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Интенсивные исследования химии бороводородов и создание высокоэнергетических топлив, привело к 
открытию совершенно нового типа борорганических соединений, которые получили общее название 
карбораны. Учитывая сферы применения борорганических соединений в различных отраслях хозяйственной 
деятельности человека, представляем к опубликованию количественные данные токсикологического 
исследования высшего изомера карборанов изопропилметакарборана на уровне однократного введения 
внутрь лабораторным животным через рот и лёгкие. 
Обоснование. Дополнение данных токсичности и опасности борорганических соединений требует изучения 
ответных реакций организма на действие изопропилметакарборана. 
Цель исследования: выявление возможных особенностей и специфики токсического действия карборанов 
на примере изопропилметакарборана.
Методы. Объект исследования – нелинейные лабораторные животные: крысы, мыши и кролики, 
содержащиеся в стандартных условиях вивария, с соблюдением правил гуманного обращения с животными. 
Использованы традиционные методы исследования (физиологические, гематологические, морфологические). 
Статистическую обработку данных проводили с помощью программ «Microsoft Office Excel 2007» и «Biostat». 
Различия считались статистически значимыми при р ≤ 0,05, использовался параметрический критерий. 
Результаты. Получены параметры острой токсичности, позволившие отнести вещество к умеренно опасным 
(3-й класс опасности по ГОСТ 12.1.007), не обладающим избирательным раздражающим, пневмотоксическим 
и фиброгенным действием. 
Заключение. Таким образом, объективно установлено преимущественное влияние вещества при однократном 
воздействии на систему крови как его токсикологическая особенность, а его влияние на сперматозоиды – 
как специфика действия, что стимулирует к изучению данного карборана в условиях хронического введения 
в организм животных.
Ключевые слова: эксперимент, органические соединения бора, изопропилметакарборан, токсикологиче-

ские исследования 

THE RESULTS OF THE TOXICITY AND HAZARD STUDIES OF ISOPROPYL  
META-CARBORANE WITH SINGLE ADMINISTRATION TO LABORATORY ANIMALS

Yushkov G.G., Igumenshcheva V.V., Filippova T.M.

Angarsk State Technical University  
(ul. Chaykovskogo 60, Angarsk 665835, Russian Federation)

Intensive research on the chemistry of borohydrides and the creation of high-energy fuels led to the discovery of a com-
pletely new type of organoboron compounds, which were collectively called carboranes. Taking into account the scope 
of application of organoboron compounds in various branches of human economic activity, we present for publication 
the quantitative data of a toxicological study of the higher isomer of carboranes of isopropyl meta-carborane at the 
level of a single injection into the laboratory animals through the mouth and lungs.
Background. Supplementing data on toxicity and the hazard of organoboron compounds requires the study of the 
response of the organism to the action of isopropyl meta-carborane.
The purpose of the study: identification of possible features and specificity of the toxic effect of carboranes on the 
example of isopropyl meta-carborane.
Methods. The object of the study is nonlinear laboratory animals: rats, mice and rabbits contained in standard vivarium 
conditions, with observance of the rules of humane treatment of animals. Traditional methods of research (physiologi-
cal, hematological, morphological) have been used. Statistical processing of data was carried out using the programs 
«Microsoft Office Excel 2007» and «Biostat». Differences were considered statistically significant at p ≤ 0.05, using a 
parametric test.
Results. Acute toxicity parameters were obtained, which allowed the substance to be classified as moderately hazardous 
(3rd hazard class according to GOST 12.1.007), which does not have selective irritant, pneumotoxic and fibrogenic effects.
Conclusion. Thus, the predominant influence of the substance is established objectively with a single exposure to the 
blood system as its toxicological feature, and its effect on spermatozoa is a specificity of the action, which stimulates 
the study of this carborane under conditions of chronic administration to the animals.
Key words: experiment, organic compounds of boron, isopropyl meta-carborane, toxicological studies

ВВЕДЕНИЕ

Войдя в историю органического синтеза, кар-
бораны заслуженно и прочно заняли своё место в 
различных отраслях хозяйственной деятельности 

человека, начиная с металлургии и лакокрасочного 
производства, плавно перейдя к условиям освоения 
воздушного пространства, в т. ч. космоса [1, 2, 3, 8, 10], 
и сегодня создав обнадёживающие перспективы ис-
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пользования их в лечении раковых заболеваний [6, 7, 
9]. Это послужило стимулом к опубликованию данной 
работы, целью которой стало выявление возможных 
особенностей и специфики действия, способных по-
влиять на оценку их токсичности и опасности, на 
примере одного из представителей класса борорга-
нических соединений – изопропилметакарборана [4].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В экспериментах использованы нелинейные 
лабораторные животные – крысы, мыши и кролики 
соответствующей технологической кондиции. В 
каждой подопытной группе на каждый срок обследо-
вания было по 8 особей, содержащихся на опилочной 
подстилке в специализированном виварии (ветери-
нарное удостоверение 238 № 0018942). Для оценки 
токсичности вещество (изопропилметакарборан 
С15Н18В10, 1-(1-метилэтил)-1,7-дикарбододекаборан, 
CAS 23868-54, код 0360) вводилось животным перо-
рально с помощью атравматичного зонда в чистом 
виде в возрастающих до 15 г/кг дозах, а также ин-
галяционно, при свободном испарении до насыща-
ющей концентрации и способом создания аэрозоля 
конденсации (расчёт частично смертельных доз и 
концентраций производился по Керберу). Вещество 
в виде паров и в аэрозольной фазе анализировалось 
по бору [5]. В связи с тем, что в ингаляционных ка-
мерах не удалось создать высоких концентраций, 
вещество вводилось крысам интратрахеально, под 
слабым эфирным наркозом, в дозах 100–900  мг/кг 
с последующим перёсчетом на концентрации с ги-
потетическим приближением к эффекту ингаляции. 
Пересчёт производился по формуле D = ctv/g, где D 
– введённая доза (мг/кг); с – концентрация (мг/м3); 
t – время (240  мин); v – минутный объем дыхания 
(мл); g – масса тела (кг). 

Для выявления возможного раздражающего 
действия вещества на лёгкие крыс испытано две 
дозы – 100 мг/кг (833 мг/м3) и 24 мг/кг (200 мг/м3). 
В качестве оценочных показателей использовано 
определение величины состояния внешнего дыхания 
и сорбционная способность лёгочной ткани. Другим 
экспериментальным группам животных (кролики) 
вещество вводилось в конъюнктивальный мешок 
глаза по одной капле и на выстриженную поверхность 
кожи в дозе 3 г/дм2. 

Для оценки возможного пневмотоксического 
и фиброгенного действия вещество вводилось 
однократно интратрахеально в дозе 200  мг/кг 
(1667 мг/‌м3) с последующим наблюдением в течение 
9 месяцев и с периодическим определением количе-
ства липидов и оксипролина в ткани лёгкого на фоне 
морфологических проявлений воздействия. 

Для оценки биологического отклика организма 
животных (крысы-самцы) на однократное интратра-
хеальное воздействие вещество вводилось в количе-
стве 6, 12, 24 мг/кг (50, 100, 200 мг/м3). Оценивалась 
спонтанная двигательная активность, ориентировоч-
но-исследовательская реакция по методу свободного 
поля, общий анализ крови, показатели гонадотоксич-
ности. Наблюдение за животными осуществлялось 
в течение 3 недель с обследованием на 1-е, 3-и, 7-е, 

14-е и 21  сутки от момента введения вещества. Во 
всех сериях эксперимента контрольным животным 
в соответствующем объёме вводился физраствор.

Патоморфологическое исследование проводи-
лось с окраской препаратов гематоксилин-эозином и 
по Ван Гизону. При электронной микроскопии печени 
исследована доза (DL16 ) 12552 мг/кг при введении в 
желудок. Для сравнения вводилась борная кислота в 
масляной взвеси в дозе 3000 мг/кг. Образцы печени 
забирались через 3 и 24 часа после введения вещества, 
фиксировались в 2%-м растворе глутаральдегида на 
0,5 М фосфатном буфере (рН 7,4). После дегидратации 
в спиртах образцы заливали в эпон, готовили срезы 
толщиной 50–60  нм на ультрамикротоме УМПТ-4. 
Срезы контрастировали на сетках уранилацитатом 
и цитратом свинца по Рейнтгольду. Полученные пре-
параты исследовали в трансмиссионном электронном 
микроскопе ЭМ-125 при ускоряющем напряжении 
70 кВ. Работы выполнялись в соответствии с требо-
ваниями МУК по профилактической токсикологии и 
руководства по доклиническому исследованию фар-
макологических веществ. Статистическую обработку 
данных проводили с помощью программ «Microsoft 
Office Excel 2007» и «Biostat». Различия считали ста-
тистически значимыми при р  ≤  0,05, использовали 
параметрического критерия. Работы с животными 
проводились в соответствии с существующими требо-
ваниями (Национальный стандарт РФ (ГОСТ Р53434) 
«Принципы надлежащей лабораторной практики», 
утверждён и введён в действие Приказом Федераль-
ного агентства по техническому регулированию и 
метрологии от 02.12.2009 г. № 544-ст; Приказ Минз-
драва РФ № 708-Н от 23.08.2010 г. «Об утверждении 
правил лабораторной практики»). Образцы органов 
и тканей забирались после декапитации животных 
под эфирным наркозом. На проведение работ полу-
чено разрешение локального этического комитета 
(протокол № 4 от 12 февраля 2016 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При экспериментальном моделировании инток-
сикации установлены следующие величины, пред-
ставленные в таблице 1.

Таблица 1
Параметры токсичности изопропилметакарборана

Table 1
Parameters of toxicity of izopropil meta-carborane

Вид  
животного 

Величины летальных доз, мг/кг 

DL16 DL50 DL84 

Крысы – самцы 12552 16224 ± 530 19896 

Крысы – самки 14248 16630 ± 451 18976 

Полученные данные свидетельствуют об от-
сутствии различий в чувствительности к веществу 
белых крыс (самцов и самок) к изопропилметакар-
борану.

При пероральном введении в дозах, превышаю-
щих 15 г/кг, гибель животных наступала в течение 
первого часа при явлениях угнетения с развитием па-
реза конечностей и удушья, изредка отмечались кло-
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нические судороги. При введении в дозах 12–14 г/кг 
гибель наступала в поздние сроки от пневмонии. При 
введении в переносимых дозах наблюдался лишь кра-
тковременный период расстройства дыхания (одыш-
ка), в последующем внешних отличий от контрольных 
животных не обнаружено. Ингаляционное воздей-
ствие в насыщающей концентрации 20 мг/м3 гибели 
животных не вызвало, равно как и в максимально 
достижимой при динамическом воздействии в виде 
аэрозоля конденсации (~ 40 мг3). В результате интра-
трахеального введения получены величины частично 
смертельных концентраций: CL50 = 3445 ± 814 мг/‌м3 
(CL16  =  1197  мг/м3; СL84  =  6083  мг/м3). Интратра-
хеальное введение вещества в смертельных дозах 
приводило к гибели животных, ещё находившихся в 
состоянии наркоза. У выживших животных отмечен 
неопрятный вид, нарушение ритма дыхания, более 
продолжительный период выхода из наркотического 
состояния. Через 3–5  суток подопытные животные 
практически не отличались от контрольной группы.

При исследовании возможности проявления раз-
дражающих свойств установлено, что вещество в дозе 
100  мг/кг при введении интратрахеально оказало 
раздражающий эффект, о чём свидетельствовали 
изменения в содержании СО2 в выдыхаемом воздухе 
(1,7 ± 0,23 %, контроль – 2,3 ± 0,16 %; р ≤ 0,05) и более 
высокая способность ткани лёгкого к накоплению 
нейтрального красного (0,299 ± 0,01 ед., контроль – 
0,262 ± 0,002 ед.; р ≤ 0,05). Исследования проводились 
на первые сутки после воздействия. Доза 24 мг/кг не 
вызвала каких-либо изменений использованных в 
эксперименте показателей. Введение изопропилмета-
карборана в конъюнктивальный мешок глаза кроли-
ка не вызвало заметных патологических изменений. 
Нанесение вещества на выстриженную поверхность 
кожи спины кроликов в дозе 3 г/дм2 не привело к яв-
лениям раздражения, кожно-резорбтивного эффекта 
также не достигнуто.

При исследовании возможного пневмотоксиче-
ского и фиброгенного действия установлено, что вве-
дённая доза, близкая к CL16 = 200 мг/кг (1667 мг/‌м3), 
вызвала частичную гибель в подопытной группе. У 
оставшихся в живых особей через месяц после введе-
ния вещества обнаружено значительное отставание в 
приросте массы тела (279 ± 12 г, контроль – 413 ± 13 г; 
р  ≤  0,05), однако к третьему месяцу наблюдений 
это различие исчезло. Через 6 месяцев обнаружены 
изменения некоторых показателей – увеличение 
количества липидов в ткани лёгкого на 30  %, ок-
сипролина – на 60–80  %, что свидетельствовало о 
развитии склеротической реакции, по-видимому, 
как следствия острого поражения лёгочной ткани. 
При микроскопическом исследовании лёгких через 
месяц после введения вещества выявлены отчёт-
ливые изменения в виде спастической реакции 
мелких бронхов (уменьшение просвета, утолщение 
слизистой, скопление слизи и слизистых клеток в 
просвете бронхов). Отмечена реакция лёгочной ткани 
на воздействие, характеризующаяся пролиферацией 
лимфо-гистиоцитарных клеточных элементов и 
приводящая к утолщению межальвеолярных пере-
городок. В просветах альвеол встречались скопления 

макрофагов. Вокруг сосудов наблюдалась инфиль-
трация из круглых клеток и гистиоцитов. Через 
3 месяца от момента введения картина структурных 
повреждений была выражена в большей степени: к 
имевшим место ранее изменениям добавились более 
грубые разрушения слизистых бронхов местами до 
мышечного слоя. Утолщение межальвеалярных пере-
городок приняло более распространённый характер, 
встречались участки с обнажёнными альвеолярными 
стенками и расширением просвета альвеол. Вокруг 
сосудов, кроме этого, была отмечена зона отёка. 
При окраске по Ван Гизону было видно скопление 
коллагеновых волокон в межальвеолярных пере-
городках и перибронхеальной межуточной ткани. 
Через 6 месяцев после введения явлений прогресси-
рования патологического процесса уже не выявлено. 
Обратило на себя внимание диффузное утолщение 
межальвеолярных перегородок, периваскулярный 
отёк и наличие слущенных клеточных элементов в 
просвете бронхов. Количество коллагеновых волокон 
в межальвеолярных перегородках несколько умень-
шилось, но оставалось выше, чем у животных, кото-
рым вводился физраствор. В то же время количество 
коллагена у подопытных животных было намного 
меньше, чем у животных, которым интратрахеально 
вводился кремний. Через 9 месяцев отличий между 
подопытной и контрольными группами по морфо-
логической картине не отмечено, но встречались 
случаи спонтанной патологии в виде межуточной 
пневмонии.

При исследовании биологического отклика на 
воздействие обратила на себя внимание выражен-
ная реакция со стороны красной крови. Так, при 
концентрации 200 мг/м3 через сутки после введения 
вещества в периферической крови уменьшилось 
количество эритроцитов (5,6 ± 0,1 ×106/л, контроль 
– 6,2  ±  0,08  ×  106/л; р  ≤  0,05), причём в последую-
щие сроки тенденция к дальнейшему уменьшению 
оставалась, достигнув максимума на 14-е сутки 
(4,6 ± 0,2 ×106/л, контроль – 6,5 ± 0,1 ×106/л; р ≤ 0,05). 
Параллельно с эритроцитами уменьшалось и коли-
чество гемоглобина с максимумом на тот же срок 
наблюдения (114 ± 2,9 г/л, контроль – 138 ± 2,6 г/л; 
р  ≤  0,05). Количество ретикулоцитов уменьшалось 
на третьи сутки, но незначительно, с последующим 
выравниванием до контрольного уровня. Следует от-
метить, что практически та же динамика наблюдалась 
и при введении вещества в концентрации 100 мг/м3. 
Статистически значимые изменения обнаружены и 
при введении вещества в концентрации 50  мг/м3, 
но были менее выражены. Повышение количества 
лейкоцитов отмечено лишь при воздействии в кон-
центрации 200 мг/м3 на 7-е сутки (27,8 ± 3,3 × 109/л, 
контроль – 8,0 ± 1,4 × 109/л; р ≤ 0,05). Изменения по-
веденческих реакций были менее выразительными. 
Из показателей, способных свидетельствовать о 
влиянии вещества на сперматогенез, изменились 
величины кислотной и осмотической резистентно-
сти сперматозоидов: первая уменьшалась при воз-
действии во всех концентрациях (на 15 %), однако к 
21-м суткам наступало восстановление. Осмотическая 
резистентность в своих отличиях от контроля была 
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менее динамичной, восстановление наступало тоже 
к 21-м суткам. Подвижность сперматозоидов снижа-
лось только на 1-е сутки и только при воздействии в 
концентрации 200 мг/м3.

При электронной микроскопии препаратов 
печени через 3 часа после введения как изопропил-
метакарборана, так и борной кислоты в образцах 
печени животных зарегистрированы единичные из-
менения гладкого эндоплазматического ретикулума, 
что характеризовалось чёткообразным расширением 
канальцев, которые содержали электронно-плотное 
вещество, придававшее микроструктуре своеобраз-
ный рисунок. Наиболее ярко изменения проявились 
в популяции светлых гепатоцитов. В остальном 
ультраструктура печени подопытных животных в 
указанный срок наблюдения практически не отлича-
лась от контроля. Через сутки после введения патоло-
гические изменения нарастали: в цитоплазме резко 
увеличилось число липидных вакуолей; наблюдалась 
дискомплексация зернистого эндоплазматического 
ретикулума со значительной дегрануляцией и одно-
временным повышением числа свободных полири-
босом; отмечена гипертрофия комплекса Гольджи. 
Вместе с тем обнаружены и отличительные черты: 
если у животных через 24 часа после введения бор-
ной кислоты выявлялась отчётливая гиперплазия и 
гипертрофия гладкого ретикулума гепатоцитов, то 
после введения изопропилметакарборана измене-
ний такого характера не найдено. В то же время в 
цитоплазме печёночных клеток встречались осьми-
фильные, миелиноподобные кольцевидные струк-
туры, свидетельствующие о распаде субклеточных 
мембранных образований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ собственных результатов исследований 
позволяет отнести изопропилметакарборан к уме-
ренно опасным веществам (3-й класс опасности по 
ГОСТ  12.1.007), учитывая отсутствие возможности 
острого ингаляционного отравления (КВИО меньше 
3) и достаточно высокий уровень CL50, но с тенденци-
ей к проявлению гонадотоксичности при отсутствии 
выраженного раздражающего, пневмотоксического 
и фиброгенного действия с признаками влияния на 
систему крови.

Полученные морфологические данные свиде-
тельствуют о различиях в патогенезе воздействия 
изопропилметакарбораном и борной кислотой, что 
может изменить существующие представления о 
механизме интоксикации, вызываемой органически-
ми соединениями бора. Таким образом, полученные 
данные позволяют выделить в качестве особенностей 
действия изопропилметакарборана преобладание 
влияния его на систему крови, в то время как орга-
ническим соединениям бора свойственно преиму-
щественное токсическое действие на центральную 
нервную систему. При этом однократное воздействие 
вызывает специфическое влияние на сперматозо-
иды, что делает целесообразным представления 
результатов токсикологических исследований изо-
пропилметакарборана в условиях многократного 
ингаляционного воздействия.

Авторы статьи сообщают об отсутствии кон-
фликтных интересов.

Авторы выражают глубокую признательность 
А.С. Прокопьевой, С.Н. Андроповой, В.В. Бенеманскому ‌, 
А.А. Портяному.
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