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В статье обсуждается проблема токсического действия экотоксикантов на примере фосфорорганиче-
ских соединений. Представлен комплексный анализ токсикологических характеристик ФОС и оценка опас-
ности для безопасности жизнедеятельности. Проведен анализ специальных литературных источников по 
рассматриваемой теме, включая статистические базы официального сайта Министерства чрезвычайных 
ситуаций Российской Федерации, а также комплексный анализ текущего национального законодательства 
по вопросам предупреждения и ликвидации последствий чрезвычайных ситуаций в Российской Федерации 
(Федеральный конституционный закон РФ № 3-ФКЗ от 30 мая 2001 года «О чрезвычайном положении», 
Федеральный закон РФ № 68-ФЗ от 21 декабря 1994 года «О защите населения и территорий от чрезвы-
чайных ситуаций природного и техногенного характера» и др.). Учитывая распространенность отравлений 
ФОС в мирное время, а также угрозу применения химического оружия нейротоксического действия с анти-
холинэстеразным механизмом (зарин, зоман, V-газы, G-газы) террористами или в  локальных конфликтах, в 
настоящее время снова приобретает актуальность поиск  новых антидотных  и симптоматических средств.
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The article discusses the problem of the toxic effect of ecotoxicants on the example of organophosphorus 
compounds. A comprehensive analysis of the toxicological characteristics of the organophosphorus compounds 
and a hazard assessment for life safety are presented. The analysis of special literature sources on the topic under 
consideration, including the statistical database of the official site of the Ministry of Emergency Situations of the 
Russian Federation, as well as a comprehensive analysis of the current national legislation on the prevention and 
response to emergencies in the Russian Federation (Federal Constitutional Law No. 3 of May 30 2001 on the state of 
emergency, Federal Law No. 68 of the Russian Federation of December 21, 1994 "On the Protection of the Population 
and Territories of Emergency  Natural and man-made nature", etc.). Given the prevalence of  organophosphorus 
compounds poisoning in peacetime, as well as the threat of the use of chemical weapons of neurotoxic action with 
the anticholinesterase mechanism (sarin, soman, V-gases, G-gases) by terrorists or in local conflicts, the search for 
new antidote and symptomatic drugs .
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Актуальность отравлений фосфорор-
ганическими соединениями (ФОС) об-
условлена их широким использованием 
в сельском хозяйстве и быту как средств 
борьбы с насекомыми, грызунами, сорными 
растениями. Отравления носят сезонный и 
массовый характер [3, 5, 6].

Цель исследования: провести ком-
плексный анализ токсикологических харак-
теристик ФОС и оценить степень его опас-
ности для безопасности жизнедеятельности.

Материалы и методы
Эмпирическую базу нашего исследования соста-

вили анализ специальных литературных источников 
по рассматриваемой теме, включая статистические 
базы официального сайта Министерства чрезвычай-
ных ситуаций Российской Федерации, а также ком-
плексный анализ текущего национального законода-
тельства по вопросам предупреждения и ликвидации 
последствий чрезвычайных ситуаций в Российской 
Федерации (Федеральный конституционный закон 
РФ № 3-ФКЗ от 30 мая 2001 года «О чрезвычай-
ном положении», Федеральный закон РФ № 68-ФЗ  

от 21 декабря 1994 года «О защите населения и терри-
торий от чрезвычайных ситуаций природного и техно-
генного характера» и др.). Математическая обработка 
данных проводилась методами вариационной стати-
стики с вычислением параметрических (t-критерий 
Стьюдента) и непараметрических (χ-квадрат) критери-
ев различия и коэффициентов корреляции с помощью 
пакета прикладных программ Microsoft Excel 2010  
и STATISTICA v.17,0.  

Полученные результаты и их обсуждение
Органофосфаты широко используются 

в качестве инсектицидов [8]. Отравление 
этими химическими веществами распро-
странены во многих развивающихся стра-
нах. Органофосфаты абсорбируются через 
кожу, слизистую бронхов и кишечника,  ин-
гибируя холинэстеразы, вызывая накопле-
ние ацетилхолина в нервных окончаниях и 
нервно-мышечных соединениях. Скорость 
начала, тяжесть и продолжительность ток-
сичности варьируется между различными 
соединениями. Необратимое связывание 
холинэстеразы («старение») развивается че-
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рез несколько минут или часов. Pralidoxime 
реактивирует холинэстеразу, если ее давать 
быстро, до старения. Органофосфатные 
нервные газовые агенты, такие как зарин, 
могут применяться преднамеренно терро-
ристами [1]. Инсектициды карбамата дей-
ствуют аналогично органофосфатам.

По современным представлениям о стро-
ении и функции холинэргических синапсов, 
химическая передача нервного импульса в хо-
линергическом синапсе распадается на четы-
ре этапа: первые два – синтез медиатора и его 
освобождение из нервного окончания – пре-
синаптические, вторые два этапа  – взаимо-
действие с постсинаптическими рецепторами 
и освобождение синапса от медиатора – пост-
синаптические.

Процесс медиации начинается с по-
ступления холина в нервные окончания и в 
другие части нейрона. Вторым компонентом 
синтеза ацетилхолина является уксусная кис-
лота, образующаяся в митохондриях в виде 
ацетил-КоА. Перенос ацетила с коэнзима на 
холин катализируется холинацетилэстеразой. 
Синтезированный ацетилхолин накапливает-
ся в синаптических везикулах. Каждый нерв-
ный импульс, приходящий из нервного волок-
на, подталкивает везикулы по направлению к 
синаптической мембране. Одновременно этот 
же импульс вызывает в мембране изменения, 
которые ведут к увеличению вероятности вы-
свобождения ацетилхолина из везикул.

Выделившийся из нервного окончания 
ацетилхолин попадает в синаптическую щель 
и взаимодействует с рецепторными структу-
рами постсинаптической мембраны. Ее про-
ницаемость при этом для ионов  Nа+ и К+, 
определяющих в основном величину потен-
циала покоя, увеличивается.

Увеличение проницаемости приводит 
к перераспределению ионов, что сопрово-
ждается изменением разности потенциалов 
между внутренней и наружной поверхностя-
ми мембраны (деполяризация). Как следствие 
этого возникает возбуждение (или торможе-
ние) иннервируемой клетки.

Восстановление нарушенного соотноше-
ния концентраций ионов по обе стороны мем-
браны достигается при помощи «натрий  – 
калиевого насоса». При этом наблюдается 
активный транспорт ионов против электрохи-
мических градиентов.

Прекращение действия ацетилхолина, 
выделившегося в синаптическую щель, про-
исходит главным образом при помощи энзима 
ацетилхолинэстеразы, гидролизующего аце-
тилхолин на физиологически малоактивные 
холин и уксусную кислоту.

Механизм взаимодействия ацетилхо-
лина с холинэстеразой изучен достаточно 
подробно. Известно, что в состав молекулы 
ацетилхолина входят реакционно-способ-
ные атомы, которые образуют две группы: 
катионную (четвертичный атом азота с тре-
мя метильными радикалами) и сложноэ-
фирную (эфирный кислород и карбониль-
ные углерод и кислород).

По классификации Л.И. Медведя вы-
деляют: сильноядовитые  (DL50  -<50мг/
кг): тиофос, октаметил; высокотоксич-
ные  (DL50  -200мг/кг): метилмеркаптофос, 
дихлорфос (ДДВФ); средней степени 
токсичности  (DL50  -200-1000 мг/кг): хло-
рофос, карбофос, цианофос; малотоксич-
ные (DL50 > 1000 мг/кг) [9].

Механизм токсического действия ФОС 
обусловлен ингибированием ацетилхолинэ-
стеразы и, как следствие,  развитием муска-
риноподобного эффекта, играющего в кли-
нике отравления основную роль. 

В опытах, в которых использовались 
ФОС с радиоактивной меткой, было пока-
зано, что скорость старения холинэстеразы 
совпадает со скоростью деалкилирования 
фосфорорганического остатка ингибитора 
на ферменте. Время полного старения фос-
форилированной холинэстеразы колеблется 
от минут до нескольких суток и зависит от 
строения фосфорильного остатка на фер-
менте и свойств холинэстеразы. Вместе с 
этим необходимо учитывать возможность 
связывания ФОС не только с активными 
центрами холинэстеразы, но и с аллостери-
ческими, локализованными вне активной 
поверхности.

С антихолинэстеразной теорией согла-
суются факты, свидетельствующие о суще-
ствовании параллелизма между степенью 
угнетения холинэстеразы и токсичностью; 
степенью угнетения холинэстеразы раз-
личных органов и выраженностью соот-
ветствующих эффектов. Установленная в 
опытах  in vitro и in vivo способность об-
ратимых ингибиторов холинэстеразы за-
щищать холинэстеразу от последующего 
угнетения ФОС и предупреждать действие 
этих ядов на некоторые органы, также 
подтверждает, что ФОС и обратимые ин-
гибиторы холинэстеразы конкурируют за 
одни и те же активные центры фермента. 
Наконец, способность реактиваторов холи-
нэстеразы восстанавливать активность уг-
нетенного ФОС фермента и ослаблять вы-
раженность токсического процесса может 
быть объяснена с позиции антихолинэсте-
разной теории действия ФОС.
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В лабораторной практике при определе-

нии холинэстеразной активности крови для 
диагностики отравления ФОС, а также при 
индикации для обнаружения ядов в воде и 
пищевых продуктах используются различ-
ные методы определения активности холи-
нэстеразы.

В зависимости от степени угнетения 
холинэстеразы различают степени тяжести 
отравления (см. рис.).

Структура  отравлений ФОС 
по биохимическому критерию

Клинические особенности: незначи-
тельное воздействие органофосфатов мо-
жет вызвать субклиническое отравление. 
Симптомы могут появиться только че-
рез 12-24 часа после воздействия на кожу. 
Ранние признаки токсичности включают 
беспокойство, беспокойство, бессонницу, 
усталость, Головная боль, тошнота, рвота, 
абдоминальная колика, диарея, потливость, 
гиперсаливация, и миоз. Могут развиться 
слабость и поражение мышц. При тяжелом 
отравлении широко распространенный па-
ралич с респираторными Кома, отек легких, 
обильные бронхиальные выделения, брон-
хоспазм, судороги. Может возникнуть ги-
пергликемия и сердечные аритмии. Иногда 
отсроченные эффекты отравления развива-
ются через 1-4 дня после острого отравле-
ния, такие как паралич черепных нервов, 
мышечная слабость и респираторная, дис-
тресс-синдром, который разрешается через 
2-3 недели. Периферическая невропатия 
может развиться через 2 недели.

Этим определяется поиск новых средств 
антидотной терапии. Специфическими ан-
тидотами ФОС являются реактиваторы хо-
линэстеразы. 

В настоящее время используют аллок-
сим и диэтиксим. Аллоксим в 1-й стадии 
отравления вводят в/м по 0,075 г через 3 ч 
(суточная доза 0,15 – 0,3 г); во 2-й – по 0,15 
г через 3 ч первые 12 ч, затем по 0,075 г че-
рез 3 ч (сут доза до 0,9 г); в 3-й стадии – по 
0,15 г через 2 ч первые 12 ч, затем по 0,075 
г через 2 ч (сут доза до 1,5 г). 

Диэтиксим в 1-й стадии отравления вво-
дят внутримышечно по 0,5 г через 4 ч (сут 
доза до 1,5 г); во 2-й – по 0,5 г через 2 – 3 
ч (сут доза до б г); в 3-й стадии – по 0,5 г 
через 1 – 2 ч (сут доза до 8 г). 

Реактиваторы АХЭ обычно применяют 
в 1-е сутки с момента отравления, так как в 
дальнейшем ФОС связывается с АХЭ проч-
но и необратимо. Для  купирования муска-
риноподобного действия вводят атропина 
сульфат.  Экстракорпоральные методы де-
токсикации – гемосорбция, гемодиализ, ге-
мофильтрация – эффективны только  в ран-
ние сроки отравления.

Выводы
Учитывая распространенность от-

равлений ФОС в мирное время, а так-
же угрозу применения химического 
оружия нейротоксического действия  
с антихолинэстеразным механизмом (за-
рин, зоман, V-газы, G-газы) террористами 
или в локальных конфликтах, в настоящее 
время снова приобретает актуальность по-
иск  новых антидотных  и симптоматических 
средств. Кроме того, особое значение имеет 
специальная подготовка медицинских спе-
циалистов, оказывающих специализирован-
ную помощь при отравлениях ФОС [2, 7, 10].
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