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РЕЗЮМЕ
Введение. Несимметричный диметилгидразин (НДМГ, гептил) широко используется в качестве ра-
кетного топлива. Гептил относится к особо опасным веществам (1-й класс опасности). НДМГ при 
субхроническом внутрижелудочном введении обладает кардиоторопным действием, что послужило 
основанием для изучения его влияния на сократительную активность лимфатических сосудов, яв-
ляющихся частью сосудистой системы. Кроме того, лимфатические сосуды рассматриваются как 
объекты сходные по параметрам фазной сократительной активности с сердцем и обладающие опре-
деленной общностью регуляторных механизмов кардиомиоцитов и гладкомышечных клеток лим-
фангионов.
Материал и методы. Проведена оценка вазотоксического действия НДМГ на модели изолиро-
ванных лимфатических сосудов крысы при субхроническом внутрижелудочном введении гептила  
в течении 28 дней в дозах 0,02; 0,2; и 2 мг/кг.
Результаты. Применение НДМГ во всех изучаемых дозах приводило к снижению сократительной 
активности лимфатических сосудов, которое проявлялось в угнетении частоты и амплитуды сокра-
щений и, как следствие, интегрального показателя – минутной производительности. Тоническое 
напряжение при этом дозозависимо увеличивалось. При оценке состояния эндотелия лимфати-
ческих сосудов с использованием ацетилхолина выявлено снижение (инверсия) ответной реакции 
лимфангионов на вазодилататор.
Ограничения исследования. Исследование выполнено на самцах белых крыс и не учитывает гендер-
ные различия влияния НДМГ на лимфатические сосуды.
Заключение. В результате исследования установлено, что НДМГ в дозах 0,02; 0,2; и 2 мг/кг вызывает 
угнетение насосной функции лимфатических сосудов, обусловленное нарушением процессов как 
возбуждения, так и сокращения в гладкомышечных клетках лимфангионов.
Ключевые слова: НДМГ; изолированные лимфатические сосуды; сократительная активность 
лимфатических сосудов; субхроническая интоксикация; вазотоксичность
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Effect of subchronic use of unsymmetrical 
dimethylhydrazine on contractile activity of isolated 
lymphatic vessels
Research Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology, FMBA, 188663, Leningrad region, Russian Federation

ABSTRACT
Introduction. Unsymmetric dimethylhydrazine (UDMH, heptyl) is widely used as a rocket fuel. Heptyl 
belongs to especially dangerous substances (hazard class I). UDMH with chronic intragastric administration 
has a cardiotropic effect, which served as the basis for studying its effect on the contractile activity of lymphatic 
vessels, since they are part of the vascular system. In addition, lymphatic vessels are considered as objects 
similar in terms of parameters of phase contractile activity with the heart and having a certain commonality of 
regulatory mechanisms of cardiomyocytes and smooth muscle cells of lymphangions.
Materials and methods. The toxic effect of UDMH was evaluated on a model of isolated rat lymphatic vessels 
with subchronic intragastric administration of heptyl for 28 days at doses of 0.02; 0.2; and 2 mg/kg.
Results. The use of UDMH in all studied doses led to a decrease in the contractile activity of lymphatic 
vessels, which manifested itself in the suppression of the frequency and amplitude of contractions and, as a 
consequence, the integral indicator – minute productivity. At the same time, the tonic voltage increased dose-
dependent. When assessing the state of the endothelium of lymphatic vessels using acetylcholine, a decrease 
(inversion) of the response of lymphangions to the vasodilator was revealed.
Limitations of the study. The study was performed on male white rats and does not take into account gender 
differences in the effect of NDMG on lymphatic vessels. 
Conclusion. As a result of the study, it was found that UDMH in doses of 0.02; 0.2; and 2 mg/kg causes 
inhibition of the pumping function of lymphatic vessels, due to a violation of the processes of both excitation 
and contraction in smooth muscle cells of lymphangions.
Keywords: UDMH; isolated lymphatic vessels; contractile activity of lymphatic vessels; subchronic intoxication; 
vasotoxicity
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Введение
Интенсивное развитие ракетно-космической 

отрасли, которое имеет ведущее значение в обес-
печении военной, экономической безопасности 
государства и освоении космоса, неизбежно со-
провождается загрязнением окружающей среды 
при производстве и применении ракетных топ-
лив. В настоящее время как в России, так и за ру-
бежом в двигательных установках пилотируемых 
кораблей и автоматических спутников, орби-
тальных и межпланетных станций, многоразовых 
космических кораблей широко используется топ-
ливо на основе производных гидразина, к кото-
рым относится и несимметричный диметилгид-
разин (НДМГ, гептил) [1, 2].

ЛД50 НДМГ для лабораторных крыс при вну-
трижелудочном введении составляет, по разным 
данным, от 33 мг/кг [3] до 155 мг/кг [4], при вну-
трибрюшинном введении – 104,5 мг/кг [5], при 
ингаляции паров в течение 4 ч смертельной яв-
ляется концентрация 0,11 г/м3 [3]. Пороговая 
доза острой токсичности для крыс при внутриже-
лудочном введении – 1,94 мг/кг [4].

Хроническая интоксикация НДМГ обычно 
характеризуется полиорганным действием: яз-
венным поражением желудка, вялотекущими 
токсическими гепатитами, хроническими брон-
хитами, токсической нефропатией, дистрофиче-
скими изменениями миокарда. Отмеченные со-
стояния сопровождаются болевыми ощущения-
ми в области печени, почек, сердца, выявляются 
нарушения ритма сердечной деятельности. Со 
стороны крови отмечается анемия, лейкопения, 
ретикулоцитоз, изменяются показатели иммун-
ной системы [6, 7]. Кроме того, НДМГ обладает 
способностью вызывать отдаленные эффекты, 
в частности индуцировать у животных опухоли 
различных органов и тканей [8].

Ранее, в рамках реализации государственной 
программы Российской Федерации «Развитие 
здравоохранения», изучено органоспецифическое 
влияние НДМГ на изолированное сердце и лимфа-
тические сосуды и выявлена высокая чувствитель-
ность мышечных органов к действию токсиканта 
при однократном его воздействии [9]. Показано 
кардиотропное действие гептила при субхрониче-
ском его применении [10]. Субхроническое влия-
ние НДМГ на сосуды практически не изучено.

Цель работы – оценка влияния субхроническо-
го воздействия НДМГ на лимфатическую систему 
с применением модели изолированных лимфати-
ческих сосудов крысы. Лимфатические сосуды, 
являясь частью сосудистой системы, обладают  
сходными свойствами с кардиомиоцитами по 

параметрам фазной сократительной активности  
и общности регуляторных механизмов [11, 12].

Материал и методы 
Эксперименты выполнены на белых крысах-

самцах массой 250–300 г, полученных из фили-
ала НИЦ «Курчатовский институт» – ПИЯФ –  
«Питомник лабораторных животных «Раппо-
лово» (Ленинградская область). Содержание, 
кормление и выведение лабораторных животных 
из эксперимента осуществляли в соответствии с 
ГОСТ 33215–2014 «Руководство по содержанию 
и уходу за лабораторными животными» от 2016 г.

Для изучения влияния НДМГ на организм 
крысы при его субхроническом введении было 
сформировано три опытные и контрольная груп-
пы животных: 

•	группа НДМГ-1 получала препарат в дозе 
0,02 мг/кг; 

•	группа НДМГ-2 – 0,2 мг/кг;
•	группа НДМГ-3 – 2 мг/кг;
•	контрольная группа получала дистиллирован-

ную воду в том же объеме (0,5 мл).
При выборе уровней воздействия НДМГ 

основывались на литературных данных об уста-
новленной величине порога острого общетокси-
ческого действия для белых крыс при внутриже-
лудочном введении, который составил 1,94 мг/кг  
(1/80 ЛД50) [3]. Исходя из этого, для субхрони-
ческих экспериментов в качестве максималь-
ной выбрана доза НДМГ – 2,0 мг/кг. Значения 
двух меньших уровней воздействия гептила от-
личались от указанной величины в 10 и 100 раз,  
и составили, соответственно, 0,2 мг/кг и 0,02 мг/кг.  
Введение НДМГ осуществлялось в водном раст- 
воре внутрижелудочно на протяжении 28 дней.  
По истечении 28 дней эксперимента определя-
лись функциональные параметры работы изо-
лированных лимфатических сосудов животных 
ex vivo, согласно методике, описанной ранее [9]. 
Параметры сократительной активности лим-
фатических сосудов регистрировали с помо-
щью системы PowerLab Data acquisition system 
8/30 (ADInstruments, USA) с последующей об-
работкой в программе LabChartProUpgrade 7.0. 
Для определения реактивности лимфангионов, 
изучения механизма действия токсикантов в 
перфузат добавлялись вазоактивные реагенты. 
Время экспозиции с каждой концентрацией со-
ставляло 10 мин, что определялось скоростью 
формирования сосудистых реакций на действие 
вазоактивной субстанции. 

Оценку эффектов НДМГ при субхрониче-
ском воздействии проводили путём сравнения 
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показателей сократительной активности лимфа-
тических сосудов (амплитуды и частоты фазных 
сокращений, тонического напряжения, минут-
ной производительности) животных опытных и 
контрольной групп.

Статистическую обработку проводили в про-
грамме GraphPad Prism 5.04. Анализ данных для 
связанных выборок и выявления межгрупповых 
различий проводили с использованием t-крите-
рия Стьюдента.

Результаты 
В результате исследования на модели изолиро-

ванных лимфатических сосудов крысы показано, 
что субхроническое внутрижелудочное введение 
НДМГ во всех исследуемых дозах приводит к 
угнетению сократительной активности лимфан-
гионов (табл. 1).

Так, снижение частоты сокращений в группе  
НДМГ-1 составило 20,6%, в группе НДМГ-2 –  
43,7% (р ≤ 0,05), НДМГ-3 – 47,2% (р ≤ 0,05)  

в сравнении с контролем. Амплитуда фазной 
активности лимфатических сосудов снижена 
во всех экспериментальных группах животных.  
В опытной группе НДМГ-1 снижение составило 
19,4%, в НДМГ-2 – 32,8% (р ≤ 0,05), в НДМГ-3 – 
25,4% от контрольной группы.

Минутная производительность – интеграль-
ный показатель, косвенно характеризующий на-
сосную функцию лимфангионов, также значи-
тельно снижался при субхроническом влиянии 
НДМГ. В группе НДМГ-1 снижение показателя 
составило 41,2% (р ≤ 0,05), в группе НДМГ-2 ми-
нутная производительность уменьшилась на 70,3%  
(р ≤ 0,05), в группе НДМГ-3 на 76,2% (р ≤ 0,05).

Тоническое напряжение лимфатических сосу-
дов при субхроническом внутрижелудочном вве-
дении НДМГ дозозависимо увеличивалось, хотя 
и имело лишь характер тенденции.

Для оценки состояния эндотелия лимфати-
ческих сосудов при субхроническом действии 
НДМГ проведены эксперименты с использова-
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нием ацетилхолина (АХ), эффект которого яв-
ляется полностью эндотелий-зависимым [13].  
В экспериментах на изолированных лимфатиче-
ских сосудах показано, что применение АХ в фи-
зиологической концентрации 10–6 М в контроль-
ной группе (с интактным эндотелием) вызывает 
снижение частоты и амплитуды фазных сокраще-
ний на 23% и 11% соответственно (табл. 2).

Обсуждение 
В результате исследования на модели изолиро-

ванных лимфатических сосудов крысы показано, 
что субхроническое внутрижелудочное введение 
НДМГ во всех исследуемых дозах приводит к 
угнетению сократительной активности лимфан-
гионов, которое проявлялось в угнетении часто-
ты, амплитуды сокращений и минутной произ-
водительности. Обращает на себя внимание, 
что при воздействии НДМГ в дозах 0,2 и 2 мг/кг  
разница в снижении частоты сокращений не-
значительная. Это, вероятно, говорит о том, что 
наибольшее изменение процессов возбуждения в 
гладкомышечных клетках лимфангионов проис-
ходит при воздействии НДМГ в дозе 0,2 мг/кг  
без дальнейшего значительного усугубления при 
повышении дозы до 2 мг/кг.

Вероятно, механизмом, приводящим к сниже-
нию амплитуды сокращений лимфангионов, яв-
ляется снижение сократимости гладкомышечных 
клеток, что может являться следствием уменьше-
ния содержания Са2+ в миоплазме и нарушения 
процессов электромеханического сопряжения.

Дозозависимое снижение интегрального по-
казателя сократимости, коррелирующего со сни-
жением частоты фазных сокращений лимфати-
ческих сосудов (коэффициент корреляции 0,99) 
свидетельствует о бόльшем влиянии НДМГ на 
процессы возбуждения гладкомышечных клеток. 
Нарушение сократительной функции лимфати-
ческих сосудов в большей степени проявляет-
ся при использовании НДМГ в дозе 0,2 мг/кг 
без дополнительной динамики при увеличении 
дозы токсиканта, что может свидетельствовать 
о максимальном его влиянии на сигнальные ме-
ханизмы сокращения гладкомышечных клеток. 
Снижение минутной производительности, яв-
ляющейся интегральным показателем, характе-
ризующим насосную функцию лимфангинов, 
свидетельствует о негативном влиянии НДМГ на 
одну из важнейших функций лимфатической си-
стемы – транспортную.

Несмотря на то, что дозозависимое увеличе-
ние тонического напряжения лимфатических 
сосудов при субхроническом внутрижелудочном 

введении НДМГ имело лишь характер тенден-
ции, повышение тонуса гладкомышечных кле-
ток лимфатических сосудов приводит к сниже-
нию наполнения лимфангионов в фазу диасто-
лы, уменьшению фракции выброса в систолу и, 
таким образом, уменьшению их производитель-
ности.

Характер изменений сократительной актив-
ности под действием АХ во всех опытных груп-
пах менее выражен, чем в контроле, однако эти 
изменения были незначительны. Так, в опыт-
ной группе НДМГ-1 показатели частоты и ам-
плитуды сокращений изменялись аналогично 
контрольной группе, тоническое напряжение 
лимфатических сосудов незначительно увели-
чивалось. В опытной группе НДМГ-2 зареги-
стрирована тенденция к увеличению амплитуды 
сокращений, что является нехарактерной ре-
акцией лимфатических сосудов на АХ. В опыт-
ной группе НДМГ-3 частота сокращений и то-
ническое напряжение изменялись аналогично 
контрольной группе, показатель амплитуды со-
кращений незначительно увеличен относитель-
но контроля.

Ограничения исследования. Исследование вы-
полнено на самцах белых крыс и не учитывает 
гендерные различия влияния НДМГ на лимфати-
ческие сосуды.

Заключение
Согласно полученным данным, НДМГ при 

субхроническом внутрижелудочном введении во 
всех изучаемых дозах угнетает сократительную 
активность лимфатических сосудов, что прояв-
ляется в снижении регистрируемых показателях 
частоты и амплитуды сокращений и интегрально-
го показателя – минутной производительности. 
Наиболее вероятными клетками-мишенями при 
субхроническом действии НДМГ являются глад-
кие миоциты лимфангионов. Эндотелий-зависи-
мые сосудистые реакции, в частности на действие 
АХ, выражены в меньшей степени. Установлен-
ные в эксперименте выраженность и направлен-
ность сосудистых реакций позволяют заключить, 
что негативное влияние НДМГ реализуется по-
средством нарушения процессов возбуждения и 
сокращения в гладкомышечных клетках лимфа-
тических сосудов, что приводит к нарушению их 
активной насосной функции. Следствием этого 
может являться нарушение гидродинамического 
равновесия в интерстициальном пространстве и 
риск развития отеков, которые могут способство-
вать росту преднагрузки на сердце и вызывать ги-
пертрофию миокарда. 
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