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Резюме. У статті наведено та оцінено показники специфічної подразнюючої ефективності
при аплікаційному впливі та параметри гострої летальної токсичності при внутрішньо
шлунковому введенні експериментальним тваринам різних комбінацій речовин CS та морфоліду
пеларгонової кислоти (МПК). В результаті порівняльного аналізу зроблено висновок, що
найоптимальнішим співвідношенням CS та МПК є комбінація 1:4.
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Вступ. Незважаючи на більш ніж сторічну
історію досліджень групи отруйних речовин
подразнюючої дії, увага токсикологів до них не
послаблюється у зв’язку з появою нових
перспективних за специфічними властивостя-
ми груп хімічних речовин природного і
синтетичного походження, що володіють
подразнюючими властивостями. Достатньо
всебічно вивчено токсикологію найбільш роз-
повсюдженої у якості табельної подразнюючої
речовини (ПР) – CS, яка неодноразово
використовувалась у війнах і в мирний час
силовими формуваннями правопорядку як
«поліцейський газ»; продовжуються
дослідження  похідного морфоліду аліфатичних
кислот – морфоліду пеларгонової кислоти
(МПК), що проявляє виражені властивості
подразнююче-больової дії [1, 2].

Існуючі різноманітні вироби, як засоби
застосування ПР, містять, головним чином,
однокомпонентні (з одним подразнюючим актив-
ним інгредієнтом) рецептури [3, 4]. З іншого боку,
в науковій літературі практично не зустрічається
відомостей щодо обґрунтування складу, вивчення
токсикологічних властивостей комбінацій різних
ПР в одній рецептурі, зокрема таких найбільш
ефективних іритантів, як CS та МПК.  В той же
час, такі комбінації ПР потребують додаткових
досліджень з огляду на здатність подразнюючих
компонентів до антагонізму, синергізму,

потенціювання при одночасному впливі [2, 5].
Причому зазначені ефекти необхідно визначати,
виходячи з двох критеріїв токсикологічної оцінки
ПР: змін специфічних подразнююче-больових
властивостей і змін летальної токсичності суміші,
що досліджується. Зростання першого і зменшення
другого з показників дозволить забезпечити
головну сучасну вимогу до будь-якої подразнюючої
композиції – максимальної ефективності і
найменшої вірогідності розвитку смертельного
отруєння, тобто безпеки нового зразка.

Виходячи з наведеного, визначено мету
роботи: встановити найоптимальніше співвід-
ношення ПР  CS та МПК в двокомпонентній
рецептурі з урахуванням умов збільшення
специфічної ефективності та зменшення гострої
летальної токсичності рецептури.

Матеріали та методи дослідження.
Об’єкт даного дослідження –іритативна
активність та токсичність подразнюючих
отруйних речовин. Предмет дослідів – показники
специфічної подразнюючої ефективності та
гострої летальної токсичності комбінації речовин
CS та МПК. Використані методи токсикологічні,
статистичні. Матеріалами досліджень були
лабораторні тварини та ПР CS і МПК.

Дослідження здійснено на статевозрілих
білих мишах, білих щурах, морських свинках.

Для моделювання дії ПР на тварин вибрані
адекватні до реальних шляхи впливу, а саме: на
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слизові оболонки очей, верхніх дихальних
шляхів. Експериментальне вивчення
специфічної активності ПР базується на
дослідженні захисних реакцій соматичного та
вегетативного характеру, які розвиваються
внаслідок дії ПР зазначеними шляхами.

На білих щурах були виконані скринінгові
дослідження характеру впливу різних
комбінацій речовин МПК і CS (внаслідок їх
аплікації і дії на слизові оболонки очей і верхніх
дихальних шляхів тварин) на появу реакцій
«блефароспазм» та «оборонної реакції»
(почухування передніми кінцівками області
носа) [5, 6]. У якості розчинника ПР
використовували поліетиленгліколь-300, а
робочі розчини готували на дистильованій воді.

В основу вибору доз, що діяли, були покладені
дози МПК та CS, що викликають позитивні
реакції у 50 % піддослідних тварин, тобто ЕС50.
Розчини, які наносились на поверхню очей або
в носові ходи, містили комбінації різних
відсоткових частин від статистично обрахованих
для кожної ПР середньоефективних концентрацій
(за тестом «блефароспазм» або «оборонна
реакція»). В сумі частини використаних в
експерименті доз інгредієнтів складали 100%
теоретичних ЕС50 в кожній з випробуваних
комбінацій CS та МПК, а саме: перше сполучення
містило 10% ЕС50 CS + 90% ЕС50 МПК, наступні
– 20% ЕС50 CS + 80% ЕС50 МПК; 30% ЕС50 CS +
70% ЕС50 МПК; 40% ЕС50 CS + 60% ЕС50 МПК;
50% ЕС50 CS + 50% ЕС50 МПК; 60% ЕС50 CS +
40% ЕС50 МПК; 70% ЕС50 CS + 30% ЕС50; МПК;
90% ЕС50 CS + 10% ЕС50 МПК.

Для визначення найоптимальнішого за
найменшою токсичністю співвідношення ПР
МПК та CS в двокомпонентній рецептурі
використовували внутрішньошлункове гостре
отруєння білих мишей, білих щурів, морських
свинок.

У якості критерію, що свідчив про характер
токсичності поєднаного впливу CS та МПК,
застосовано теоретичні   LD50 та LD99 зазначеної
комбінації. При цьому в експерименті на білих
щурах випробувались відсоткові частини,
починаючи з 10% і до 90% (з інтервалом в 10%)
від LD50та LD99 кожної із складових, що в їх сумі

дорівнювало 100% теоретичних величин
вказаних смертельних доз.

Крім того визначено параметри гострої пер-
оральної токсичності самої рецептури на основі
комбінації МПК та CS у найоптимальнішому
кількісному співвідношенні, розраховуючи
середньосмертельні дози (LD50) та інші
параметри токсичності та небезпеки [7, 8].

ЕС50та LD50визначали за методом Літчфіль-
да та Уілкоксона [9]. для розрахунку LD50 вико-
ристовували і метод В.Б. Прозоровського та спів-
авт. [10], який потребує для цього мінімальної
кількості тварин, що є позитивним з біоетичних
міркувань.

Виконання досліджень на декількох видах
тварин дозволило визначити наявність і
особливості видової чутливості до комбінації
МПК та CS [5].

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. Результати експериментів з випробування
інтенсивності виникаючої реакції «блефаро-
спазм» на інстиляцію комбінацій ПР МПК та
CS з різними їх дольовими кількостями від
100% статистично обрахованих для кожної ПР
(табл. 1) свідчать, що співвідношення зазначе-
них іритантів відповідно 90:10, 70:30, 60:40 та
30:70 викликають ефект блефароспазму у 60%
піддослідних тварин в групі, 40:60 – у 40%
ссавців,  а 80:20, 50:50 та 10:90 – у 50%, тобто
дорівнює теоретичному значенню середньо-
ефективної концентрації ЕС50 комбінації цих
іритантів.

За результатами досліджень інтенсивності
виникаючої «оборонної реакції» внаслідок
аплікації в носові ходи лабораторних тварин
розчинів з різними за кількісними частинами від
відповідних ЕС50 комбінаціями МПК і CS
визначено (табл. 2), що співвідношення цих ПР
у відсотках, відповідно як 80:20 стимулює
реакцію почухування у 80% ссавців, сполучення
іритантів 90:10 та 70:30 – у 70%, а 60:40 – у 60%
піддослідних тварин. Такі суміші, як 50:50, 40:60,
30:70 та 10:90, за появою ефекту на подразнення
(«оборонної реакції») у відсотковому значенні
відповідають рівню ефекту 50%, тобто впливу
теоретичної середньоефективної дози ЕС50
комбінації цих іритантів в цілому.
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Таблиця 1
Характеристика комбінованої дії МПК і CS на слизову оболонку очей

в дослідах на білих щурах
Склад

комбінацій іритантів МПК і CS
(частини від відповідних

ЕС50 за реакцією “блефароспазм”)

Показники, що
досліджені

МПК CS Реакція
“блефароспазм

у”
% вмісту Концентрація

(х10-6 М)
% вмісту Концентрація

(х10-4 М)
Ефект* %**

90 3,87 10 0,5 6/10 60
80 3,44 20 1,5 5/10 50
70 3,01 30 2,0 6/10 60
60 2,58 40 2,5 6/10 60
50 2,15 50 3,0 5/10 50
40 1,72 60 3,5 4/10 40
30 1,29 70 4,0 6/10 60
10 0,43 90 4,5 5/10 50

Примітки: 1. Позначка «*» вказує на значення дробу в таблиці: в чисельнику – кількість тварин з позитивною
реакцією блефароспазму, в знаменнику –  загальна кількість тварин в групі.

2. Позначка «**» вказує на відсоток тварин з позитивною реакцією «блефароспазм».

Таблиця 2
Характеристика комбінованої дії МПК і CS на слизову оболонку верхніх дихальних шляхів

в дослідах на білих щурах

Склад
комбінацій іритантів МПК і CS

(частини від відповідних
ЕС50 за “оборонною реакцією”)

Показники, що досліджені

МПК CS “Оборонна реакція”
%
вмісту

х10-6 М %
вмісту

х10-4 М Ефект* %**

90 2,61 10 0,35 7/10 70
80 2,32 20 1,05 8/10 80
70 2,03 30 1,40 7/10 70
60 1,74 40 1,75 6/10 60
50 1,45 50 2,10 5/10 50
40 1,16 60 2,45 5/10 50
30 0,87 70 2,80 5/10 50
10 0,29 90 3,15 5/10 50

Примітки:  1. Позначка «*» вказує на значення дробу в таблиці: в чисельнику – кількість тварин з позитивною
«оборонною реакцією», в знаменнику –  загальна кількість тварин в групі.

2. Позначка «**» вказує на відсоток тварин з позитивною «оборонною реакцією».
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Слід вказати також і на те, що при
попаданні іритантів в носові ходи у тварин
відмічаються ряд достатньо виражених інших
моторних і вегетативних захисних реакцій,
що проявлялися такими симптомами
подразнення, як чхання, порушування
головою, салівація.

Визначались також характеристики
гострої токсичності зразків перспективної

рецептури подразнюючої дії на основі МПК і
CS.

Продовжували експериментальне
обґрунтування (табл. 3) оптимального
кількісного складу компонентів CS та МПК в
рецептурі за показниками гострої
пероральної токсичності розчинів з різним
кількісним співвідношенням вказаних
інгредієнтів.

Таблиця 3
Токсичність комбінованої дії МПК і CS при пероральному отруєнні білих щурів

Склад
комбінацій іритантів МПК і CS

(частини від відповідних
LD50 та LD99)

Показники, що досліджені

МПК CS LD50 LD99

 %
вмісту

    від
LD50

(мг/кг)

    від
LD99

(мг/кг)

 %
вмісту

    від
LD50

(мг/кг)

    від
LD99

(мг/кг)

* %** * %**

90 1989,0 3330,0 10 75,0 115,0 3/10 30 7/10 70
80 1768,0 2960,0 20 150,0 230,0 3/10 30 6/10 60
70 1547,0 2590,0 30 225,0 345,0 4/10 40 7/10 70
60 1326,0 2220,0 40 300,0 460,0 5/10 50 7/10 70
50 1105,0 1850,0 50 375,0 575,0 6/10 60 9/10 90
40 884,0 1480,0 60 450,0 690,0 5/10 50 10/10 100
30 663,0 1110,0 70 525,0 805,0 6/10 60 10/10 100
10 221,0 370,0 90 675,0 1035,0 5/10 50 10/10 100

Примітки: 1. Позначка «*» вказує на значення дробу в таблиці: в чисельнику – кількість    тварин, що загинули, в
знаменнику –  загальна кількість тварин в групі.

2. Позначка «**» вказує на відсоток тварин, що загинули.

Згідно з результатами проведених дослідів
щодо токсикологічних показників за
смертельною дією різних сумішей CS і МПК, з
урахуванням експериментальних LD50 та LD99
кожного компоненту (окремо МПК і CS) та
теоретичними LD50 і LD99 комбінацій цих
іритантів, токсична дія суміші МПК та CS у
співвідношенні відсотків від LD50, відповідно
90% (1989,0 мг/кг) до 10% (75,0 мг/кг) та 80%
(1768,0 мг/кг) до 20% (150,0 мг/кг) викликала
однакову за рівнем загибель тварин, що
складало 30%. Комбінації відсотків від  LD50
кожного іританту МПК і CS як 70% (1547,0 мг/
кг) до 30% (225,0 мг/кг) викликало загибель 40%
біооб’єктів в експерименті. Випробування в

суміші таких відмінних співвідношень частин
від LD50 МПК і CS як 60% (1326,0 мг/кг) до 40%
(300,0 мг/кг), 40% (884,0 мг/кг) до 60% (450,0
мг/кг) та 10% (221,0 мг/кг)до 90% (675,0 мг/кг)
приводило до загибелі  однакової кількості
тварин в експериментальних групах, а саме –
50%, а з іншого боку  60% тварин в групі гинуло
при пероральному отруєнні співвідношеннями
МПК і CS у складі 50% (1105,0 мг/кг) до 50%
(375,0 мг/кг) та 30% (663,0 мг/кг) до 70% (525,0
мг/кг) від відповідних LD50.

При випробуванні токсичності
різноманітних комбінацій МПК і CS з
урахуванням вмісту їх долевих частин від
відповідних LD99винайдено, що така комбінація,
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як 80% LD99 МПК (2960,0 мг/кг) до 20% LD99
CS (230,0 мг/кг) призводило до загибелі 60%
тварин в експериментальній групі, 70
відсоткову загибель спричиняли такі комбінації
МПК до CS, як: 90% (3330,0 мг/кг) до 10% (115,0
мг/кг)  відповідних LD99, 70% (2590,0 мг/кг) до
30% (345,0 мг/кг) відповідних LD99, а також 60%
(2220,0 мг/кг) до 40% (460,0 мг/кг) LD99 цих
іритантів. Від перорального впливу кількісного
співвідношення 50% (1850,0 мг/кг) на 50% LD99
CS (575,0 мг/кг) гинуло 90% тварин і 100%
загибелі відзначалось при комбінаціях МПК та
CS в таких процентних долях від їх LD99, як
відповідно 40% (1480,0 мг/кг) до 60% (690,0 мг/

кг), 30% (1110,0 мг/кг) до 70% (805,0 мг/кг) та
10% (370,0 мг/кг) до 90% (1035,0 мг/кг).

Враховуючи, що за двома критеріями:
найбільшою подразнюючою властивістю та
найменшою токсичністю, найоптимальнішим
в комбінації речовин МПК та CS виявилось їх
кількісне співвідношення відповідно 4:1,
визначено параметри гострої токсичності
(табл. 4) рецептури саме на основі цієї комбіна-
ції МПК та CS. Зокрема досліджено пероральну
токсичність розчину з концентраціями
іритантів відповідно 44% та 11%. При цьому
розчин суміші речовин вводили лабораторним
тваринам в дозах в межах 1800 - 5010 мг/кг.

Таблиця 4
Параметри гострої токсичності рецептури на основі комбінації МПК та CS для

лабораторних тварин при пероральному шляху введення
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До
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ль
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тв
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гр
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і

%
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бе

лі
 тв

ар
ин

N

fL
D
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L
D

16

(м
г/к

г)

L
D

84

(м
г/к

г)

L
D

50
 з 

до
ві

рч
им

и
ме

ж
ам

и 
95

%
(м

г/к
г)

Бі
лі

 м
иш

і

пе
ро

ра
ль

но

1800,0
2100,0
2400,0
3000,0
3500,0
3700,0

5
5
5
5
5
5

20
40
40
60
80
80

30 1,24 1400,0 3450,0 2600,0
(2097,0ч3224,0)

Бі
лі

 щ
ур

и

пе
ро

ра
ль

но

2700,0
3000,0
3500,0
4000,0
4500,0

5
5
5
5
5

20
40
40
60
100

20 1,60 2220,0 4210,0 3450,0
(2156,0ч5520,0)

М
ор

сь
кі

св
ин

ки

пе
ро

ра
ль

но

2500,0
3160,0
3980,0
5010,0

2
2
2
2

0/2*
0/2
2/2
2/2

Метод В.Б. Прозоровського
та співавт.

3550,0
(2488,0ч4612,0)

Примітка. Позначка «*» вказує на значення дробу в таблиці: в чисельнику – кількість тварин, що загинули; в
знаменнику – загальна кількість тварин в групі.
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При дослідженнях пероральної токсичності
композиції на основі співвідношення CS:МПК
як 1:4 та з урахуванням кількості тварин, що
загинули в кожній групі при випробуванні
зростаючих доз рецептури, розраховані дози
LD50, котрі для білих мишей, білих щурів,
морських свинок відповідно склали 2600,0
(2097,0/3224,0); 3450,0 (2156,0/5520,0); 3550,0
(2488,0/4612,0) мг/кг. В цих же дослідах
визначні LD16, що дорівнювали величинам
1400,0 і 2220,0 мг/кг для білих мишей і білих
щурів, та LD84- 3450,0 і 4210,0 мг/кг відповідно.

При цьому величини абсолютної токсич-
ності (1/ LD50) даної комбінації МПК та CS при

пероральному введенні (табл. 5) дорівнюють
для білих мишей, білих щурів і морських свинок
відповідно 0,000385; 0,000290 та 0,000282.
Щодо сумарного показнику токсичності (1/ LD50
S) – показнику небезпеки розвитку смертель-
ного отруєння комбінації МПК та CS, то він
склав 0,000593 для білих мишей і 0,000403 для
білих щурів. Показники варіабельності
смертельних доз (LD84/ LD16) набувають значень
2,46 для білих мишей і 1,90 для білих щурів.
Функції ж кута нахилу прямої доза-ефект для
комбінації МПК та CS кількісно характери-
зується цифрами 1,54 і 1,39, відповідно у
дослідах з білими мишами та білими щурами.

Таблиця 5
Показники небезпеки розвитку смертельного отруєння

при пероральному введенні комбінації МПК та СS

Показники

Вид
тварин

Величина
абсолютної
токсичності

(1/ LD50)

Варіабельність
смертельних

доз
(LD84/ LD16)

Функція
кута

нахилу
прямої

доза-ефект
(S)

Показник
небезпеки
розвитку

смертельного
отруєння

(1/ LD50хS)

Білі миші 0,000385 2,46 1,54 0,000593

Білі щури 0,000290 1,90 1,39 0,000403

Морські
свинки

0,000282 - - -

Ураховуючи низьку токсичність рецептури
на основі комбінації ПР МПК та CS та високий
подразнюючий потенціал композиції зазна-
чених речовин у співвідношенні відповідно 4:1
і, таким чином, найкращу перспективність
використання у якості інгредієнту
подразнюючого засобу спеціального

призначення, важливими уявляються отримані
дані про здатність рецептури до кумуляції.

Показники кумулятивного ефекту
комбінації МПК та CS представлені в табл. 6.
Згідно цим даним, загибель піддослідних
тварин відмічена серед мишей – на 16 добу, а
серед щурів – на 20 добу після початку введення.
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Таблиця 6
Показники здатності до кумуляції рецептури на основі

комбінації МПК та CS

Доза речовини, мг/кгДоба
спос-
тере-
ження

Що-
добова

Сумарна
за кожні
4 доби

Сумарна
за весь
термін

Ефект* Загибель
тварин

в %

LD 50

(мг/кг)
 Коефіцієнт
  кумуляції

1 2 3 4 5 6 7 8
Білі миші

1-4
5-8
9-12
13-16
17-20
21-24

260,0
390,0
520,0
650,0
780,0
910,0

1040,0
1560,0
2080,0
2600,0
3120,0
3640,0

1040,0
2600,0
4680,0
7280,0
10400,0
14040,0

0/10
0/10
0/10
1/10
5/10
5/10

0
0
0

10,0
50,0
50,0

12000,0 4,62

Білі щури
1-4
5-8
9-12
13-16
17-20
21-24

345,0
517,5
690,0
862,5
1035,0
1207,5

1380,0
2070,0
2760,0
3450,0
4140,0
4830,0

1380,0
3450,0
6210,0
9660,0
13800,0
18630,0

0/10
0/10
0/10
0/10
1/10
3/10

0
0
0
0

10,0
30,0

 22000,0 6,38

Примітка. Позначка «*» вказує на значення дробу в таблиці: в чисельнику – кількість тварин, що загинули; в
знаменнику –  загальна кількість тварин в групі.

LD50 за сумарною дозою за весь період
спостереження виявився для мишей 12000,0 і
для щурів 22000,0 мг/кг, а розрахований
коефіцієнт кумуляції рецептури для цих тварин
дорівнює відповідно 4,62 та 6,38. Величини
коефіцієнту кумуляції хімічних речовин, які
менші 1 свідчать про наявність кумулятивних
властивостей у таких отрут. Коефіцієнт
кумуляції комбінації МПК та CS, який для різних
видів тварин є значно більшим 1 свідчить про
відсутність при пероральному надходженні
композиції явища матеріальної кумуляції в
організмі піддослідних тварин.

Значення розрахованих коефіцієнтів
видової чутливості складають для рецептури,
що складається з комбінації МПК та CS – 1,37.
Оскільки, згідно класифікації хімічних речовин
за КВЧ [8], композиція, що досліджувалась, має
цей показник значно меншим 3, то це вказує

на невиражену  видову чутливість до неї в
умовах перорального шляху надходження.

Висновки
1. При аплікації на слизові оболонки

комбінованої рецептури на основі CS та МПК,
найефективнішими в дії на очі і верхні дихальні
шляхи виявились такі співвідношення дольових
частин іритантів: відповідно 1:4; 1:9 та 1:2,33.

2. Згідно з класифікацією небезпеки
речовин за ступенем впливу на організм
(ГОСТ12.1.007-76) [11] при ентеральному
надходженні композицію суміші CS та МПК
слід віднести до III класу небезпеки
(помірнонебезпечних).

3. Пероральна токсичність комбінації CS та
МПК (при оцінці як за LD50,так і LD99) є наймен-
шою для співвідношення дольових частин
іритантів, відповідно як 1:4. Ця комбінація
речовин не має здатності до кумуляції.
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