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ОБЗОРЫ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2021

Гребенюк А.Н.1,2, Быков В.Н.3

Оксид углерода: механизм токсического 
действия, патогенез и клинические проявления 
острой интоксикации
1ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 197022, г. Санкт-Петербург, Российская Федерация; 
2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, 197376, Санкт-Петербург, Российская Федерация;
3 ФГАОУ ВО «Московский физико-технический институт (национальный исследовательский университет)», 141701, Московская 
область, г. Долгопрудный, Российская Федерация

Введение. Оксид углерода (СО) остается одной из наиболее распространенных причин острых 
отравлений и смерти людей как в повседневной жизни, так и в чрезвычайных ситуациях, осо-
бенно при пожарах. 
Материал и методы. В работе обобщены сведения о регуляторных эффектах, механизмах ток-
сического действия, патогенезе и клинической картине интоксикаций, а также предикторах 
тяжести отравления СО.
Результаты. Основной механизм токсического действия СО обусловлен его способностью свя-
зываться с протогемальным железом гемоглобина (Hb) с образованием карбоксигемоглобина 
(HbCO). Токсичность СО может также усиливаться нарушением функций миоглобина миокарда 
и скелетных мышц, митохондриальной цитохромоксидазы и железосодержащих ферментов ан-
тиоксидантной системы. Ведущим звеном в патогенезе острого отравления СО является нару-
шение кислородтранспортной функции гемоглобина и связанное с этим развитие гемической и 
тканевой гипоксии. Коиндуцированное повреждение клеток и тканей вследствие развития ми-
тохондриальной дисфункции и окислительного стресса, гиперпродукции свободных радикалов, 
перекисного окисления липидов, воспаления и апоптоза также играет определенную роль в раз-
витии интоксикации.
Заключение. Механизм токсического действия СО, связанный прежде всего с образованием кар-
боксигемоглобина и развитием гипоксии, определяет клинические проявления острой интокси-
кации, которые зависят от концентрации СО и продолжительности воздействия, но почти всегда 
связаны центральной нервной и сердечно-сосудистой системами.
Ключевые слова: оксид углерода; отравление; токсичность; механизм токсического действия; 
патогенез; клиника острой интоксикации; диагностика

Для цитирования: Гребенюк А.Н., Быков В.Н. Оксид углерода: механизм токсического действия, патогенез и клини-
ческие проявления острой интоксикации. Токсикологический вестник. 2021; 29(3): 4-9. 
DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-3-4-9 

Для корреспонденции:  Быков Владимир Николаевич, доктор мед. наук. проф., заместитель директора по раз-
витию и перспективным разработкам ФГУП НПЦ «Фармзащита» ФМБА России, г.  Химки Московской области.   
E-mail: bykov_imm@mail.ru

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.

Поступила в редакцию 18 января 2021 / Принята в печать 22.05.2021

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-3-4-9
Review article



5

Токсикологический вестник · Том 29 · ¹ 3 · 2021

И Ю Н Ь – И Ю Л Ь

Grebenyuk A.N.1,2, Bykov V.N.3

Carbon monoxide: mechanism of toxic action, 
pathogenesis and clinical manifestations of acute 
intoxication 
1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University (Pavlov University), 197022, Saint Petersburg, Russian Federation;  
2Saint Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University, 197376, Saint Petersburg, Russian Federation;
3Moscow Institute of Physics and Technology (National Research University), 141701, Dolgoprudny, Moscow Region, Russian Federation

Introduction. Carbon monoxide (CO) remains one of the most common causes of acute poisoning and 
death, both in everyday life and in emergency situations, especially in fires.
Material and methods. The paper summarizes information about the regulatory effects, mechanisms of 
toxic action, pathogenesis and clinical picture of intoxication, as well as predictors of the severity of CO 
poisoning.
Results. The main mechanism of the toxic effect of CO is due to its ability to bind to the protohemal iron 
of hemoglobin (Hb) to form carboxyhemoglobin (HbCO). The toxicity of CO may also be enhanced by 
impaired functions of the myoglobin of the myocardium and skeletal muscles, mitochondrial cytochrome 
oxidase, and iron-containing enzymes of the antioxidant system. The leading link in the pathogenesis of 
acute CO intoxication is a violation of the oxygen transport function of hemoglobin and the associated 
development of hemic and tissue hypoxia. CO-induced cell and tissue damage due to the induction of mito-
chondrial dysfunction, oxidative stress, free radical hyperproduction, lipid peroxidation, inflammation, and 
apoptosis also play a role in the pathogenesis of intoxication.
Conclusion. The mechanism of toxic action of CO, associated primarily with the formation of carboxyhe-
moglobin and the development of hypoxia, determines the clinical manifestations of acute intoxication, 
which depend on the concentration of CO and the duration of exposure, but are almost always associated 
with the central nervous system and cardiovascular system.
Keywords: carbon monoxide; poisoning; toxicity; mechanism of toxic action; pathogenesis; acute  
intoxication clinic; diagnosis.
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Оксид углерода (монооксид углерода, 
оксид углерода (II), угарный газ, СО), ино-
гда называемый «тихим убийцей», – газ без 
цвета и запаха, не обладающий раздража-
ющим действием, вследствие чего экспо-
нируемые люди часто не замечают его воз-
действия и не покидают вовремя заражён-
ную атмосферу [1–3]. Является продуктом 
неполного сгорания углеродсодержащих 
веществ, чаще всего органических соеди-
нений. Ненамного легче воздуха (моле-
кулярная масса 28,01, удельный вес 0,97), 

поэтому он длительное время сохраняется 
в очаге поражения, особенно в замкнутых 
пространствах. 

Следует отметить, что определённое ко-
личество оксида углерода содержится в 
организме млекопитающих в нормальных 
физиологических условиях. Оксид угле-
рода (II) – эндогенно продуцируемый эф-
фектор передачи биологического сигнала, 
относящийся, наряду с NO и H2S, к группе 
газотрансмиттеров [4]. Большая часть эн-
догенного CO образуется в результате рас-
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щепления гема под действием гемоксигена-
зы, которая катализирует лимитирующую 
стадию окислительного катаболизма гема 
с образованием биливердина-IXα, CO и 
двухвалентного железа (Fe+2), а также в ходе 
обмена клеточных гемопротеинов, преж-
де всего митохондриальных цитохромов 
[5]. В отличие от свободного радикала NO, 
который обладает высокой реакционной 
способностью в биологических системах, 
CO – стабильная молекула с небольшой 
биологической реакционной способностью 
по отношению к соединениям, не содержа-
щим железа.

Регуляторные функции CO определяют-
ся его способностью связываться с желе-
зом гема и активировать гемопротеин-гуа-
нилатциклазу, а также модулировать актив-
ность таких клеточных сигнальных молекул 
как p38 MAPK, ERK1/2, JNK, Akt, NF-κB 
и других [6]. Биологические и физиологи-
ческие функции CO связаны с регуляцией 
сосудистого тонуса [7], митохондриально-
го гомеостаза и биогенеза [8], передачей 
нервного импульса [9], а также модуляцией 
воспаления [10], апоптоза [11] и клеточной 
пролиферации [12].

В то же время экзогенный оксид углеро-
да является токсическим фактором, оказы-
вающим патогенное действие на организм 
млекопитающих. Наиболее типичными си-
туациями, вызывающими отравления CO, 
являются пожары, выделение выхлопных 
газов автомобилей, дизельных и бензино-
вых генераторов, неисправности или нару-
шения правил эксплуатации печек и других 
отопительных систем [13–15]. Летальные 
исходы чаще всего регистрируются при 
отравлении выхлопными газами двигателей 
внутреннего сгорания в закрытых помеще-
ниях (гаражах, боксах и т.п.) и на пожарах, 
где на пострадавших, наряду с CO, действу-
ет целый комплекс газообразных токсичных 
химических веществ (диоксид углерода, ок-
сиды азота и серы, цианистый, хлористый и 
фтористый водород, карбонилхлорид, аль-
дегиды и др.), а также высокая температура, 
пламя, пониженное содержание кислорода, 
дым и другие факторы [16 – 18].

Оксид углерода вызывает токсические 
эффекты только при ингаляционном пути 
поступления в организм. При вдыхании за-
ражённого воздуха он легко преодолевает 
альвеолярно-капиллярную мембрану и про-
никает в кровь. Поступление CO из лёгких 

в кровь обусловлено концентрацией яда во 
вдыхаемом воздухе, длительностью ингаля-
ции, диффузионной способностью легких 
и интенсивностью лёгочного кровообраще-
ния. Скорость насыщения крови CO увели-
чивается при повышении его парциально-
го давления во вдыхаемом воздухе, усиле-
нии внешнего дыхания и интенсификации 
лёгочного кровообращения (увеличиваются 
при физических нагрузках), но по мере уве-
личения концентрации яда в крови скорость 
резорбции замедляется [16, 19]. Попадая в 
кровь, CO образует стойкое соединение с 
Fe+2-содержащими биохимическими систе-
мами крови (гемоглобин и негемоглобино-
вые железосодержащие белки плазмы), а 
затем и тканей (миоглобин, цитохромы, пе-
роксидаза, каталаза и др.) [19, 20]. 

Основной механизм токсического дей-
ствия CO обусловлен его способностью 
связываться с протогемным железом ге-
моглобина (Hb) с образованием карбокси-
гемоглобина (HbCO). Гемоглобин имеет 
сродство к оксиду углерода в 230–270 раз 
больше, чем к кислороду, вследствие чего 
CO успешно конкурирует с кислородом за 
связывание с гемоглобином и, вытесняя 
его, уменьшает кислородную ёмкость Hb, 
что, в свою очередь, приводит к сниже-
нию доставки кислорода к тканям [20, 21]. 
Связывание CO с Hb также стабилизирует 
четвертичную структуру этого белка (R-со-
стояние), увеличивая сродство к кислороду 
других сайтов в тетрамере Hb и дополни-
тельно уменьшая высвобождение кислоро-
да в ткани [22]. Итогом всех этих процессов 
является снижение концентрации доступ-
ного кислорода в крови, что в свою очередь 
приводит к депрессии аэробного метабо-
лизма во всех органах и тканях организма, 
с преимущественным повреждением голов-
ного мозга и миокарда, наиболее чувстви-
тельных к гипоксии.

Не менее важным является то, что диссо-
циация HbCO в тканях протекает в 3600 раз 
медленнее, чем диссоциация оксигемогло-
бина [19, 20]. При этом образование НbСО 
не только нарушает транспорт кислорода 
к тканям, но и сдвигает константу диссо-
циации оксигемоглобина влево, затрудняя 
высвобождение кислорода оксигемоглоби-
ном, что еще больше увеличивает кисло-
родное голодание организма [23, 24].

Несмотря на то, что образование кар-
боксигемоглобина является основным ме-
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ханизмом токсического действия CO, кли-
ническая картина отравления и его тяжесть 
не всегда напрямую коррелирует с уровнем 
HbCO в крови [25, 26]. Связано это с тем, 
что в дополнение к основному механизму 
действия токсичность CO может усили-
ваться за счет его связывания и нарушения 
функций других гемсодержащих белков, та-
ких как миоглобин миокарда и скелетных 
мышц, митохондриальная цитохромокси-
даза, а также ряд железосодержащих фер-
ментов антиоксидантной системы [21, 27]. 

Ведущим звеном патогенеза острой ин-
токсикации CO является нарушение кис-
лородтранспортной функции гемоглобина 
и связанное с этим развитие гемической и, 
особенно, тканевой гипоксии [13, 28]. Наря-
ду с гипоксией, CO способен индуцировать 
развитие оксидативного стресса и воспали-
тельных реакций в тканях, а на клеточном 
уровне инициировать реакции перекисного 
окисления липидов, апоптоз и дисфункцию 
митохондрий [22, 29]. Так, например, CO 
прямо связывается с гемом a3 митохондри-
ального комплекса цитохромоксидазы и 
блокирует ее, тем самым непосредственно 
ингибируя аэробный метаболизм в тканях 
миокарда, и еще больше усиливая гипок-
сию [30]. В тканях мозга связывание CO с 
цитохром с оксидазой приводит к наруше-
нию синтеза АТФ, увеличению продукции 
активных форм кислорода и развитию ок-
сидативного стресса [31, 32]. Кроме того, 
CO способен вытеснять из гемсодержащих 
белков оксид азота (NO) и активировать 
NO-синтазу [29, 33]. Как результат, в тка-
нях увеличивается количество свободного 
NO, который реагирует с супероксидом с 
образованием пероксинитрита, что приво-
дит к дополнительному повреждению тка-
ней мозга и дальнейшему NO-зависимому 
ингибированию цитохром с оксидазы [34]. 

Воспалительные изменения при остром 
отравлении CO включают внутрисосуди-
стую активацию нейтрофилов вследствие 
взаимодействия с тромбоцитами, что при-
водит к дегрануляции нейтрофилов и раз-
витию периваскулярного оксидативного 
стресса [35]. Показано также, что воздей-
ствие CO может приводить к повреждению 
основного белка миелина продуктами пере-
кисного окисления липидов [36]. 

Таким образом, повреждения клеток и 
тканей при остром отравлении CO, наряду 
с гемической, циркуляторной и тканевой 

гипоксией, могут быть вызваны митохон-
дриальной дисфункцией, оксидативным 
стрессом, гиперпродукцией свободных ра-
дикалов, развитием реакций перекисного 
окисления липидов, воспалением и апопто-
зом [37–39]. При этом наибольшие наруше-
ния, определяющие особенности течения и 
исход острой интоксикации CO, наблюда-
ются в центральной нервной системе, сер-
дечно-сосудистой и дыхательной системах.

Клинические проявления отравления 
зависят от концентрации CO и длительно-
сти воздействия, но в дебюте интоксикации 
практически всегда отмечаются нарушения 
со стороны центральной нервной и сердеч-
но-сосудистой систем [40, 41].

При отравлении легкой степени постра-
давшие жалуются на чувство усталости, 
недомогание, головную боль, головокру-
жение, дезориентацию в пространстве, вя-
лость и слабость, иногда – на шум в ушах, 
потемнение в глазах, ощущение «пульса-
ции височных артерий», при высоких кон-
центрациях CO или длительной экспози-
ции возможно появление тошноты и даже 
рвоты [13, 16]. Кожные покровы и видимые 
слизистые оболочки приобретают блед-
но-малиновый или серый оттенок (клас-
сический вишнево-красный цвет кожи 
встречается крайне редко), на фоне частого 
и поверхностного дыхания появляется вы-
раженная одышка, развивается тахикардия, 
повышается артериальное давление, могут 
появляться симптомы стенокардии и арит-
мии (особенно у лиц пожилого возраста  
и/или пациентов с ишемической болезнью 
сердца).

При отравлении средней степени тя-
жести у пострадавших отмечается спутан-
ность сознания, нарушения зрения и слу-
ха, тахипноэ и диспноэ, сильное сердце-
биение [13, 16]. Пациенты теряют ориен-
тировку во времени и пространстве, могут 
совершать немотивированные поступки.

В случаях тяжелой интоксикации появ-
ляется сонливость и безразличие к окружа-
ющей обстановке, развивается выраженная 
мышечная слабость, артериальная гипотен-
зия, ишемия миокрада, возможно появле-
ние аритмий.

Крайне тяжелая степень отравления CO 
характеризуется быстрой потерей созна-
ния, появлением признаков гипертонуса 
мышц туловища, конечностей, шеи и лица, 
развитием судорог, гипертермии, комы и 
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коллапса [42–44]. При очень высоких кон-
центрациях CO может развиться молние-
носная (или апоплексическая) форма ин-
токсикации, описаны также синкопальная, 
характеризующаяся быстрым развитием 
глубокого шока и острой сердечно-сосу-
дистой недостаточности, и эйфорическая 
форма острого отравления [1, 16]. 

Диагностика острого отравления CO 
основана на клинической картине инток-
сикации и определении уровня карбокси-
гемоглобина в крови [45, 46]. Критерием 
отравления можно считать повышение 
уровня HbCO более 5 % (по другим дан-
ным – 2 %) у некурящих и более 10 % у 
курящих пациентов на фоне появления 
симптомов интоксикации [22, 47, 48]. При 
увеличении концентрации HbCO в крови 
количество и выраженность симптомов 
отравления нарастает, но прямая корреля-
ция между уровнем карбоксигемоглобина в 
крови и клиническим состоянием постра-
давшего отсутствует [26, 49], что не позво-
ляет рассматривать HbCO как единствен-
ный предиктор тяжести отравления СО.

В качестве прогностического фактора 
тяжести состояния пациента после отрав-

ления CO, в частности тяжести пораже-
ния нервной системы, предлагается ис-
пользовать концентрацию сывороточного 
лактата как маркера анаэробного глико-
лиза, интенсивность которого в условиях 
гипоксии возрастает, а также динамику 
данного показателя в постинтоксикаци-
онном периоде [50, 51]. В качестве еще 
одного предиктора тяжести отравления 
CO называется концентрация копептина 
в сыворотке крови, хотя прогностическая 
ценность данного показателя остается 
дискуссионной [48, 52, 53].

Подводя итог, следует еще раз отме-
тить, что до настоящего времени в разных 
странах мира оксид углерода остаётся од-
ной из наиболее частых причин острых 
отравлений и смертей людей как в повсе-
дневной жизни, так и при чрезвычайных 
ситуациях [54, 55]. Механизм токсическо-
го действия СО, связанный прежде всего 
с образованием карбоксигемоглобина и 
развитием гипоксии, определяет основ-
ные клинические проявления острой ин-
токсикации, в которой основные наруше-
ния отмечаются со стороны центральной 
нервной и сердечно-сосудистой систем. 
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Современные представления о возможном 
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Цель исследования – изучить возможность использования содержания алюминия, как маркера 
нейродегенеративных заболеваний. 
Материал и методы. Для достижения поставленной цели был проведён анализ литературных ис-
точников из различных баз данных, в частности Scopus и PubMed. 
Результаты. Проведённый анализ показывает, что к настоящему времени накоплены серьёзные 
доказательства того, что определённые нейродегенеративные заболевания связаны с хрониче-
ским воздействием низких доз Al: в частности болезнь Альцгеймера (БА); болезнь двигательных 
нейронов или боковой амиотрофический склероз (БАС); рассеянный склероз (РС) и ряд других. 
Заключение. Таким образом, можно предположить, что измерение содержания Al в плазме крови, 
позволит выделить группу высокого риска возникновения БА, что позволит начать профилакти-
ческое лечение на наиболее ранней стадии заболевания. Возможности существующих методов 
анализа ICP-MS и GFASS позволяют решить эту задачу.
Ключевые слова: алюминий; нейродегенеративные заболевания; болезнь Альцгеймера; GFAAS; 
ICP-MS; диагностика; скрининг; биомониторинг.
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The aim of the study was to investigate the possibility of using а concentration of aluminum as a marker of 
neurodegenerative diseases. 
Material and methods. To achieve this goal, there was carried out an analysis of literary origins from various 
databases, in particular Scopus and PubMed. 
Results. The analysis shows that by now there has been accumulated strong evidence that certain neu-
rodegenerative diseases are associated with chronic exposure to low-dose of aluminum: in particular,  
Alzheimer's disease (AD); motor neuron disease or amyotrophic lateral sclerosis (ALS); multiple sclerosis 
(MS) and a number of others. 
Conclusion. Thus, it can be assumed that the measurement of the concentration of Al in the blood plasma 
will make it possible to identify a group people with of high risk of AD, which will allow starting preventive 
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treatment at the earliest stage of the disease. The capabilities of the existing methods of analysis: atomic 
absorption spectrometry with electrothermal atomization (GFAAS) and inductively coupled plasma mass 
spectrometry (ICP-MS) enable to solve this problem.
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Несмотря на многочисленные дискус-
сии, к настоящему времени накоплены 
серьёзные доказательства того, что опреде-
леённые нейродегенеративные заболевания 
связаны с хроническим воздействием низ-
ких доз алюминия (Al): в частности, болезнь 
Альцгеймера (БА); болезнь двигательных 
нейронов или боковой амиотрофический 
склероз (БАС); рассеянный склероз (РС), 
и другие демиелинизирующие заболевания 
нервной системы; некоторые случаи тече-
ния болезни Паркинсона, в частности те, 
которые проявляются деменцией.

БА – это заболевание, при котором паци-
ент постепенно утрачивает все формы памя-
ти, кроме моторной. БА была неизвестна в 
XIX веке, хотя деменции, связанные с сифи-
лисом и злоупотреблением алкоголем, были 
весьма распространены. Резкий рост распро-
странённости болезни в течение XX и начала 
XXI веков привел к появлению огромного 
количества людей с БА, что не может быть 
объяснено только увеличением частоты гене-
тических мутаций или старением популяции.

В настоящей работе для диагностических 
целей предпринята попытка использовать 
связь между содержанием Al в организме 
человека и БА. В принципе, измеряя содер-
жание Al в плазме крови можно выделить 
группу людей с высоким риском развития 
БА, что позволит начать профилактическое 
лечение на наиболее ранней стадии заболе-
вания и создать условия, в которых поступ-
ление Al в организм человека будет суще-
ственно уменьшено.

Возможная связь между Al и болезнью 
Альцгеймера, которая была впервые за-
регистрирована в 1906 г., обсуждается уже 
в течение нескольких десятилетий [1–6]. 
Признанными в настоящее время патоло-

гическими признаками БА являются дока-
занные отложения внеклеточных сениль-
ных бляшек, внутриклеточные нейрофи-
бриллярные клубки (NFT) и избирательная 
потеря синапсов и нейронов в областях гип-
покампа и коры головного мозга. Главным 
компонентом NFT является фосфорилиро-
ванный тау-белок. Сенильные бляшки, в 
основном, состоят из β-амилоидного бел-
ка (AβP) [7]. Гипотеза о том, что патогенез 
БА вызывается Al из окружающей среды, 
имеет название «алюминиевая гипотеза». 
Она была предложена в 1960-х гг. на основе 
результатов различных нейротоксикологи-
ческих, аналитических и эпидемиологиче-
ских исследований [8–10]. Впрочем, эта ги-
потеза была предметом споров и критики в 
течение нескольких десятилетий. Но в этот 
же период был достигнут большой прогресс 
в исследовании БА. В частности, многочис-
ленные исследования подтверждают идею, 
названную «гипотеза амилоидного каска-
да», а именно, что конформационные изме-
нения AβP и его нейротоксичность играют 
центральную роль в патогенезе БА [11, 12].

Al3+ и ряд других ионов металлов, включая 
Zn2+, Cu2+ и Fe3+ влияют на олигомеризацию 
и конформационные изменения AβP в каче-
стве кросс-линкеров. Кроме того, появляет-
ся все больше доказательств участия этих 
элементов в возникновении БА [13–15].  
Al связывается с различными металлсвязы-
вающими белками и влияет на гомеостаз 
других металлов. Bush и др. продемонстри-
ровали, что Zn2+ и Cu2+ вызывают олигоме-
ризацию AβP [16, 17]. Однако роль Zn2+ в 
возникновении БА сложна и не совсем ясна. 
По мнению Lovell, цинк оказывает защит-
ное действие против AβP-индуцированной 
нейротоксичности [18]. В работе [19] пока-

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-3-10-15
Обзорная статья



12

J U N E –  J U L Y

Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review). Volume 29 · Issue 3 · 2021

зано, что Zn2+ блокирует AβP-каналы, кото-
рые образуются на мембранах и тем самым 
подавляет нейротоксичность AβP.

В ранних работах не было зарегистрирова-
но заметного различия между концентраци-
ями алюминия в сенильных бляшках и NFT 
для больных БА и контрольной группы [20, 
21]. Как было показано в более поздних рабо-
тах, это отсутствие различия концентраций 
связано с загрязнением пробы алюминием и 
высокими пределами обнаружения исполь-
зуемых методов [22, 23]. При использовании 
высокочувствительного метода – энергодис-
персионной рентгеновской спектроскопии в 
сочетании с просвечивающей электронной 
микроскопией (TEM EDX) – было показано, 
что у больных БА Al присутствовал в ядрах 
сенильных бляшек в весьма высокой кон-
центрации – 35–50 ppm [24]. 

Al имеет только одну степень окисления, 
Al3+, который имеет сродство к отрицатель-
но заряженным кислород-донорным лиган-
дам. Кроме того, Al3+ имеет очень низкую 
скорость лигандного обмена по сравнению 
с другими металлами. Например, скорость 
лигандного обмена Mg2+ в 105 раз выше, 
чем у Al3+, и, следовательно, Al3+ ингибиру-
ет ферменты с кофакторами Mg2+. Al3+ так-
же ингибирует биологические процессы, 
включающие быстрый обмен Ca2+. Скорость 
лигандного обмена для Al3+ в 108 раз мень-
ше, чем для Ca2+. Эти свойства делают Al3+ 
неактивным в ферментативных реакциях и 
увеличивают его период полувыведения из 
организма человека. Неорганические и ор-
ганические фосфаты, карбоксилат и депро-
тонированный гидроксил группы образуют 
прочные связи с Al3+. Благодаря этим свой-
ствам, Al3+ легко связывается с фосфатными 
группами ДНК и РНК, которые влияют на 
топологию ДНК и экспрессию различных 
генов, необходимых для ряда функций моз-
га. В работах [25, 26] было показано, что Al3+ 
даже на наномолярных уровнях влияет на 
экспрессию нейрональных генов. 

Отметим, что поглощение металлов в же-
лудочно-кишечном тракте зависит от раз-
личных факторов, включая, возраст, рН, 
содержимое желудка и др. [27]. Масс-спек-
тральные исследования, проведённые с по-
мощью изотопной метки 26Al показали, что 
небольшое, но весьма заметное количество 
Al преодолевает барьер кровь–мозг, попада-
ет в мозг и накапливается в нем [28, 29]. Сле-
довательно, Al может вызывать серьёзные 

проблемы со здоровьем у определённых 
групп населения, в том числе у младенцев, 
пожилых и людей с почечной недостаточно-
стью [30]. В 1989 г. совместный комитет 
экспертов ФАО/ВОЗ по пищевым добав-
кам (JECFA) рекомендовал еженедельно 
потреблять Al не более 7,0 мг/кг массы тела. 
Однако эта норма была существенно умень-
шена в 2007 г. до 1,0 мг/кг массы тела, что 
связано с возможным воздействием Al на 
репродуктивную и нервную системы. Впро-
чем, нейротоксичность алюминия является 
сложным и комплексным фактором, поэто-
му необходимо проведение дальнейших ис-
следований в этом направлении.

У большинства людей основные пути по-
ступления алюминия включают перораль-
ное употребление обработанных пищевых 
продуктов и напитков, которые содержат  
Al в виде добавок.

К настоящему времени опубликовано 
множество работ, свидетельствующих о за-
метном влиянии даже сравнительно немного 
повышенных содержаний Al в питьевой  
воде – 0,1–0,2 ppm [31–33] на вероятность 
возникновения БА. Отметим, что через 
пищу в организм человека поступает 95% Al 
а через питьевую воду только 1–2% его еже-
дневного потребления. Однако имеющиеся 
ограниченные данные [34] свидетельствуют, 
что биодоступность перорального алюминия 
(часть Al, которая попадает в кровь) из пищи 
(~ 0,1%) меньше, чем из воды (~ 0,3%). Но, 
даже с учетом последнего фактора, большая 
часть Al поступает в кровь не из воды, а из 
пищи. Поэтому, по-видимому, нужна более 
корректная оценка относительной эффек-
тивности механизмов и форм поступления 
Al в кровь. 

В Кэмелфорде (Корнуолл, Великобрита-
ния) в 1988 г. в результате аварии произо-
шло загрязнение питьевой воды алюмини-
ем и 20 000 человек получили высокую дозу 
алюминия вместе с водой. 10-летнее иссле-
дование [35] показало, что у этой группы 
людей проявились различные симптомы, 
связанные с церебральными нарушениями, 
такими как потеря внимания и ухудшение 
памяти. В работе Martyn et al. была обнару-
жена высокая заболеваемость БА в областях 
с высоким уровнем Al в питьевой воде в Ан-
глии, Уэльс [10]. В большом количестве ис-
следований были представлены доказатель-
ства о связи между БА и Al в питьевой воде 
после первоначального сообщения на эту 
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тему [36]. Впрочем, до сих пор большинство 
крупных городских предприятий водоснаб-
жения используют квасцы для очистки пи-
тьевой воды. Квасцовая фильтрация делает 
воду кристально чистой, но удваивает риск 
возникновения БА [36].

Еще один важный канал поступления – 
пыль и аэрозоли, содержащие алюминий. 
Значимость этого канала особенно велика 
для работников, занятых в алюминиевой про-
мышленности – производстве алюминия, 
сварке и др. По меньшей мере в 29 докла-
дах из восьми промышленно развитых стран 
описывается повреждение периферической 
нервной системы, нарушение когнитивной 
функции и моторного контроля вследствие 
производственного воздействия Al3+ через 
пыль, аэрозоли или контакт с кожей.

Одним из примеров воздействия Al3+ яв-
ляется использование порошка Макинтайра 
(15% мелко измельчённый элементарный 
алюминий и 85% оксид алюминия) для свя-
зывания кремниевой пыли в лёгких с образо-
ванием алюмосиликатов и защиты шахтеров 
от силикоза. Впоследствии была проверена 
так называемая нулевая гипотеза о том, что 
нет никаких когнитивных различий между 
шахтёрами и теми, кто не подвергается воз-
действию порошка Макинтайра. Шахтеры, 
работавшие на никелевых и медных шахтах, 
являлись контрольной группой. У 13% из 
подвергшихся воздействию порошка Ма-
кинтайра выявлялись когнитивные наруше-
ния по сравнению с 5% из контрольной груп-
пы. Важно отметить, что те, кто подвергался 
воздействию порошка Макинтайра в течение 
10–20 лет, имели в 3,1 раза больше шансов 
обнаружить симптомы деменции, а те, кто 
подвергался воздействию в течение 20 лет  
или более, имели в 4,5 раза больше шан-
сов продемонстрировать этот эффект, чем 
контрольные. Кроме того, среди подверг-
шихся воздействию порошка Макинтайра 
зарегистрирован существенно более высокий 
процент шахтеров с болезнью Альцгеймера и 
Паркинсона, чем в контрольной группе [37].

Современному человеку приходится ча-
сто контактировать с Al3+, поскольку алю-
миний используется весьма широко: Al 
является компонентом фосфатных свя-
зующих, аспиринов, противодиарейных 
средств, противомикробных препаратов, 
ирригантов для предотвращения кровоиз-
лияния в мочевой пузырь; порошков и 
кремов от опрелостей ног спортсменов и 

аноректального зуда, зубных паст, зубных 
цементов, кровоостанавливающих каранда-
шей, косметики и солнцезащитных средств. 
Алюминий также используется в виде спла-
ва для некоторых протезов бедра, плеча и 
колена [37]. Еще одним возможным кана-
лом поступления Al в организм человека 
является диализ. Уже много лет назад пока-
зано, что существует связь между диализом 
и различными формами деменции [38, 39].  
В работе [39] измерено содержание Al в кро-
ви после диализа. Содержание Al в этом слу-
чае достигает 200 ppb, что значительно выше 
среднего обычного содержания Al [40].

В работе [40] показано, что обыч-
ное содержание Al в мозгe не превышает  
0,2 ppm, для лиц, страдающих БА - находит-
ся в диапазоне 3–11 ppm, а в случае энцефа-
лопатии, связанной с Al – 23 ppm. Высокое 
содержание Al в тканях мозга больных БА 
(порядка 10 ppm для сухого вещества) было 
зарегистрировано в работе [41] (с помощью 
метода GFAAS), в то время как содержание 
Al у здоровых было значительно ниже и на-
ходилось в диапазоне 0,1–2 ppm. 

Как видно из сказанного выше, источни-
ков поступления алюминия в организм че-
ловека много, причём их количество быстро 
увеличивается. В связи с этим для оценки 
риска возникновения БА нужно контроли-
ровать Al не только в окружающей среде, а и 
в организме, то есть в биожидкостях (крови 
и моче) человека. 

Многолетнее исследование содержания 
алюминия в биосредах дуговых сварщиков 
показало наличие высокого уровня содер-
жания Al (> 100 ppb) в моче через 5 лет по-
сле прекращения сварочных работ [42, 43].  
В аналогичном исследовании, которое про-
водилось в течение 1 года, в моче работни-
ков алюминиевых заводов регистрирова-
лась высокая концентрация алюминия – от 
15 до 29 ppb [44], в то время как нормальные 
содержания алюминия составляют < 1 ppb 
и < 3 ppb в плазме и моче, соответственно 
[45]. Как видно из результатов работ [42, 43],  
накопленный Al выводится из организма 
сравнительно долго. В работе [45] измерена 
динамика уменьшения концентрации Al в 
плазме и моче пациентки после окончания 
использования ею Al-содержащего анти-
перспиранта. Из приведённых в этой рабо-
те зависимостей следует, что время выведе-
ния Al составляет 6 мес, причем начальные 
содержания Al и в плазме, и в моче были 
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весьма велики – порядка 100 ppb. 
В работе [46] исследовалось распределе-

ние алюминия в крови и органах (в частно-
сти в мозгe) крыс при вводе AlCl3 в течение 
3 мес. В этой работе показано, что содержа-
ние Al в мозгe крыс прямо пропорциональ-
но содержанию Al в их крови. В связи с этим 
транспортировка Al в мозг, по-видимому, в 
основном связана с постоянным переходом 
Al3+ через гематоэнцефалический барьер из 
крови в мозг [46, 47].

Для эффективной оценки риска возник-
новения БА определение содержания Al в 
биосредах (крови, плазме и моче) является 
предпочтительным по сравнению с контро-
лем содержания Al в окружающей среде, 
поскольку чрезвычайно трудно найти все 
источники поступления Al в организм че-
ловека. Причем наиболее информативным 
является определение содержания Al в кро-
ви и плазме, поскольку его содержание в 
этих биосредах существенно превышает со-
держание в моче [44, 45].

Основными методами определения Al в 
крови и плазме являются: атомно-абсорб-
ционная спектрометрия с электротермиче-
ской атомизацией (GFAAS) и масс-спек-
трометрия с индуктивно-связанной плаз-
мой (ICP-MS). 

В работе [48] алюминий, наряду с другими 
элементами, определялся в образцах цель-
ной крови, плазмы, мочи и волос человека 
методом ICP-MS. Использовался масс-спек-
трометр Thermo Elemental X7CCT без дина-
мической реакционной ячейки. При опре-
делении алюминия в крови и плазме были 
получены довольно высокие и, что весьма 
странно, одинаковые пределы обнаружения 
для крови и плазмы LoD = 8 ppb. Дело в том, 
что единственный изотоп алюминия – 27Al+ 
интерферирует с двухзарядным изотопом 
железа – 54Fe2+. Если содержание железа в 
пробе не очень высоко, интенсивность 54Fe2+ 
также невелика и не влияет на определение 
Al. Но если в плазме содержание железа не 
превышает 1,5 ppm, то в крови его содержа-
ние значительно выше – 309–521 ppm [49], 
а при такой концентрации интенсивность 
54Fe2+ значительно превышает интенсив-
ность 27Al+ не только для обычных, но и для 
сравнительно высоких содержаний алю-
миния в крови. В плазме, из-за отсутствия 
эритроцитов содержание железа значитель-
но меньше и, в результате, его влияние на 
определение Al практически не сказывается. 

В ICP-MS, используемой для определения 
Al в работе [48], отсутствовала динамическая 
реакционная ячейка, позволяющая устра-
нить значительную часть интерференций 
определяемых элементов с молекулярными 
ионами. Однако в данном случае она бес-
полезна, поскольку практически не влияет 
на отношение интенсивностей 54Fe2+ / 27Al+.  
И действительно, при использовании реак-
ционной ячейки, пределы обнаружения так-
же высоки – 5 ppb [50]. Возможным решени-
ем является применение масс-спектрометра 
высокого разрешения, который работает с 
его максимально возможным разрешением –  
10 000. Но за высокое разрешение прихо-
дится жертвовать некоторым увеличением 
предела обнаружения до 1 мкг/л ppb [51].  
А при таких пределах использование метода 
ICP-MS для определения Al в крови с целью 
обозначить круг лиц с его повышенным со-
держанием становится проблематичным.  
С нашей точки зрения, в связи с вышесказан-
ным, при определении Al наиболее инфор-
мативной биосубстанцией является плазма, 
поскольку содержание Al в ней слабо отли-
чается от содержания Al в крови, а содер-
жание мешающего его определению железа 
значительно ниже. Это позволяет достичь 
низких пределов обнаружения Al в плазме 
с помощью ICP-MS – порядка 0,1 ppb, что 
достаточно для проведения исследований, 
посвящённых выявлению связи содержания 
Al в плазме и БА. 

Метод GFASS также позволяет достичь 
довольно низких пределов обнаружения алю-
миния в плазме– 0,4 ppb [52], а в цельной кро-
ви без пробоподготовки – 3 ppb [53], что вы-
годно отличает этот метод от ICP-MS. Однако 
пределы обнаружения и производительность 
этого метода несколько уступают ICP-MS. 

Заключение
К настоящему времени установлена 

связь между содержанием Al в мозге чело-
века и риском возникновения болезни Аль-
цгеймера и ряда других деменций. 

Таким образом, можно предположить, 
что измерение содержания Al в плазме кро-
ви, позволит выделить группу высокого 
риска возникновения БА, что позволит на-
чать профилактическое лечение на наибо-
лее ранней стадии заболевания. 

Возможности существующих методов 
анализа ICP-MS и GFASS позволяют ре-
шить эту задачу.
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Острые отравления нейролептиками 
фенотиазинового ряда. Фенотиазиновая кома
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, 125993, г. Москва, Российская Федерация

Цель исследования – обобщить многолетний опыт авторов по диагностике и лечению острых 
отравлений производными фенотиазинового ряда и представить данные, касающиеся эпидемио-
логии воздействия фенотиазинов на центральную нервную систему.
Материал и методы. Проведён анализ обследования 74 пациентов, находившихся на лечении в 
отделении неотложной токсикологии НИИ СП им. Н.В.Склифосовского с острыми отравлени-
ями нейролептиками фенотиазинового ряда. Оценена клинико-электроэнцефалографическая 
картина острого отравления. Исследована биоэлектрическая активность мозга с помощью ЭЭГ и 
зрительных вызванных потенциалов.
Результаты и обсуждение. На основании исследований зрительных вызванных потенциалов, по-
казано отсутствие заторможенности глубинных структур мозга, несмотря на выраженное кома-
тозное состояние. В ряде случаев повторная стимуляция светом провоцировала гиперсинхрониза-
цию вызванных потенциалов и появление в клинике судорожных проявлений, что расценивалось 
нами как состояние парабиоза (по Н.Е. Введенскому). 
Приведена оригинальная классификация острой фенотиазиновой интоксикации, подтверждён-
ная электрофизиологическими исследованиями мозга. Подтверждена вовлечённость глубоких 
структур мозга в патогенез острой фенотиазиновой комы. 
Представлены экстренные лечебные мероприятия при отравлениях фенотиазинами, связанные 
с ускоренной детоксикацией организма, в основном с использованием активных методов, таких 
как: перитонеальный диализ, кишечный лаваж при постоянном мониторинге функции дыхания 
и сердечно-сосудистой системы.
Заключение. Полученные в результате исследования данные дают авторам основание утверждать, 
что фенотиазины необходимо использовать с особой осторожностью в клинике различных забо-
леваний. 
Материалы статьи помогут врачам отделений реанимации и интенсивной терапии, токсиколо-
гических отделений в улучшении качества диагностики и лечения отравлений нейролептиками 
фенотиазинового ряда.
Ключевые слова: вызванные потенциалы; лечение отравлений; парабиоз; фенотиазины; электроэнце-
фалография.
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Acute poisoning with phenothiazine neuroleptics. 
Phenothiazine coma
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The article summarizes the authors’ long-term experience in the diagnosis and treatment of acute poisoning 
with phenothiazine derivatives and presents data on the epidemiology of the effects of phenothiazines 
on the central nervous system. The original classification of acute phenothiazine intoxication confirmed 
by electrophysiological studies of the brain is given. The involvement of deep brain structures in the 
pathogenesis of acute phenothiazine coma has been confirmed. Based on studies of visual evoked potentials, 
the absence of inhibition of deep brain structures despite a pronounced comatose state is shown. In some 
cases, repeated light stimulation provoked hypersynchronization of evoked potentials and the appearance 
of convulsive manifestations in the clinic, which was regarded as a state of parabiosis (according to N.E. 
Vvedensky). Emergency treatment measures for phenothiazine poisoning associated with accelerated 
detoxification of the body mainly using active methods such as peritoneal dialysis, intestinal lavage with 
constant monitoring of respiratory function and the cardiovascular system, are presented. The materials 
of the article will help doctors of intensive care and toxicology departments to improve the quality of 
diagnosis and treatment of these pathologies.
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Широкое применение нейролептиков 
фенотиазинового ряда обязано прежде 
всего их использованию при различных 
формах нарушений психической деятель-
ности. Особенно показательна в этом отно-
шении судьба первого и наиболее широко 
известного представителя этого ряда – ами-
назина.

Впервые производные фенотиазино-
вого ряда получены во Франции в 1950 г. 
в виде соединений хлоргидрат-N-(3-ди-
метиламинопропил)-2 хлорфенотиазина. 
Препарат, химически соответствующий 
этому соединению, был также синтезиро-
ван во Всесоюзном научно-исследователь-
ском химико-фармацевтическом институте  
им. С. Орджоникидзе и назван аминази-
ном. В зарубежной литературе он известен 

под названиями: хлорпромазин, ларгактил, 
мегафен, торазин, гибернал, амплиактил, 
пропафенин.

К настоящему времени накоплен 
большой материал, освещающий различ-
ные стороны фармакологической актив-
ности препаратов фенотиазинового ряда 
[1–4]. Авторы считают, что основное воз-
действие на организм этих препаратов про-
является в нейролептическом влиянии на 
центральную нервную систему (ЦНС). Уве-
личение дозы сопровождается уменьшени-
ем двигательной активности и расслабле-
нием скелетной мускулатуры, некоторым 
снижением общей температуры тела, а так-
же болевой чувствительности.

Относительно механизма гипотермиче-
ского действия аминазина единого взгляда 

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-3-16-27
Оригинальная статья



18

J U N E –  J U L Y

Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review). Volume 29 · Issue 3 · 2021

нет. Первоначально существовало мнение, 
что гипотермический эффект препарата 
связан с его влиянием на обмен веществ, 
поскольку аминазин вызывает уменьше-
ние потребления кислорода тканями [5, 6]. 
Дальнейшие исследования [7] показали, 
что аминазин снимает гипертермию, раз-
вивающуюся при введении пирогенных ве-
ществ за счёт центральных механизмов. По-
казано, что аминазин оказывает влияние на 
терморегулирующие центры ретикулярной 
формации ствола головного мозга [8–10].

Действие аминазина на ЦНС выражается 
также в его способности оказывать сильный 
противорвотный эффект. V.V. Glaviano и 
S.C. Wang [11] наблюдали высокую эффек-
тивность аминазина при апоморфиновой 
рвоте, но действие его при рвоте, вызван-
ной введением в желудок сульфата меди, 
было незначительным. Поэтому авторы 
считают, что противорвотный эффект ами-
назина связан с его влиянием на ретикуляр-
ную формацию ствола мозга.

Следует отметить сильное адренолити-
ческое действие аминазина, который по-
давляет периферический и центральный 
эффекты адреналина; норадреналин бло-
кируется препаратом в меньшей степени, 
чем адреналин [12]. Холинолитическое дей-
ствие выражено у аминазина значительно 
слабее и проявляется в некотором пониже-
нии чувствительности Н-холинореактив-
ных систем [12, 13].

Гипотензивный эффект препарата может 
обусловливаться как его адренолитически-
ми свойствами, так и угнетающим влияни-
ем на ретикулярную формацию ствола го-
ловного мозга.

С влиянием аминазина на ЦНС частично 
связано и его противовоспалительное дей-
ствие. В этом эффекте более значительная 
роль принадлежит изменению проницае-
мости сосудов, которая уменьшается при 
воздействии аминазина.

H. Laborit и соавт. [6] расценивали ами-
назин как ганглиоблокирующий препарат. 
Однако некоторыми исследованиями по-
казано слабое влияние аминазина на веге-
тативные ганглии. Таким образом, о меха-
низмах действия нейролептиков феноти-
азинового ряда в литературе не сложилось 
единого мнения.

В частности, существует точка зрения о 
непосредственном действии этих препа-
ратов на кору больших полушарий [14, 15].  

Другая точка зрения свидетельствует об 
угнетении структур межуточного мозга, ко-
торые служат регулятором поступления им-
пульсов, идущих к коре больших полуша-
рий [6].

Третья точка зрения предполагает место 
приложения действия нейролептиков фе-
нотиазинового ряда на ретикулярную фор-
мацию ствола головного мозга за счёт угне-
тения ее адренергической функции [16].

Клинико-электроэнцефалографическая 
(ЭЭГ) картина острого отравления нейро-
лептиками фенотиазинового ряда позволи-
ла нам выделить три группы больных.

В 1-й группе наблюдаемых пациентов 
(23 человека) все больные находились в со-
порозном состоянии или в глубоком нар-
котическом сне. В ответ на различные раз-
дражители (громко заданный вопрос, укол, 
давление в болевых точках) имели место 
мимическая реакция, открывание глаз, по-
пытка подняться. Иногда от больных мож-
но было получить односложный ответ, на-
стойчиво и громко задавая вопрос. В целом 
эта клиническая картина соответствовала  
I стадии отравления.

Биоэлектрическая активность мозга боль-
ных, отнесённых к первой группе, характе-
ризовалась преобладанием в фоновой ЭЭГ 
дезорганизованной активности. По частно-
му спектру была больше выражена быстрая 
активность (табл. 1) в ритме бета 18–25 коле-
баний в секунду с амплитудой 15–40 микро-
вольт (мкВ). В 12 наблюдениях отмечалась 
тенденция к организации этой активности в 
веретена (17–18 колебаний в секунду).

Альфа-колебания регистрировались в 
виде единичных волн или коротких групп 
(10–13 колебаний в секунду с амплитудой 
30–60 мкВ), которые располагались диф-
фузно и возникали нерегулярно. На общем 
фоне ЭЭГ медленная активность выраже-
на слабо в виде отдельных и нерегулярных 
тета-колебаний 5–7 колебаний в секунду с 
амплитудой 40–70 мкВ.

Обобщая данные ЭЭГ в этой группе, 
можно отметить, что биоэлектрическая ак-
тивность мозга в основном характеризуется 
дезорганизованной активностью, что дало 
нам возможность выделить эти изменения 
в 1-й тип ЭЭГ (см. табл. 1).

Во 2-й группе больных (34 наблюде-
ния) отмечалось выраженное нарушение 
сознания, которое характеризовалось со-
стоянием поверхностной комы и в целом  
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симптоматика интоксикации соответство-
вала II клинической стадии отравления. 
Однако у ряда больных (22 наблюдения) 
отмечались особенности в клинической 
картине интоксикации в виде появления 
хореоподобных гиперкинезов, которые 
характеризовались мелкоразмашистыми 
движениями конечностей и пальцев рук. 
Подобные гиперкинезы возникали у боль-
ных в ответ на экстрацептивные раздраже-
ния. После прекращения раздражения они 
быстро проходили, и больной вновь впадал 
в глубокий наркотический сон.

Ноцицептивные раздражения (давле-
ние в болевых точках выхода тройничного 
нерва) у этой группы больных несколько 
уменьшали глубину коматозного состояния 
(то есть оживлялись рефлексы, появлялся 
тризм жевательной мускулатуры и некото-
рый гипертонус конечностей).

Биоэлектрическая активность мозга в 
этой группе больных характеризовалась до-
минированием в фоновой ЭЭГ замедлен-
ной альфа-активности 7,5–3,5 колебаний 
в секунду с амплитудой 60–120 мкВ. В ряде 
наблюдений (7 случаев) эта активность 
имела тенденцию к организации в веретена 
с постоянным подъёмом и спадом по ам-
плитуде. В остальных наблюдениях (16 слу-
чаев) альфа-активность регистрировалась 
в фоновой ЭЭГ в виде нескольких групп. 
Кроме того, на ЭЭГ возникали отдель-
ные деформированные ритмы с частотой  
14–17 колебаний в секунду с амплитудой 
25–30 мкВ. Тета-активность (6–7 колеба-
ний в секунду) регистрировалась на вы-
соте веретен в виде отдельных колебаний 
или групп волн. В основном тета- как и 
дельта-активность (2–3 колебаний в секун-
ду с амплитудой 80–120 мкВ) представлена 
в виде отдельных синхронных спонтанных 
вспышек. В задних отделах мозга амплитуда 

фоновой ЭЭГ снижена. Световая и звуковая 
стимуляция видимых изменений на ЭЭГ  
не вызывала.

Таким образом, описанная биоэлектри-
ческая активность мозга имела ряд при-
знаков, встречающихся в норме. Однако 
преимущественная локализация альфа-ко-
лебаний в передних отделах мозга при их 
меньшей выраженности в задних, а так-
же отсутствие реакции депрессии на ЭЭГ 
в ответ на стимуляцию звуком и светом у 
больных, находящихся в коматозном состо-
янии, свидетельствовали о значительных 
изменениях функционального состояния 
коры мозга и выраженных расстройствах в 
ЦНС. Закономерное появление этих нару-
шений в ЭЭГ данной группы больных поз-
волило нам объединить их во 2-й тип ЭЭГ –  
замедленной альфа-активности.

Больные 3-й группы с острым отравлени-
ем нейролептиками фенотиазинового ряда 
(17 наблюдений), так же как и во 2-й, нахо-
дились в состоянии поверхностной комы по 
клинической симптоматике. Приведённые 
нами особенности клинического течения 
острого периода отравления в данной груп-
пе свидетельствуют о более тяжёлой фазе 
интоксикации. В частности, коматозное со-
стояние осложнялось судорожным синдро-
мом, который проявлялся в виде внезапно 
возникающих клонико-тонических судорог 
всех конечностей и судорожного сокраще-
ния дыхательной мускулатуры. Судорож-
ные припадки в этих случаях продолжались 
1–5 мин и повторялись несколько раз в сут-
ки. Во время приступа клонико-тонических 
судорог зрачки расширялись, реакция их на 
свет отсутствовала, повышался мышечный 
тонус и сухожильные рефлексы. Экстра-
цептивные раздражения в этой группе боль-
ных не вызывали оживления сухожильных 
рефлексов и уменьшения глубины комы.

Таблица 1
Соотношение частотного индекса и типов электроэнцефалографии  
при острых отравлениях нейролептиками фенотиазинового ряда

Частотный 
индекс 

Тип электроэнцефалографии

I p II p III

α 32,3 ± 4,2 < 0,01 51,0 ± 2,3 < 0,01 31,0 ± 5,4

β 62,6 ± 2,8 < 0,01 27,8 ± 2,3 < 0,01 9,4 ± 2,5

Q 6,2 ± 0,6 < 0,01 23,3 ± 1,7 < 0,01 46,2 ± 4,6

0,3 ± 0,3 < 0,05 4,2 ± 1,2 < 0,01 10,7 ± 2,5

Число наблюдений 11 – 21 – 7
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Состояние описанной выше комы разви-
валось после приёма от 50 до 150 таблеток 
аминазина или тизерцина и расценивалось 
нами как тяжёлое отравление нейролепти-
ками фенотиазинового ряда. Больных, у ко-
торых было глубокое коматозное состояние 
от приёма нейролептиков фенотиазинового 
ряда, мы не встретили.

Таким образом, для клинической карти-
ны интоксикации препаратами фенотиази-
нового ряда, в отличие от других снотвор-
ных, нейролептических и наркотических 
препаратов, характерна готовность к воз-
никновению спонтанных клонико-тониче-
ских судорог и хореоподобных гиперкине-
зов на фоне коматозного состояния.

На ЭЭГ в этой группе больных фоно-
вую активность составляли мономорфные 
медленные волны (см. табл. 1) в ритме 
тера-активности (4–7 колебаний в секун-
ду) и дезорганизованные, деформирован-
ные одиночные альфа-колебания (8–10 
колебаний в секунду), которые наклады-
вались на медленные ритмы или регистри-
ровались в виде коротких вспышек или 
отдельных волн в периоде между медлен-
ными колебаниями. Амплитуда тета-волн 

была в пределах 40–80 мкВ, в то время как 
амплитуда альфа-колебаний варьировала 
от 25 до 100 мкВ.

Более медленная активность в виде 
несколько заострённых дельта-волн (2–3,5 
колебаний в секунду) амплитудой 50–100 мкВ,  
а также бета-колебания в ритме 14–18 ко-
лебаний в секунду амплитудой 25–40 мкВ 
регистрировались спорадически на общем 
фоне описанной ЭЭГ. Интересно отметить, 
что в течение записи ЭЭГ наблюдалось 
внезапное увеличение общей амплитуды 
колебаний биопотенциалов. В частности, 
амплитуда медленных и альфа-колебаний 
возрастала до 140 мкВ. Эти вспышки ак-
тивности возникали спонтанно или в от-
вет на афферентную световую стимуляцию 
различной частоты. Продолжительность 
спонтанных вспышек, увеличение общей 
амплитуды была непродолжительной и 
сохранялась в течение 1–3 с. Аналогичные 
вспышки, вызванные ритмической стиму-
ляцией светом, исчезали в момент прекра-
щения подачи стимула. Звуковая стимуля-
ция фоновой активности не меняла. Ам-
плитуда потенциалов в задних отделах моз-
га была снижена наполовину относительно 
передних отделов.

Биоэлектрическая активность коры моз-
га этого периода отравления содержала ряд 
компонентов, свойственных судорожным 
состоянием, а именно: деформированные 
острые волны, идущие в медленном ритме 
и регистрируемые то в виде одиночных ко-
лебаний, то в виде последовательных серий, 
и комплексы: острая волна – медленная 
волна. Наличие такой ЭЭГ-картины указы-
вало врачу на необходимость срочного при-
менения дезинтоксикационной терапии, 
направленной на выведение из крови фе-
нотиозинов, с применением мероприятий 
по профилактике судорожного припадка, 
даже если в клинической картине судорог 
не было, ибо готовность к ним по объек-
тивным данным очень велика. В момент 
возникновения судорожных припадков и 
появления гиперкинезов регистрация ЭЭГ 
была невозможна.

Таким образом, сопоставление особен-
ностей клинической картины отравления 
в 3-й группе больных, с полученными 
данными ЭЭГ, позволили нам выделить 
3-й тип ЭЭГ «полиритмической» «пред-
судорожной» активности (см. табл. 1;  
рис. 1) [17, 18].

а

б

в
Рис. 1. Электроэнцефалография больного (лобные и заты-
лочные отведения) с острым отравлением тизерцином 
(на врезке справа зрительные вызванные потенциалы): 
а – электроэнцефалография и вызванные потенциалы в 
1-е сутки после отравления; б – электроэнцефалография 
и вызванные потенциалы того же больного на 2-е сутки 
после отравления; в – электроэнцефалография и вызван-
ные потенциалы того же больного на 4-е сутки после 
отравления.
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Исследования частотного индекса в раз-
личных группах больных с острыми отрав-
лениями препаратами фенотиазинового 
ряда представлены в табл. 1.

В этом разделе работы выделено три типа 
ЭЭГ соответственно тяжести интоксикации 
нейролептиками фенотиазинового ряда.

Исследования частотного спектра ЭЭГ 
показали, что вероятность различия меж-
ду выделенными типами достаточно вы-
сока, что, в свою очередь, даёт возмож-
ность более правильно оценить тяжесть 
отравления.

Обобщая приведённые клини-
ко-ЭЭГ-изменения при остром отравлении 
нейролептиками фенотиазинового ряда, 
мы отметили ряд таких особенностей, как 
появление судорожных припадков на фоне 
коматозного состояния, регистрация на 
ЭЭГ в передних отделах мозга медленных 
колебаний в ритме тета и дельта, появление 
гиперсинхронных альфа-колебаний, а так-
же отсутствие видимых изменений на ЭЭГ 
в ответ на стимуляцию светом и звуком, ко-
торые в целом свидетельствуют о глубоких 
расстройствах в ЦНС, что подтверждается 
рядом экспериментальных исследований. 
В частности, стереотаксические исследова-
ния H. Laborit [6] показали влияние препа-
ратов фенотиазинового ряда на диффузную 
таламическую систему, гиппокамп, рети-
кулярную мезенцефалическую формацию 
и задний гипоталамус. Так, хлорпромазин 
предотвращает возникновение десинхро-
низации, которая имеет место после пре-
кращения высокочастотной стимуляции 
седалищного нерва.

Г. Мэгун [19] считает, что такая стиму-
ляция возбуждает мезенцефалическую ре-
тикулярную систему, ответственную (за 
счет мультисинаптической передачи) за за-
держанную десинхронизацию. По мнению 
H. Laborit [6], препараты фенотиазиново-
го ряда действуют «между ретикулярными 
нейронами» и их коллатералями в лемнис-
ковый путь, сильно повышают порог воз-
будимости диффузной таламической систе-
мы, облегчая процессы десинхронизации 
в коре, и, наконец, препятствуют распро-
странению возбуждения из заднего гипота-
ламуса на другие структуры мозга.

Непосредственное влияние аминази-
на на структуры ретикулярной форма-
ции ствола мозга путём подавления адре-
нергических реакций отмечено в работе  

И.П. Анохиной [20]. В тоже время ряд ав-
торов считают, что под влиянием терапев-
тических доз аминазина корковая деятель-
ность у больных с психотическими состо-
яниями не угнетается, а лечебный эффект 
осуществляется за счет подавления очага 
патологической активности, находящегося 
в подкорковых образованиях.

Данные наших наблюдений, как видно 
из вышеизложенного, равно как и данные 
литературы, свидетельствуют о преимуще-
ственном влиянии аминазина на глубокие 
подкорковые отделы мозга.

Для подтверждения воздействия препа-
ратов фенотиазинового ряда на глубокие 
структуры мозга, а именно на ретикуляр-
ные формации ствола мозга, мы исполь-
зовали регистрацию и обработку вызван-
ных потенциалов методом суммирования 
одиночных вызванных потенциалов (ВП) 
с использованием специализирован-
ных электронно-вычислительных машин 
«МЕДИАК» (Япония) и «АНОПС–10» 
(Польша). Биоэлектрическая активность 
регистрировалась монополярным способом 
относительно индифферентного электрода, 
помещённого на мастоидальном отростке 
височной кости. Активные электроды рас-
полагались сагиттально, по средней линии 
в следующих точках: inion, 2 см выше inion, 
vertex и лобно-теменной стык.

Для усиления биоэлектрической актив-
ности использовались усилители электро-
энцефалографа 8-канальный ЭЭГ–112 с 
полосой пропускания 0,5–70 гц. Световые 
вспышки подавались от фотофоностимуля-
тора TURES–4 с частотой вспышки от 1 в  
5 секунд до 1 в секунду. Стандартная ин-
тенсивность вспышки подбиралась на ли-
цах контрольной группы по отсутствию 
артефактов электромиограммы и элек-
троокулограммы и составляла 0,2 джоуля 
(Дж), длительность вспышки не превышала  
200–400 мкс. Иногда использовалась ин-
тенсивность 0,06 и 0,4 Дж, то есть ниже и 
выше стандартной, а в некоторых случаях 
при коматозных состояниях интенсивность 
вспышки устанавливалась до 5 Дж. Реги-
страция ВП у больных и у лиц контрольной 
группы проводилась в положении лёжа на 
спине с закрытыми глазами в темном поме-
щении. Расстояние от лампы-вспышки до 
лица испытуемого составляло 25–30 см.

Обработку ВП проводили с использова-
нием ряда приёмов общей оценки структу-
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ры ВП, а также измерением амплитудных и 
временных параметров отдельных компо-
нентов.

Исследование реактивности мозга мето-
дом зрительных ВП у больных с острыми 
отравлениями нейролептиками фенотиа-
зинового ряда в лёгкой и тяжёлой стадиях 
отравления показало значительное сходство 
общей структуры и отдельных амплитудно-
временных параметров (22 наблюдения).

Вызванная активность мозга характе-
ризовалась следующими элементами, ко-
торые отмечались практически во всех 

случаях: начального небольшого позитив-
но-негативного колебания с пиковой ла-
тентностью позитивной волны 15–35 мил-
лисекунд (мс) и негативной 25–55 мс. Ам-
плитуды этих волн соответственно 5–3 мкВ 
и 3–11 мкВ. Следующая позитивная волна 
имеет латентность 35–75 мс и амплиту-
ду 2–9 мкВ. Далее следует сравнительно 
большой негативный потенциал с латент-
ностью 45–105 мс и амплитудой 6–28 мкВ, 
и затем наиболее характерный высокоам-
плитудный комплекс, состоящий из пози-
тивного отклонения с пиковой латентно-
стью 75–135 мс и амплитудой 23–63 мкВ  
и негативного – с пиковой латентностью 
135–255 мс и амплитудой 11–66 мкВ. Следу-
ющая позитивная волна имеет пиковую ла-
тентность 205–375 мс и амплитуду 5–47 мкВ.

У всех больных этой группы отмечался 
поздний негативно-позитивный комплекс 
с латентностью и амплитудой негатив-
ной волны соответственно 330–375 мс и  
11–75 мкВ и позитивной – 450–650 мс и 
амплитудой 6–60 мкВ (табл. 2, рис. 2).

При динамическом обследовании боль-
ных наблюдалось прежде всего уменьшение 
амплитуды позитивного колебания, кото-
рое, как правило, отмечалось по выходе 
больного из комы, а также увеличение пе-
риодов волн ВП и ряд других отклонений от 
ВП, характерных для обследованных нами 
лиц контрольной группы. Значительно из-
менённые формы ВП часто сохранялись 
вплоть до выписки больного из стационара.

а б
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Рис. 2. Усреднённое схематическое изображение вызванных зрительных потенциалов: а – у 25 здоровых человек; 
б – у 16 больных, находящихся в коматозном состоянии с острым отравлением нейролептиками фенотиазинового 
ряда).

Таблица 2
Параметры вызванного ответа на свет  

у больных с острым отравлением  
препаратами фенотиазинового ряда  

(усреднённые данные по группе  
из 16 человек)

Компонент  
ВП

Время до максимума, 
мс

Амплитуда, 
мкВ

P1 23,2 ± 2,45 3,3 ± 0,68

N1 36,2 ± 3,4 2,85 ± 0,87

P2 46,0 ± 4,0 3,3 ± 0,74

N2 54,5 ± 6,0 12,5 ± 0,56

P3 111,0 ± 4,7 36,4 ± 2,95

N3 186 ± 10,0 36,2 ± 5,2

P4 276 ± 14,2 22,5 ± 3,8

N4 367 ± 15,2 6,1 ± 1,18

P5 414 ± 16,1 6,7 ± 1,4

N5 474 ± 18,2 25,6 ± 2,45
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Схематическое изображение ВП 
контрольной группы, а также при острых 
отравлениях фенотиазинами представлено 
на рис. 1.

Клиническое наблюдение
Больной К., 35 лет, доставлен бригадой 

скорой медицинской помощи с отравлени-
ем неизвестным ядом. При поступлении в 
стационар у больного отмечалось состоя-
ние поверхностной комы. Кожные покро-
вы и видимые слизистой обычной окраски. 
Зрачки обычной величины с ослабленной 
реакцией на свет. Корнеальные рефлексы 
сохранены. Сухожильные рефлексы верх-
них и нижних конечностей снижены. От-
мечается мышечная гипотония. В ответ 
на серию болевых раздражений больной 
отвечает мимической реакцией и слабым 
движением рук. Дыхание самостоятельное. 
При аускультации в нижних отделах обо-
их лёгких определяется жёсткое дыхание. 
По ходу трахеи прослушивается большое 
количество крупнопузырчатых влажных 
хрипов. Тоны сердца ясные, ритмичные –  
100 уд. в 1 мин. Артериальное давление (АД) –  
160/100 мм рт. ст. Со стороны брюшной по-
лости и мочевыделительной системы пато-
логии не определяется.

Больному в отделении проведена интуба-
ция трахеи, выполнен отсос слизи из верх-
них дыхательных путей. Промыт желудок 
через зонд. Временами на проводимые ме-
дицинские мероприятия на фоне мышеч-
ной гипотонии возникали хореоподобные 
гиперкинезы в виде мелкоразмашистых 
движений конечностей мышц рук с после-
дующим появлением кратковременного су-
дорожного припадка.

При регистрации ЭЭГ отмечено преоб-
ладание тета-колебаний с амплитудой от 
40 до 60 мкВ. Более медленная активность 
регистрировалась в виде единичных син-
хронных дельта-колебаний. Альфа и бе-
та-колебания на общем фоне выражены 
слабо в виде наложений на медленную ак-
тивность. Ритмическая стимуляция светом 
и звуком фоновой активности не меняла.

Регистрация вызванных потенциалов 
(ВП) выявила значительные изменения по 
сравнению с нормой. Форма ВП представ-
ляла собой гиперсинхронную структуру 
(рис. 3), где постоянным компонентом в 
динамике интоксикации оставался высо-
коамплитудный (до 50 мкВ) третий пози-

тивный компонент с пиковой латентностью 
98–105 мс, который резко увеличивался по 
амплитуде перед возникновением в клини-
ческой картине судорожного припадка (до 
60–70 мкВ). Аналогичное увеличение ам-
плитуды претерпевал негативный третий 
компонент, регистрировавшийся с пико-
вой латентностью 165–175 мс, амплитуда 
которого увеличивалась перед судорожным 
припадком до 88 мкВ. Менее стабильными 
компонентами по латентности в этом слу-
чае и высоковольтными были пятые пози-
тивный и негативный компоненты. В це-
лом структура ВП, зарегистрированная у 

а

б
Рис. 3. Вызванные потенциалы у больного К., 35 лет:  
а – с острым отравлением тизерцином при поступлении 
в стационар; б – ВП того же больного перед возникнове-
нием судорожного припадка. 
Калибровочные параметры: – одно деление клетки по вер-
тикали соответствует 12,5 мкВ, по горизонтали – 100 мс. 
Позитивные компоненты направлены вниз. Каждая кривая 
представляет собой результат усреднения 40 ответов). Точка 
регистрации вызванных потенциалов – 2 см выше inion, индиф-
ферентный электрод находится на мастоидальном отростке.
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данного больного, находящегося в коматоз-
ном состоянии, схожа с выделенной нами 
структурой ВП у больных с острым отрав-
лением нейролептиками фенотиазинового 
ряда.

Учитывая ранее накопленный опыт кли-
нико-ЭЭГ-сопоставлений и данные ВП, 
больному был поставлен диагноз «Острое 
отравление нейролептиками фенотиазино-
вого ряда II б стадии. Поверхностная кома». 
Начато проведение форсированного ди-
уреза и операции перитонеального диализа. 
Во время проведения лечебных мероприя-
тий диагноз острого отравления нейролеп-
тиками фенотиазинового ряда подтверждён 
токсикологическими исследованиями кро-
ви и мочи.

Через 3 ч больной вышел из коматозно-
го состояния. Остаётся несколько затор-
моженным. Зрачки обычной величины с 
хорошей реакцией на свет. Корнеальные 
рефлексы живые. Сухожильные рефлексы 
верхних и нижних конечностей несколь-
ко повышены. Проведена экстубация тра-
хеи. На громко заданный вопрос больной 
открывает глаза и делает попытку ответить. 
На ЭЭГ в этот момент отмечена положи-
тельная динамика. При регистрации ВП на-
блюдается исчезновение гиперсинхронной 
структуры, где ещё появляется негативно-
позитивный комплекс в пределах латентно-
сти отмеченных выше компонентов P3 и N3 
(см. рис. 1). Дальнейшее течение заболева-
ния без особенностей, и больной выписан 
из стационара.

Приведённое наблюдение показыва-
ет возможность быстрого комплексного 
клинико-ЭЭГ-исследования с целью по-
становки диагноза, а также наблюдения за 
динамикой течения интоксикации. Такое 
наблюдение дает возможность наиболее 
оптимально использовать комплекс актив-
ных методов детоксикации организма.

Анализируя компоненты ВП у больных 
с острыми отравлениями фенотиазинами, 
практически можно отметить отсутствие 
различий в ранней части ответа по срав-
нению с контрольной группой и резкое 
отличие поздних компонентов, начиная с 
компонента П3.

Прежде всего обращает на себя внима-
ние гиперсинхронность и увеличение ла-
тентных периодов поздних компонентов. 
Не менее важным компонентом в струк-
туре ВП является плавный переход 4-го 

отрицательного компонента в медленную 
отрицательную волну, которая, по мне-
нию М.С. Мыслабодского [21], аналогична 
комплексу волна-пик, встречающемуся при 
эпилепсии. При описании ВП у больных 
с острыми отравлениями фенотиазинами 
необходимо отметить и тот факт, что, хотя 
общая структура не претерпевает особых из-
менений в зависимости от тяжести инток-
сикации, однако в тот момент, когда боль-
ные находятся в тяжёлой стадии отравления 
(глубокая кома, появление судорожной го-
товности, возникновение судорожных при-
падков), в структуре ВП можно отметить 
снижение или полное отсутствие ранних 
компонентов, а также резкое увеличение  
до 100–120 мкВ поздних комплексов ВП.

В 4 наблюдениях повторная стимуляция 
светом провоцировала увеличение компо-
нента N2–P3–N3 до 120–160 мкВ с одновре-
менным появлением в клинической карти-
не отравления клонико-тонических при-
падков, которые самостоятельно и быстро 
купировались.

Лечение производными фенотиазино-
вого ряда значительно чаще используется 
при различных формах шизофрении [22].  
В ряде случаев авторы рекомендуют исполь-
зовать достаточно большие дозы – от 250 
до 500 мг фенотиазина и его производных. 
По мнению авторов, эти препараты купи-
руют психомоторное возбуждение, а также 
приводят к миорелаксации. Однако наши 
исследования зрительных ВП даже в глубо-
ком коматозном состоянии свидетельству-
ют об отсутствии заторможенности глубо-
ких структур мозга. В частности, ответная 
реакция на свет в виде ВП свидетельствует 
о значительном возбуждении стволовых 
структур мозга, что проявляется в виде ги-
персинхронных ответов на световое возбу-
ждение. В то время как больной находится 
в коматозном состоянии, более длительное 
раздражение светом вызывает усиление ги-
персинхронизации вызванных ответов, а 
в клинической симптоматике возникают 
судорожные проявления. В целом такая 
ответная реакция мозга подтверждает сви-
детельствует о значительном снижении 
лабильности ЦНС, а возникновение судо-
рожных проявлений в коматозном состоя-
нии говорит о явлениях парабиотического 
торможения (по Н.Е. Введенскому) [23]  
и свидетельствует о новом направлении  
в клинике острых отравлений, что следу-
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ет учитывать, назначая лечебные меро-
приятия. В частности, Н.П. Резвяков [24], 
один из последователей Н.Е. Введенского, 
предложил рассматривать парабиотиче-
ский процесс как отдельную стадию пара-
биоза, поэтому для его лечения необходимо 
применять антипарабиотическое лечение, 
устранять источник, вызывающий пара-
биотическое торможение, а именно выве-
дение фенотиазинов из организма. Ниже 
мы остановимся на проведённых лечебных 
мероприятиях.

Гиперсинхронизация ответа свидетель-
ствовала о возбуждении стволовых струк-
тур мозга и их расторможенности. В целом, 
полученные в результате исследования дан-
ные, дают авторам основание утверждать, 
что фенотиазины необходимо использовать 
с особой осторожностью в клинике различ-
ных заболеваний. 

Лечение
Клиническая диагностика отравления 

фенотиазинами основывается на харак-
терных симптомах поражения ЦНС, изло-
женных выше. Основным диагностическим 
мероприятием, помимо клинического, яв-
ляется химико-токсикологическое лабора-
торное определение наличия и концентра-
ции фенотиазинов в крови и моче постра-
давшего.

Для определения фенотиазинов в биоло-
гических средах организма мы используем 
методы тонкослойной хроматографии или 
газожидкостной хроматографии (ГЖХ). 
Возможно проведение высокоэффектив-
ной хроматографии производных фенотиа-
зина в моче и сыворотке крови с использо-
ванием автоматического анализатора [25].

Помимо ГЖХ можно использовать ме-
тод газовой хроматографии-масс-спектро-
метрии, также обладающий высокой чув-
ствительностью и точностью. Однако он 
применяется значительно реже вследствие 
большей технической сложности и дорого-
визны.

Клинико-биохимические исследования 
проводятся по общепринятому алгоритму, 
то есть в обязательном порядке выполня-
ются общий (клинический) анализ крови, 
мочи, биохимический анализ крови с опре-
делением уровня в ней общего и прямого 
билирубина, общего белка, мочевины и 
креатинина). При глубокой коме необходи-
мо определять уровень микроэлементов и 

электролитов в сыворотке крови. При подо-
зрении на позиционную травму необходимо 
исследовать наличие и уровень миоглобина 
в крови и моче, креатинкиназы. Из мето-
дов инструментальной, функциональной 
диагностики обязательны электрокардио-
графия и рентгенография органов грудной 
клетки.

Лечение отравления фенотиазинами 
должно быть комплексным. Пациенты с 
тяжёлыми расстройствами уровня сознания 
нуждаются в интенсивном наблюдении и 
терапии, для проведения которой их госпи-
тализируют в центры (отделения) лечения 
отравлений или в другие стационары, где 
возможно проведение мероприятий экс-
тренной диагностики, реанимации, интен-
сивной терапии и детоксикации. 

Своевременно и грамотно проведённая 
терапия на этапе первичной медико-сани-
тарной помощи способствует более благо-
приятному течению заболевания. При этом 
прежде всего необходимо нормализовать 
нарушенное дыхание и мониторировать эту 
функцию во время транспортировки паци-
ента в стационар, а также восстановить или 
поддержать адекватную гемодинамику. 

Зондовое промывание желудка произво-
дят после коррекции дыхания и сердечной 
деятельности, и оно является основным 
патогенетическим принципом лечения, 
способствующим уменьшению всасывания 
(резорбции) фенотиазинов. Промывание 
желудка больным, находящимся в кома-
тозном состоянии, следует проводить через 
зонд только после предварительной инту-
бации трахеи трубкой с раздувной манжет-
кой во избежание аспирации жидкости и 
рвотных масс! Промывают желудок обыч-
ной водой комнатной температуры.

После промывания желудка возмож-
но некоторое углубление комы, что может 
быть связано с усилением всасывания при 
разведении лекарственных форм в желудке 
водой. В связи с этим рекомендуется введе-
ние энтеросорбента (активированный уголь 
в дозе 1 г/кг массы тела больного), солево-
го слабительного и повторное промывание 
желудка. При пероральном поступлении 
токсичных веществ обязательно очищение 
желудочно-кишечного тракта. Наиболее 
надёжным способом очищение кишечника 
от токсичных веществ является кишечный 
лаваж (КЛ). Для повышения эффективно-
сти детоксикации организма целесообразно 
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сочетать КЛ с энтеросорбцией и активны-
ми методами в соответствии с показания-
ми, при этом вначале необходимо провести 
детоксикацию энтеральной среды, а затем 
применять сорбционнно-диализные мето-
ды очищения крови [26].

Большинство нейролептиков имеют 
большой объём распределения и в значи-
тельной степени связываются с белками 
плазмы, поэтому гемодиализ и гемосорб-
ция практически не влияют на скорость их 
элиминации [27].

При отравлениях фенотиазинами по-
казано проведение перитонеального диа-
лиза (ПД). Анатомо-физиологические 
особенности брюшины обеспечивают 
возможность диализа не только кристал-
лоидов, но и крупномолекулярных бел-
ков, тем самым создаются условия для эф-
фективного диализа токсикантов, быстро 
и прочно вступающих в связь с белками 
плазмы. Рекомендуется фракционный 
метод ПД. рН диализирующей жидкости 
при отравлении фенотиазинами должна 
быть слабокислой (рН 7,1–7,2) с добавле-
нием к составу диализирующего раствора 
(800 мл) 15–25 мл 4% раствора бикарбона-
та натрия [28]. 

Нарушения со стороны сердечно-сосу-
дистой деятельности чаще проявляются 
в виде гипотонии (АД от 90/60 до 50/0 мм 
рт. ст.). Лечение начинают с инфузии фи-
зиологического раствора. Если этого недо-
статочно, вводят альфа-адреностимулято-
ры (норадреналин или фенилэфрин). При 

увеличении комплекса QRS более 0,12 мм, 
обусловленного блокадой быстрых натри-
евых каналов и ведущего к желудочковым 
аритмиям, препаратом выбора является би-
карбонат натрия в дозе 1–2 ммоль/кг. При 
устойчивых желудочковых аритмиях, сохра-
няющихся на фоне введения бикарбоната 
натрия, назначают лидокаин, 1–2 мг/кг,  
в виде непрерывной инфузии. Удлинение 
интервала QT не требует специального  
лечения. Обычно достаточно коррекции 
гипокалиемии и гипомагниемии.

При экстрапирамидных нарушениях по-
казан прием циклодола по 1–2 мг внутрь. 
При возбуждении дополнительно показано 
введение диазепама 2 мл внутривенно (в/в) 
на 10 мл 0,9% натрия хлорида и рибоксина 
40 мл на 10% растворе глюкозы. При разви-
тии эпилептических припадков хороший 
результат даёт инфузия пропофола и общая 
анестезия [25, 26]. 

Для лечения делирия при центральном 
антихолинэргическом синдроме показано 
введение галантамина гидробромида (нива-
лин) 0,5% 4–8 мл в/в (до купирования дели-
рия) или аминостигмина 0,1% 1–2 мл вну-
тримышечно однократно после коррекции 
нарушений сердечной деятельности.

Таким образом, отравление фенотиази-
нами, как видно, и в настоящее время пред-
ставляет серьёзную опасность для жизни 
и здоровья человека, что, на наш взгляд, с 
клинической точки зрения, делает актуали-
зацию этого вопроса вполне оправданной и 
заслуживающей внимания.
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Синенченко А.Г.¹, Лодягин А.Н.¹, Горбачева Т.В.², Синенченко Г.И.¹, Батоцыренов Б.В.¹

Патоморфологические изменения 
внутренних органов при острых отравлениях 
4-оксибутановой кислотой (по данным  
Бюро судебно-медицинской экспертизы)
¹ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи имени И.И. Джанелидзе»,  
192242, Санкт-Петербург, Российская Федерация;
²СПбГБУЗ «Бюро судебно-медицинской экспертизы», 195067, Санкт-Петербург, Российская Федерация;

Цель исследования – установить объективные достоверные морфологические признаки смертель-
ных отравлений 4-оксибутановой кислотой (4-ОБК).
Материал и методы . Проведён анализ 49 актов судебно-медицинского исследования трупов, в 
судебно-медицинском диагнозе которых в разделе основная причина смерти указано «Острое 
отравление 4-ОБК». Работа выполнена в бюро судебно-медицинской экспертизы Санкт-Пе-
тербурга. В каждом исследуемом случае анализировались результаты морфологического (ма-
кро- и микроскопические) и судебно-химического исследования биологических тканей. Ста-
тистическую обработку полученных результатов осуществляли в программе Statistic for Windows 
(версия 10). При статистической обработке использованы числовые характеристики перемен-
ных (M ± SD, Me [Q25; Q75]), χ2 – критерий Пирсона, коэффициент корреляции Спирмана.
Результаты и обсуждение. В ходе работы установлена средняя смертельная доза 4-ОБК в арте-
риальной крови, равная 273,6 ± 125,1 мг/л. При судебно-химическом исследовании сочетанное 
употребление 4-ОБК и других наркотических веществ (НВ) и психоактивных веществ (ПАВ) 
диагностировано в 48,9% случаев. Из причин, приведших к смерти, ненасильственная и некри-
минальная смерть вследствие отравления 4-ОБК устанавливалась чаще – в 33 (67,3%) случаях, 
падение потерпевшего с высоты со смертельным исходом – в 11 (22,4%), насильственная смерть 
в результате тупой и острой травмы реже – в 2 (4,09%) случаях. Из макроскопических призна-
ков острых смертельных отравлений 4-ОБК наблюдалась увеличенная масса внутренних орга-
нов (сердца, лёгких, селезёнки, печени) в прямой связи с концентрацией токсиканта в крови. 
Микроскопические признаки острого смертельного отравления токсикантом включали в себя 
особенности гемоциркуляции, характерные для внезапной смерти. Сопутствующая патология, 
диагностирована в 32,6% случаев в виде дистрофических изменений внутренних органов. В свою 
очередь, гепатит С и вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) выявлены у 13 (26,5%) погибших.
Заключение. Таким образом, признаки, характерные для острых смертельных отравлений 4-ОБК, 
включают в себя, прежде всего, особенности гемоциркуляции, характерные для внезапной смер-
ти. Наиболее тяжело поражается головной мозг, что проявляется деструктивным отёком. Для 
отравлений характерно также наличие серозного отёка лёгких. Выявлены макроскопические 
признаки отравлений, включающие в себя увеличение массы сердца, лёгких, селезёнки и пече-
ни в прямой связи с концентрацией токсиканта в крови. Следует заметить, что сопутствующая 
патология в виде дистрофических изменений внутренних органов свидетельствует о длительном 
характере употребления токсиканта, приводящем к выраженным метаболическим нарушениям.
Ключевые слова: судебно-медицинская экспертиза; острые отравления; 4-оксибутановая кислота; 
токсикология.
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Sinenchenko A.G.1, Lodyagin A.N.1, Gorbacheva T.V.2, Sinenchenko G.I.1, Batotsyrenov B.V.1

Pathomorphological changes in internal organs 
in acute poisoning with 4-hydroxybutanoic acid 
(according to the data of the Bureau of forensic 
medical expertise)
¹Saint Petersburg I.I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency Medicine, 192242, Saint Petersburg, Russian Federation
²Saint Petersburg State Budgetary Health Care Bureau of Forensic Medical Expertise, 195067, Saint Petersburg, Russian Federation

The aim of the study was to establish objective reliable morphological signs of fatal poisoning with  
4-hydroxybutanoic acid (4-HBA). 
Material and methods. The 49 acts of forensic medical examination of corpses with «Acute poisoning with 
4-hydroxybutanoic acid» as the main cause of death were analyzed. The work was done in the Saint Peters-
burg Bureau of Forensic Medical Expertise. 
The results of morphological (macro - and microscopic) as well as forensic chemical studies of biological 
tissues were evaluated.
The results were statistically processed using Statistic for Windows software (version 10). The numerical 
characteristics of the variables (M ± SD, Me [Q25; Q75]), χ2 – Pearson’s criterion, and Spearman’s cor-
relation coefficient were applied for statistical processing. 
Results. The average lethal dose of 4-HBA in arterial blood was found to be equal to 273,6 ± 125,1 mg/l. 
In a forensic chemical study the combined use of 4-HBA and other narcotic substances (NS) and psycho-
active substances (PAS) was diagnosed in 48.9% of cases. Of the causes leading to death, non-violent and 
«non-criminal» death due to 4-HBA poisoning was established more often - in 67.3% (33) of cases, a fall 
of the victim from a height with a fatal outcome - in 22.4% (11), less often violent death as a result of blunt 
and acute trauma - in 4.09% (2) cases. 
Among the macroscopic signs of acute lethal poisoning with 4-HBA were an increased mass of internal 
organs (heart, lungs, spleen, liver) in direct connection with the concentration of the toxicant in the blood. 
Microscopic signs of acute lethal poisoning by a toxicant included blood circulation features characteristic 
of sudden death. 
Concomitant pathology was diagnosed in 32.6% of cases in the form of degenerative changes in internal 
organs. In turn, hepatitis C and human immunodeficiency virus (HIV) were detected in 26.5% (13) of the 
dead.
Conclusions. Thus, the signs characteristic for acute fatal poisoning with 4-HBA include the features of 
hemocirculation characteristic of sudden death. The brain is most severely affected, which is manifested 
by destructive edema. Poisoning is also characterized by the presence of serous pulmonary edema. Macro-
scopic signs of poisoning were revealed, including an increase in the weight of the heart, lungs, spleen and 
liver in direct connection with the concentration of the toxicant in the blood. 
It should be noted that the concomitant pathology in the form of dystrophic changes in the internal organs 
indicates the long-term nature of the use of the toxicant leading to pronounced metabolic disorders.
Keywords: forensic medical examination; acute poisoning; 4-hydroxybutanoic acid; toxicology.
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Введение
Известно, что среди случаев смерти 

отравления психоактивными веществами 
(ПАВ) и наркотическими веществами (НВ) 
занимают одно из ведущих мест в мире 
[1–3]. По данным статистического учета, в 
2017 г. в Соединённых Штатах Америки в 
отделениях неотложной помощи с острыми 
отравлениями НВ проходили лечение более 
900 тыс. человек, а уровень передозировок, 
связанных с приёмом опиоидов, кокаина 
и амфетаминов, увеличился на 9,7, 11,0 и 
18,3% соответственно [4]. 

По данным многопрофильного стацио-
нара скорой помощи в Санкт-Петербурге,  
за период 2019 г. установлено преобла-
дание в биологических средах пациентов 
токсикологического профиля гамма-ок-
симасляной кислоты (ГОМК) – в 46,6% 
и синтетических катинонов (α-PVP) – в 
20,2%, метадона – в 13,2% [5]. По данным 
доклада Международного комитета по 
контролю над наркотиками, за 2014 г. по-
казатель количества случаев летальных ис-
ходов от острых отравлений НВ составил 
40 случаев на 1 млн человек в возрасте от 
15 до 64 лет [6].

В Российской Федерации на сегодняш-
ний день широкое распространение полу-
чили «дизайнерские наркотики» [7–10], 
в группу которых входят химические ве-
щества с наркотическим эффектом меди-
цинского и немедицинского назначения –  
1,4-бутандиол, гамма-бутиролактон, 
ГОМК [11], верификация которых тради-
ционными методами лабораторной диа-
гностики невозможна [12]. ГОМК (4-окси-
бутановая кислота (4-ОБК)) и её прекурсо-
ры  вызывают психическую и физическую 
зависимость, используются в молодёжной 
среде как «клубные наркотики» с целью 
получения эффектов: эйфорического, рас-
слабляющего, повышающего сексуальное 
возбуждение. Известно, что часто систе-
матическое употребление токсикантов 
приводит к метаболическим нарушени-
ям, абстинентному синдрому и летально-
му исходу [13]. По данным Corkery J.M. 
и соавторов (2015), в 21% случаев ГОМК 
используется как средство выбора у лиц с 
суицидальным поведением, а смертельные 
отравления в первую очередь связаны с со-
четанным приёмом с другими ПАВ и эта-
нолом [14].

На сегодняшний день в доступных 
литературных источниках описаны ги-
стологические изменения при смертель-
ных острых отравлениях синтетически-
ми производными опия, синтетическими 
каннабиноидами, психостимуляторами, 
кетамином [15, 16]. Начиная с 60-х годов 
приводятся сведения о содержании ГОМК 
в тканях, в волосах и биологических жид-
костях умерших [17]. В свою очередь, су-
дебно-морфологические изменения при 
острых отравлениях 4-ОБК изучены недо-
статочно, что и определяет актуальность 
проведённого исследования.

Цель исследования – установить объек-
тивные достоверные морфологические 
признаки смертельных отравлений 4-ОБК.

Материал и методы исследования
С целью установления объективных мор-

фологических признаков острых отравле-
ний 4-ОБК был выполнен анализ 49 актов 
судебно-медицинского исследования тру-
пов, в судебно-медицинском диагнозе ко-
торых в разделе основная причина смерти 
указано «Острое отравление 4-ОБК». Рабо-
та выполнена в бюро судебно-медицинской 
экспертизы Санкт-Петербурга.

В каждом исследуемом случае анализи-
ровались пол, возраст, основная причина 
смерти, сопутствующая патология, место 
обнаружения трупа, результаты его морфо-
логического исследования (макро- и ми-
кроскопические) и судебно-химического 
исследования биологических тканей. 

Статистическую обработку полученных 
данных осуществляли в программе Statistic 
for Windows (версия 10). При статисти-
ческой обработке использованы число-
вые характеристики переменных (M ± SD,  
Me [Q25; Q75]) с оценкой их точности и 
надежности, значимости различий частот 
наблюдений в независимых выборках по  
χ2 – критерию Пирсона. Связь между при-
знаками устанавливалась с помощью коэф-
фициента корреляции Спирмана.

Результаты и обсуждение
По результатам исследования было 

установлено, что смертельные отравле-
ния 4-ОБК чаще обнаруживались у лиц 
мужского пола в возрасте от 19 до 46 лет –  
39 (79,6%) случаев , p < 0,05). Средний воз-
раст составил 31,7 ± 1,1 лет (табл. 1).
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Как видно из табл. 1, по данным судебно-
химического исследования, концентрация 
4-ОБК в артериальной крови отравленных 
находилась в пределах 54,7–3361,1 мг/л. 
Средняя смертельная доза 4-ОБК в арте-
риальной крови для обоих полов составила 
273,6±125,1 мг/л, что согласуется с данны-
ми Jones A.W. и соавт. (2018) [18].

Необходимо отметить, что у умерших 
женского пола концентрация токсиканта 
в крови была на 16% выше, и в 75% случа-
ев составляла 543,8 мг/л, в то время как у 
мужчин – 261,7 мг/л (χ2 = 7,2; p = 0,008), 
что можно объяснить низким уровнем 
ферментов дегидрогеназы и сукцинат 
семиальдегиддегидрогеназы в женском 
организме, участвующих в метаболизме 
ГОМК [19].

Установлено, что наибольшая концен-
трация изучаемого токсиканта в крови об-
наруживалась в период вскрытия трупов с 
1-х по 2-е сутки после их обнаружения – 
148,3 [95,2; 309,6] и 128,6 [90,4; 280,1] мг/л, 
в период 3-х и 4-х суток концентрация име-
ла наименьшие значения – 98,8 [80,2; 177,7] 
и 71,4 [60,2; 140,7] мг/л. Диагностирована 
обратная связь между концентрацией веще-
ства в крови и временем вскрытия трупов  
(R = –0,24; p = 0,02). При концентрации 
4-ОБК в крови свыше 300 мг/л, изучаемая 
кислота определялась как в крови, так и в 

моче погибших – в 14 (28,5%) случаях, в пе-
чени и почках – в 5 (10,2%) случаях. Данные 
могут свидетельствовать о времени жизни 
пострадавшего после отравления ГОМК [20].

В обследуемой группе преобладали 
лица высокого роста – 44 (90%; p < 0,05),  
178 [170; 183,5] см, удовлетворительного 
питания – 43 (87,7%; χ2 =52,8; p < 0,001).

Отравленные обнаруживались чаще в за-
крытом помещении – 28 (57,1%; p < 0,05),  
на улице и территориях парковой зоны –  
15 (30,6%), в месте ДТП - 5 (10,2%) случаев. 

Из причин, приведших к смерти, нена-
сильственная и «некриминальная» смерть 
вследствие отравления 4-ОБК диагно-
стировалась чаще – в 33 (67,3%) случаях, 
падение потерпевшего с высоты со смер-
тельным исходом – в 11 (22,4%), реже на-
сильственная смерть в результате тупой и 
острой травмы – в 2 (4,09%) случаях. Дан-
ные согласуются с результатами исследо-
ваний, свидетельствующих о том, что от 6 
до 17% преступлений совершаются лица-
ми, находящимися в состоянии наркоти-
ческой интоксикации [21].

В биологических средах отравленных 
определялись и другие ПАВ, а также ле-
карственные средства, чаще кофеин –  
в 30 (61,2%) случаях, никотин – в 15 (30,6%), 
этанол – в 10 (20,4%), фенобарбитал,  
метилфенобарбитал – в 8 (16,3%), мета-

Таблица 1
Характеристика острых смертельных отравлений 4-ОБК

Показатель
Выраженность показателей

абс. %

Пол: 

мужчины 39 79,6*

женщины 10 20,4

Всего 49 100

Причина смерти:

ненасильственная и «некриминальная» смерть 33 67,3*

падение с высоты со смертельным исходом 12 24,4

насильственная смерть в результате тупой или острой травмы 4 8,3

Всего 49 100

Возраст (M ± SD, Me [Q25; Q75], min / max), лет 30 [26; 36], 19 / 46

Концентрация 4-ОБК в крови (Me [Q25; Q75], min / max, мг/л:

у мужчин 117,4 [86,4; 261,7]; 54,7 / 3361,1

у женщин 215,7 [195,1; 543,8]; 95,2 / 543,8

Рост (Me [Q25; Q75]; min / max), см 178 [170; 183,5]; 160 / 190

Примечание. * – достоверные отличия p < 0,05.
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дон – в 6 (12,2%), реже амфетамины –  
в 5 (10,2%), кокаин – в 3 (6,1%) и метилксан-
тиновый психостимулятор (теобрамин) –  
в 3 (6,1%) случаях (см. рисунок). Данные 
подтверждают ранее полученные сведения 
о частом использовании с целью наркоти-
ческой интоксикации изучаемого токси-
канта и других ПАВ и НВ [22].

Необходимо отметить, что из всей изу-
чаемой совокупности количество смертей 
при сочетанном отравлении 4-ОБК, НВ и 
этанолом отмечалось в 24 (48,9%) случаях. 
При этом чаще наблюдались смертельные 
случаи в результате сочетанного употреб-
ления токсиканта с этанолом – 10 (41,6%), 
опиоидными наркотиками – 6 (25%), реже 
с амфетамином – 52 (0,8%) и кокаином – 
3 (12,5%) случая. Максимально высокая 
концентрация 4-ОБК в крови встречалась в 
случаях сочетанного отравления с амфета-
мином – 343,4 [18,97; 728,7] и метадоном –  
70,6 [18,97; 110,5] мг/л, низкая – при со-
четанном употреблении с этанолом –  
50,3 [26,4; 100,1] мг/л. Средняя концентрация 
этанола в крови составила – 1,35 [0,73; 2,35],  
в моче – 0 [0; 2,8] ‰. Установлена зави-
симость между концентрацией 4-ОБК и 
этанолом в крови (R = –0,20; p = 0,01),  
которая доказывает, что при таком соче-
тании происходит усиление депримирую-
щего действия изучаемого токсиканта на 
центральную нервную систему [23].

Сопутствующие заболевания диагно-
стированы в 16 (32,6%) случаях. Из сопут-
ствующей патологии чаще выявлялись: 

жировая дистрофия печени – в 26 (53,4%) 
случаях; токсическая миокардиодистро-
фия – в 23 (47,5%); хронический гепатит 
С – в 10 (20,4%); ВИЧ – в 3 (6,1%); цирроз 
печени – в 3 (6,1%); хроническая наркоти-
ческая интоксикация – в 2 (4,01%) случаях. 
Эти данные свидетельствуют о системати-
ческом, более длительном употреблении 
токсиканта. Встречаемость ВИЧ-инфекции 
и гепатита С в 13 (26,5%) случаях доказы-
вает использование токсиканта в том числе 
для повышения сексуальной активности, 
которая часто приводит к беспорядочным 
половым связям и передаче венерических 
заболеваний [24–26].

Для оценки влияния 4-ОБК на состоя-
ние внутренних органов было проанализи-
ровано наличие у пострадавших морфоло-
гических изменений печени, сердца, почек, 
селезёнки и головного мозга. 

Среди макроскопических призна-
ков смертельных отравлений 4-ОБК на-
блюдались: увеличение массы сердца до  
400 [330; 450] г (на 25% больше нормы); 
массы лёгких – до 1331 [1095; 1672] г (выше 
нормальных значений на 26,7%), массы 
печени – до 1846 [1550; 2200] г и массы се-
лезёнки – до 255 [150; 280] г, превышающих 
нормальные показатели на 15,4 и 41,6% 
соответственно. При этом обнаружена 
прямая связь с концентрацией токсикан-
та в артериальной крови: R сердца = 0,27;  
p = 0,05; R лёгких = 0,21; p = 0,02; R пе-
чени = 0,30; p = 0,02; R селезёнки = 0,27; 
p = 0,02. Увеличение размеров селезёнки,  
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Рис. Встречаемость ПАВ и лекарственных веществ у отравленных 4-ОБК со смертельным исходом, по данным судебно-
химического исследования (в %).
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поджелудочной железы и массы почек  
не наблюдалось (табл. 2).

Характерные микроскопические при-
знаки смертельных отравлений 4-ОБК 
представлены в табл. 3. Среди них прева-
лировали: неравномерное кровенаполне-
ние сосудов сердца и внутренних органов –  
67,3%, жидкое состояние крови – 69,7%, 
полнокровие сосудов головного мозга, 
лёгких, печени, поджелудочной железы, 
почек – 62,6%, полнокровие и отёк голов-
ного мозга – 97,9%, острая эмфизема и 
отёк легких – 61,2% случаев. Данные при-
знаки свидетельствовали о наступлении 
внезапной смерти в токсикогенную фазу 

отравления. Из других гистологических 
изменений выделялись: очаговая парен-
химатозная смешанная дистрофия пече-
ни – 53,4% случаев; белковая дистрофия 
и очаговая фрагментация миокарда, ги-
потрофия и атрофия отдельных групп мы-
шечных волокон – 47,5%; аутолитические 
изменения канальцевого эпителя в срезе 
почки – 26,5%; очаговый липоматоз стро-
мы миокарда – 16,3%; белковая дистро-
фия и полнокровие сосудов почек – 12,2%; 
очаговый липоматоз и аутолитические из-
менения поджелудочной железы – 7,6%; 
очаговое полнокровие красной пульпы се-
лезёнки – 6,1% случаев.

Таблица 2
Макроскопические признаки острых смертельных отравлений 4-ОБК,  

по данным судебно-гистологического исследования

Признак Нормальные значения [27] Выраженность показателей
Масса сердца, Me [Q25; Q75], г 250–270 400 [330; 450]  
Масса лёгких, Me [Q25; Q75], г 685–1050 1331 [1095; 1672]
Масса печени, Me [Q25; Q75], г 1600 1846 [1550; 2200]
Масса почек, Me [Q25; Q75], г 293-320 325 [300; 340]
Масса селезёнки, Me [Q25; Q75], г 150–180 255 [150; 280] 
Сумма размеров поджелудочной  
железы, Me [Q25; Q75], мм

до 28,5 22 [21,1; 22,8]

Сумма размеров селезёнки, Me [Q25; Q75], мм до 25 23 [21,7; 27,2] 

Таблица 3
Микроскопические признаки острых смертельных отравлений 4-ОБК,  

по данным судебно-гистологического исследования

Гистологический признак
Частота встречаемости

абс. %
Полнокровие и отёк головного мозга 48 97,9
Жидкое состояние крови 34 69,7
Неравномерное кровенаполнение сосудов сердца и внутренних органов 33 67,3
Полнокровие сосудов головного мозга, лёгких, печени, поджелудочной железы, почек 31 62,6
Острая эмфизема и отёк лёгких 30 61,2
Очаговая паренхиматозная смешанная дистрофия печени 26 53,4
Белковая дистрофия и очаговая фрагментация миокарда, гипотрофия и атрофия 
отдельных групп мышечных волокон 

23 47,5

Мелкоочаговый кардиосклероз 18 26,5
Спазм интрамуральных артерий миокарда 14 28,5
Аутолитические изменения канальцевого эпителя в срезе почки 13 26,5
Склероз отдельных мелких интрамуральных ветвей венечных артерий 11 24,4
Хронический гепатит 10 20,4
Очаговый липоматоз стромы миокарда 8 16,3
Белковая дистрофия и полнокровие сосудов почек 6 12,2
Очаговый липоматоз и аутолитические изменения поджелудочной железы 4 7,6
Очаговое полнокровие красной пульпы селезёнки 3 6,1
Признаки хронической наркотической интоксикации в коре головного мозга 3 6,1
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Заключение

Таким образом, настоящее исследова-
ние доказало, что проблема острых отрав-
лений современными веществами с нарко-
тическим эффектом требует дальнейшего 
изучения и представляет исключительную 
практическую значимость. Обнаруженные 
патоморфологические изменения внутрен-
них органов значительно расширяют воз-

можности методов экспресс-диагностики 
острых отравлений 4-ОБК в судебно-меди-
цинской и токсикологической практиках. 
На сегодняшний день необходимым яв-
ляется разработка унифицированного под-
хода к постановке диагноза «Острое отрав-
ление 4-ОБК» с учётом обнаруженных в 
работе микро- и макроскопических морфо-
логических изменений внутренних органов 
под влиянием смертельных доз токсиканта. 
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Костенко И.А.1, Александров М.В.1,2, Чёрный В.С.3 

Механизмы формирования паттернов 
подавления биоэлектрической активности 
головного мозга при депримирующем 
действии нейротоксикантов
1Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт имени профессора А.Л. Поленова –  
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, 191014, г. Санкт-Петербург, Российская Федерация;
2ФГБУН «Институт токсикологии Федерального медико-биологического агентства», 192019, г. Санкт-Петербург,  
Российская Федерация;
3ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова» Министерства  
Российской Федерации по делам гражданской обороны, чрезвычайным ситуациям и ликвидации последствий  
стихийных бедствий, 194044, г. Санкт-Петербург, Российская Федерация 

Цель исследования – уточнение механизмов подавления биоэлектрической активности головного 
мозга при депримирующем действии нейротоксикантов на модели ингаляционного наркоза се-
вофлюраном. 
Материал и методы. Работа выполнена в ходе обследования и нейрохирургического лечения 
19 больных (мужчины/женщины 12/7, возраст 19–55 лет, индекс массы тела < 35 кг/м2) с вну-
тримозговыми новообразованиями. Оперативные вмешательства проводились под общей ин-
галяционной анестезией севофлюраном в дозах от 0,8 до 1,3 МАК (минимальная альвеолярная 
концентрация). Выполнение высокотехнологичной нейрохирургической операции включало 
нейрофизиологический полимодальный мониторинг, в который входили регистрация ЭЭГ и 
ЭКоГ. 
Результаты. Исходя из результатов пробит-анализа, при индексе подавления биоэлектрической 
активности коры 32 ± 8% в половине случаев на ЭЭГ формируется паттерна по типу «вспышка- 
ослабление». Условием для регистрации у 50% больных на ЭЭГ периодического паттерна по типу 
«вспышка-подавление» является индекс подавления на ЭКоГ 58±7%. Пространственно-вре-
менная эволюция паттернов подавления, регистрируемых на коре, обусловливает сохранность  
непрерывной активности на ЭЭГ. 
Заключение. Полученные результаты позволяют расширить диагностическую значимость ЭЭГ 
при острых тяжёлых отравлениях веществами депримирующего действия. В условиях относи-
тельной однородности клинической картины коматозных форм тяжёлых отравлений регистра-
ция периодических паттернов даже низкого индекса свидетельствует о более тяжёлой степени 
церебральной недостаточности. 
Ключевые слова: острое отравление; биоэлектрическая активность головного мозга; электроэнце-
фалография; электрокортикография; общая анестезия; севофлюра.
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Введение

Тяжёлое отравление нейротоксикантами 
депримирующего действия сопровожда-
ется нарушениями механизмов генерации 
суммарной биоэлектрической активности 
(БЭА) головного мозга [1, 2]. В токсико-
генную фазу острого отравления регистри-
руемые на ЭЭГ состояния во многом зави-
сят от тяжести острой церебральной недо-
статочности (ОЦН). Отравления средней 
и тяжёлой степени характеризуются, как 
правило, дозозависимым замедлением ак-
тивности. При действии сверхвысоких доз 
может происходить полная дезинтеграция 

механизмов генерации биоэлектрической 
активности. На ЭЭГ такие нарушения про-
являются периодическими паттернами по 
типу «вспышка-подавление», «вспышка- 
ослабление». При драматическом течении 
ОЦН может наблюдаться «изоэлектриче-
ское молчание» головного мозга [3, 4]. 

Клиническая картина коматозных форм 
тяжёлого острого отравления характери-
зуется скудностью симптоматики. В этих 
условиях результаты нейрофизиологиче-
ских исследований имеют определённое 
диагностическое и прогностическое зна-
чение. Интерес к нейрофизиологическим 
исследованиям у больных в критическом 
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состоянии сохраняется неизменно высо-
ким [5–7]. Тем не менее, следует признать, 
что целостного представления о дезинте-
грации механизмов генерации биоэлек-
трической активности при тяжёлых и 
сверхтяжёлых отравлениях пока не сфор-
мировано. Безусловно, одной из основных 
причин является методическая: нарушения 
нейрофизиологических механизмов фор-
мируется еще до поступления больного в 
токсикологический стационар и, следова-
тельно, получаемые при клинико-инстру-
ментальных исследованиях результаты во 
многом фрагментарны и не отражают це-
лостной картины [1]. 

Моделью для изучения процессов повре-
ждения механизмов генерации биоэлектри-
ческой активности при остром отравлении 
веществами депримирующего действия мо-
жет выступать континуум изменений ЭЭГ, 
регистрируемый при хирургическом нар-
козе [8–10]. Ингаляционный анестетик се-
вофлуран по ведущему механизму действия 
является неэлектролитом, чем обуслов-
лено его депримирующее действие [11].  
В эффективных дозах севофлуран вызывает 
стадийное угнетение и подавление суммар-
ной активности головного мозга. 

Формирование ЭЭГ, в основном, опре-
деляется состоянием БЭА активности коры 
головного мозга. В предыдущих исследо-
ваниях [2, 12] было показано, что подав-
ление суммарной активности на скальпо-
вой ЭЭГ не регистрируется одновременно 
с формированием на ЭКоГ периодических 
паттернов. Дозы ингаляционных и внутри-
венных общих анестетиков, при которых на 
ЭЭГ регистрируются периодические пат-
терны по типу «вспышка-подавление», зна-
чительно превосходят дозы, вызывающие 
подавление активности на коре головного 
мозга человека. Представляется актуаль-
ным выполнение исследования, предметом 
которого является рассмотрение процесса 
подавления биоэлектрической активности 
коры и отражение этих изменений на ЭЭГ. 
Полученные результаты позволят уточнить 
закономерности нейродинамики при 
тяжёлых отравлениях нейротоксикантами 
депримирующего действия.

Цель исследования – на модели ингаля-
ционного наркоза севофлураном уточнить 
механизмы подавления биоэлектрической 
активности головного мозга при деприми-
рующем действии нейротоксикантов. 

Материал и методы исследования

Работа выполнена в ходе обследования и 
нейрохирургического лечения 19 больных 
(мужчины/женщины 12/7, возраст 19–55 лет,  
индекс массы тела < 35 кг/м2) с внутри-
мозговыми новообразованиями (супра-
тенториальные опухоли, метастазы, кавер-
нозные мальформации). Все больные про-
ходили лечение в РНХИ им. проф. А.Л. По-
ленова (филиал НМИЦ им. В.А. Алмазова) 
в 2017–2019 гг. Нейрохирургическое опера-
тивное лечение включало костно-пластиче-
скую трепанацию черепа, резекцию образо-
вания различной степени радикальности. 
Оперативные вмешательства проводились 
под общей ингаляционной анестезией  
севофлураном в дозах от 0,8 до 1,3 МАК 
(минимальная альвеолярная концентрация). 

Выполнение высокотехнологичной ней-
рохирургической операции включало ней-
рофизиологический полимодальный мо-
ниторинг. Перечень методик мониторинга 
формировался исходя из задач конкретной 
нейрохирургической операции, но облигат-
ными методиками были регистрация ЭЭГ 
и ЭКоГ. Регистрация ЭЭГ и ЭКоГ выпол-
нялась для верификации эпилептического 
очага при ассоциированной с внутримозго-
вым образованием структурной эпилепси-
ей. При локализации новообразования в 
проекции прецентральной извилины БЭА 
головного мозга регистрировалась для кос-
венной оценки возбудимости коры при вы-
полнении интраоперационного картирова-
ния функциональных зон [3]. 

В некоторых случаях доза анестетика 
менялась сообразно задачам этапа опера-
ции. Такие случаи включались в модель как 
самостоятельные наблюдения, выполнен-
ные при разных дозах. Основным критери-
ем включения наблюдения в исследование 
была регистрация на ЭКоГ периодическо-
го паттерна по типу «вспышка-подавле-
ние» – чередование периодов активности 
с эпизодами глубокой депрессии сигнала 
(амплитуда менее 20 мкВ) длительностью 
более 0,5 с [2, 3]. В исследование не вклю-
чали наблюдения, при которых на ЭКоГ 
регистрировались паттерны по типу «пери-
одические разряды» и «разряд-постразряд-
ная депрессия». Данные паттерны не могут 
быть инвариантно дифференцированы при 
визуально-логическом анализе как отраже-
ние дозозависимого угнетения механизмов 

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-3-35-43
Оригинальная статья



38

J U N E –  J U L Y

Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review). Volume 29 · Issue 3 · 2021

биоэлектрогенеза, поскольку имеют яв-
ные эпилептиформные стигматы. Исходя 
из критериев включения, в исследование  
вошли 32 наблюдения общей анестезии  
севофлураном.

Биоэлектрическая активность головного 
мозга регистрировалась на аппаратно-про-
граммном комплексе «Мицар-ЭЭГ-201» 
(ООО «Мицар», Россия). Полоса пропус-
кания от 1,6 до 45 Гц. ЭКоГ регистрирова-
лась биполярно электродными сетками 2×4 
(AdTech, США) над доступными из опе-
рационного доступа областями коры моз-
га, которые располагались вне корковой 
проекции новообразования. ЭЭГ регистри-
ровали игольчатыми электродами в отведе-
ниях F3, F4, C3, C4, O1, O2 по Международ-
ной системе «10–20». Паттерн оценивался в 
биполярных продольных и в монополярных 
отведениях относительно объединённого 
референта АА. Регистрация ЭЭГ и ЭКоГ 
для последующего сравнительного анализа 
проводилась до выполнения резекции но-
вообразования. 

Паттерны ЭЭГ классифицировали как 
периодические по следующим критериям: 

1) паттерн типа «вспышка-ослабление» – 
спонтанное чередование эпох непрерывной 
активности, отличающихся по амплитуде 
более, чем в два раза; 

2) паттерн типа «вспышка-подавление» –  
чередование периодов активности с пери-
одами глубокой депрессии сигнала (ам-
плитудой менее 10 мкВ) длительностью 
более 0,5 с. [3, 7]. 

Для паттернов ЭКоГ и ЭЭГ оценивали 
индекс подавления (индекс периодической 
активности) как относительную (в %) дли-
тельность периодов подавления сигнала за 
эпоху анализа 2 мин с шагом шкалы 10%. 
Для интерпретации результатов использо-
вали общепринятую в клинической ней-

рофизиологии полуколичественную шкалу 
оценки индекса подавления: 

1) менее 10% – единичные эпизоды; 
2) 10–40% – частые эпизоды; 
3) 40–60% – очень частые эпизоды; 
4) более 70% – постоянная периодиче-

ская активность. 
Расчёт вероятности формирования пе-

риодических паттернов на скальповой ЭЭГ 
при различном индексе подавления на 
ЭКоГ был выполнен методом пробит-ана-
лиза по Финни. Для оценки уровня сопря-
жения исследуемых параметров исполь-
зован метод корреляционного анализа по 
Пирсону. Данные представлены в формате 
Хср ± σ (среднее ± стандартное отклоне-
ние). Для статистической обработки была 
использована компьютерная программа 
Statistica 64. 

Выполнение исследования было 
рассмотрено и одобрено локальным этиче-
ским комитетом НМИЦ им. В.А. Алмазова.

Результаты и обсуждение
Исходя из задач исследования, в анализ 

были включены только те наблюдения, при 
которых на ЭКоГ регистрировался перио-
дический паттерн по типу «вспышка-подав-
ление». В выбранном диапазоне доз сево-
флюрана (08–1,3 МАК) индекс подавления 
БЭА коры варьировал в диапазоне от 5 до 
90 %. Для периодических паттернов, реги-
стрируемых на ЭКоГ при общей анестезии, 
характерны две особенности. Во-первых, 
длительность эпох подавления нарастает 
при увеличении дозы общего анестетика.  
В обследованной когорте коэффициент 
корреляции между параметрами «доза сево-
флюрана» и «индекс подавления на ЭКоГ» 
составил 0,63 (см. таблицу). Во-вторых, при 
индексе подавления не выше 60–70% для 

Зависимость формирования периодических паттернов на ЭЭГ  
от глубины подавления биоэлектрической активности коры

Периодический паттерн
Медианный 

индекс подавления 
ЭКоГ, %

Коэффициент корреляции 

индексы подавления 
ЭКоГ и ЭЭГ доза севофлюрана – индекс подавления

ЭЭГ «Вспышка-ослабление» 32 ± 8 0,83 0,58

«Вспышка-подавление» 58 ± 7 0,67 0,44

ЭКоГ «Вспышка-подавление» – – 0,63
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ЭКоГ характерна пространственно-вре-
менная эволюция периодической активно-
сти: при одновременной регистрации ЭКоГ 
над разными отделами коры, доступными 
из трепанационного дефекта, выявляет-
ся мозаичность распределения паттернов 
«вспышка-подавления» (рис. 1). С увели-
чением дозы общего анестетика и, соот-
ветственно, увеличения длительности эпох 
подавления до 80–90 % от общего времени 
регистрации происходит утрата мозаично-
сти ЭКоГ. Тотальное подавление активно-
сти на ЭКоГ при выбранном диапазоне доз 
не регистрировалось, поскольку в совре-
менной нейроанестезиологии столь высо-
кие дозы общих анестетиков применяются 
крайне редко. 

Дозы общего анестетика, приводящие к 
формированию периодической активно-
сти на ЭЭГ, значительно превосходят дозы, 
вызывающие генерацию паттерна «вспыш-
ка-подавление» на ЭКоГ [2, 12]. Различие 
в дозах общих анестетиков, вызывающих 
подавление активности на ЭЭГ и на ЭКоГ, 
обусловлено стадийностью изменений 
БЭА. При одновременной регистрации 
ЭКоГ и ЭЭГ при относительно невысоком 
индексе подавления на ЭКоГ (5–20%) на-
блюдался феномен диссоциации паттернов: 
на коре регистрируется паттерн «вспышка-
подавление», а на скальпе – непрерывная 
активность (рис. 2). При достижении опре-
делённого индекса подавления активности 
на коре паттерн ЭЭГ утрачивал непрерыв-
ность. Первоначально на ЭЭГ формировал-
ся паттерн по типу «вспышка-ослабление», 
а в последующем – паттерн «вспышка-по-
давление». Лишь в единичных наблюде-

ниях при достижении индекса подавления 
на коре 10–20% наблюдалось формирова-
ние периодических паттернов ЭЭГ по типу 
«вспышка-ослабление». Паттерны по типу 
«вспышка-подавление» на ЭЭГ начина-
ли наблюдаться на фоне частых эпизодов 
подавления на коре с индексом не менее  
40–50%. Для ЭЭГ было характерно фор-
мирование диффузной периодической ак-
тивности по всей конвекситальной поверх-
ности в отличие от «мозаичного» паттерна 
на ЭКоГ.

Для количественной оценки зависимо-
сти формирования периодических паттер-
нов на ЭЭГ от глубины подавления актив-
ности коры был выполнен пробит-анализ 
(см. таблицу). Оцениваемым эффектом вы-
брана доля наблюдений (частота), при ко-
торых регистрировался паттерн подавления 
на ЭЭГ, от общего количества наблюде-
ний при определённом интервале индекса 
подавления активности на ЭКоГ. Наблю-
дения были сгруппированы по признаку 
«величина индекса подавления на ЭКоГ» с 
шагом 10%. 

Исходя из результатов пробит-анали-
за, при индексе подавления БЭА коры в 
пределах 32 ± 8% в половине случаев на 
скальповой ЭЭГ формируется паттерн по 
типу «вспышка-ослабление». Условием для 
регистрации у 50% больных на ЭЭГ перио-
дического паттерна по типу «вспышка-по-
давление» является практически непрерыв-
ный паттерн подавления на ЭКоГ: индекс 
подавления составил 58 ± 7%. Индекс по-
давления БЭА на коре, при котором в 50% 
случаев на скальповой ЭЭГ регистрирует-
ся периодический паттерн, можно условно 

Лобная 
кора

Височная 
кора

ЭЭГ

ЭКоГ

Рис. 1. Пространственно-временная эволюция перио-
дических паттернов на ЭКоГ при хирургическом нарко-
зе: одновременная регистрация паттернов «вспышка-
подавление» и непрерывной активности над лобной 
(каналы 1–8) и височной корой (каналы 9–15). Костно-пла-
стическая трепанация черепа, общая анестезия севофлу-
раном 1,0 МАК.

Рис. 2. Изменения биоэлектрической активности 
головного мозга при общей анестезии севофлураном: 
одновременная регистрация непрерывного паттерна 
на ЭЭГ (каналы 1–4) и паттерна «вспышка-подавление» 
на ЭКоГ (каналы 5–10). Костно-пластическая трепанация, 
общая анестезия севофлураном 0,9 МАК.
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обозначить как медианный индекс подав-
ления на ЭКоГ. Экстраполяция получен-
ных данных позволяет оценить начальный 
(«пороговый») индекс подавления на ЭКоГ, 
при котором регистрация подавления на 
скальповой ЭЭГ не является случайным со-
бытием. «Пороговый» индекс подавления 
на ЭКоГ для регистрации на ЭЭГ паттер-
на «вспышка-ослабление» определяется на 
уровне 20%, а для паттерна «вспышка-по-
давление» – 45%. При достижении индекса 
подавления на ЭКоГ порядка 80% практи-
чески во всех случаях на ЭЭГ должен фор-
мироваться паттерн «вспышка-ослабле-
ние». Для регистрации на ЭЭГ паттерна по 
типу «вспышка-подавление» необходимым 
условием является индекс подавления ак-
тивности на коре не менее 90%. 

Критерием для классификации паттерна 
БЭА как периодического является наличие 
эпизодов ослабления сигнала длительно-
стью не менее 0,5 с [2, 7]. При углублении 
общей анестезии длительность эпох подав-
ления активности прогредиентно увели-
чивается [1, 8, 10, 13]. Для характеристики 
сопряжения глубины подавления активно-
сти коры и длительности периодических 
паттернов на ЭЭГ был выполнен корреля-
ционный анализ по Пирсону (см. таблицу). 
В модель были включены только те наблю-
дения, при которых индекс подавления на 
коре превышал пороговые значения фор-
мирования периодических паттернов на 
ЭЭГ. Коэффициент корреляции индекса 
подавления ЭКоГ и относительной дли-
тельности эпох ослабления на ЭЭГ соста-
вил 0,83. Длительность паттернов «вспыш-
ка-подавление» на ЭЭГ и индекс подав-
ления активности коры демонстрировали 
менее сильную, но уверенную положи-
тельную связь: коэффициент корреляции  
составил 0,67. 

Для оценки зависимости индекса подав-
ления БЭА на суммарной ЭЭГ от дозы об-
щего анестетика севофлюрана был выпол-
нен корреляционный анализ по Пирсону. 
Для параметров периодических паттернов 
определялась положительная корреляци-
онная связь средней силы (см. таблицу). 
При формировании на ЭЭГ паттерна по 
типу «вспышка-ослабление» коэффициент 
корреляции составил 0,58, для паттернов 
«вспышка-подавление» – 0.44. 

Таким образом, при относительно 
больших дозах ингаляционного анестетика 

севофлюрана на коре регистрировались пе-
риодические паттерны биоэлектрической 
активности по типу «вспышка-подавле-
ние». При этом изменения скальповой ЭЭГ 
в выбранном диапазоне доз можно разде-
лить на два варианта: регистрация непре-
рывной полиморфной медленноволновой 
активности и генерация периодических пат-
тернов. Формирование на скальповой ЭЭГ 
периодических паттернов не происходило 
одновременно с подавлением активности 
коры. Регистрация на ЭЭГ периодических 
паттернов наблюдалась при достижении 
порогового индекса подавления активно-
сти на коре. Первоначально регистрировал-
ся паттерн по типу «вспышка-ослабление», 
к которому постепенно присоединялся пат-
терн по типу «вспышка-подавление». Дли-
тельность эпох ослабления и подавления 
сигнала на скальповой ЭЭГ имеет сильную 
корреляционную связь с индексом подав-
ления активности на ЭКоГ. 

Действие общих анестетиков в эффек-
тивных дозах характеризуется дозозависи-
мым стадийным угнетением БЭА головно-
го мозга. Континуум изменений условно 
разделяют на паттерны непрерывной ак-
тивности, периодические паттерны, состо-
яние «малой электрической продукции» и 
полное подавление до изоэлектрического 
молчания [3, 10]. Формирование периоди-
ческих паттернов отражает глубокое угне-
тение ЦНС. К периодическим паттернам 
относят паттерны типа «вспышка-ослабле-
ние», «вспышка-подавление» и периодиче-
ские разряды (вспышки). Паттерн «вспыш-
ка-ослабление» представляет собой чере-
дование активности средней или высокой 
амплитуды и периодов резкого снижения 
амплитуды сигнала более, чем в 2 раза. При 
более грубой депрессии амплитуда сигна-
ла не превышает 10 мкВ, что соответствует 
паттерну «вспышка-подавление». При со-
кращении длительности вспышки до 0,5 с  
и менее или при редукции вспышки до  
2–3 осцилляций паттерн описывается как 
периодический разряд [3, 7]. 

В выполненном исследовании критери-
ем глубокого угнетения БЭА головного моз-
га был выбран факт регистрации паттерна 
«вспышка-подавление» на ЭКоГ. Верифи-
кация данного паттерна менее подвержена 
межэкспертному разногласию. Идентифи-
кация паттерна по типу «вспышка-ослаб-
ление» затруднена, поскольку при интра-
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операционной регистрации ЭКоГ нередко 
наблюдается спонтанная флюктуация ам-
плитуды, не связанная с дозой общего ане-
стетика. Паттерн по типу периодических 
разрядов не всегда отражает подавление 
биоэлектрической активности у больных со 
структурной эпилепсией. У такой катего-
рии больных нередко формируется паттерн 
по типу «разряд-постразрядная депрессия», 
который в большей степени отражает меха-
низмы эпилептогенеза, а не угнетение коры 
общим анестетиком [3].

Дозы общего анестетика, приводящие к 
формированию периодической активности 
на ЭЭГ, значительно превосходят дозы, вы-
зывающие генерацию паттерна «вспышка-
подавление» на ЭКоГ [2, 12]. В результате 
различий в электрографической динамике 
наблюдалась стадийность регистрируемых 
состояний суммарной БЭА. Континуум со-
стояний может быть условно разделён на 
следующие стадии: 

1) «диссоциация» паттернов ЭКоГ и ЭЭГ: 
паттерн подавления на ЭКоГ с выраженной 
пространственной эволюцией («мозаич-
ность») – непрерывная активность на ЭЭГ 

2) синхронное подавление на ЭКоГ – 
паттерн «вспышка-ослабление» на ЭЭГ; 

3) непрерывный паттерн «вспышка-по-
давление» (индекс более 70%) на ЭКоГ – 
чередование паттернов «вспышка-ослабле-
ние» (индекс 50–70%) и «вспышка-подав-
ление» (индекс 10–30%) на ЭЭГ; 

4) паттерн «малой электрической про-
дукции» на ЭКоГ – паттерн «малой элек-
трической продукции» или «изоэлектриче-
ское молчание» на ЭЭГ.

При относительно невысоком индексе 
подавления на ЭКоГ (до 20–30%) паттерн 
по типу «вспышка-подавление» демонстри-
ровал выраженную пространственную эво-
люцию: «мозаичное» распределение эпох 
подавления и непрерывной активности над 
близлежащими отделами коры при одновре-
менной регистрации (см. рис. 1). Расстояние 
между этими участками может не превышать 
1–2 см. Вероятно, основной причиной фе-
номена мозаичности периодических паттер-
нов является методика регистрации ЭКоГ: 
биполярная регистрация активности с элек-
тродных сеток при малом межэлектродном 
расстоянии (0,5–1 см). Регистрируемая при 
этом активность отражает состояние кор-
ковых нейронных констелляций, располо-
женных практически под электродами. 

При увеличении дозы анестетика дли-
тельность пауз корковой активности уве-
личивается, что приводит к редукции про-
странственной эволюции и синхронизации 
депрессии над разными отделами коры. 
При относительно длительных эпохах син-
хронного подавления активности над близ-
лежащими отделами коры на скальповой 
ЭЭГ начинает регистрироваться паттерн по 
типу «вспышка-ослабление». Как показали 
выполненные исследования, при индек-
се подавления на ЭКоГ 25–40% в полови-
не случаев на ЭЭГ регистрируется паттерн 
по типу «вспышка-подавление». «Порого-
вость» формирования периодической ак-
тивности на скальпе обусловливает фено-
мен, подобный закономерности «все или 
ничего». В отличие от коры, на которой пат-
терн «вспышка-подавление» регистрирует-
ся «мозаично», на скальпе периодическая 
активность если возникает, то регистриру-
ется диффузно над всей конвекситальной 
поверхностью. 

При достижении индекса подавления на 
ЭКоГ уровня 60-70% на скальповой ЭЭГ к 
эпизодам ослабления активности присо-
единяются эпохи глубокой депрессии, при 
которых амплитуда сигнала не превыша-
ет 10 мкВ. В результате на ЭЭГ регистри-
руется чередование паттернов «вспышка- 
ослабление» и «вспышка-подавление». При 
увеличении индекса подавления на коре до 
80–90% паттерны по типу «вспышка-подав-
ление» на ЭЭГ могут занимать до 20–30% 
общего времени регистрации (рис. 3).

Как уже отмечалось, в работе отсутству-
ют наблюдения, при которых на ЭКоГ реги-
стрировалось бы непрерывное изоэлектри-
ческое молчание. Поэтому дальнейшие 
построения носят характер экстраполяции 
полученных данных. Теоретически при 
увеличении дозы общего анестетика может 
быть достигнуто полное непрерывное по-
давление БЭА коры. Следует иметь в виду, 
что амплитуда ЭКоГ в 5-10 раз превосходит 
амплитуду ЭЭГ. При современных видах 
нейроанестезии крайне редко используют-
ся столь высокие дозы анестетика, которые 
вызывают подавление активности на ЭКоГ 
до уровня 1–3–5 мкВ, то есть до паттерна 
изоэлектрического молчания. В этой связи 
на практике наибольшая степень подавле-
ния ЭКоГ будет соответствовать паттерну 
«малой электрической продукции». В зави-
симости от амплитуды ЭКоГ эквивалентом 
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этого состояния на скальповой ЭЭГ может 
быть паттерн малой электрической про-
дукции, а при значительном подавлении – 
«изоэлектричеcкое молчание». 

Формализованное описание периодиче-
ских паттернов в специальных руководствах 
даётся исключительно для ЭЭГ. Это отража-
ет нуждаемость в регистрации биоэлектриче-
ской активности при ОЦН: оценка степени 
исчерпания резервов нервной регуляции и 
возможный прогноз восстановления созна-
ния. Исходя из этого подхода в стандартах 
Американской ассоциации специалистов по 
клинической нейрофизиологии [7] паттерн 
«вспышка-подавление» диагностируется 
при индексе периодов депрессии более 50%. 
При меньшем индексе депрессии (формаль-
но, даже при 49%) активность описывается 
как прерывистая, а, следовательно, уже не 
оценивается как злокачественная. 

Выполненные исследования, в основе 
которых лежало сравнение паттернов ЭЭГ 
и ЭКоГ при их одновременной регистра-
ции, показало, что при распространённой 
и относительно длительной депрессии ак-
тивности коры на скальповой ЭЭГ может 
сохраняться непрерывный паттерн. Так, 
при индексе подавления 50–60% на ЭКоГ 
только у половины больных может фор-
мироваться паттерн по типу «вспышка-
подавление» на скальповой ЭЭГ. Индекс 
подавления на ЭЭГ не превышает 20–30% 
даже при тотальной депрессии активности 
коры. В этой связи представляется целесо-
образным определить более жёсткие кри-
терии для нормирования периодических 

паттернов. Так, в стандартах Американской 
ассоциации специалистов по клинической 
нейрофизиологии паттерн «вспышка-по-
давление» диагностируется при индексе пе-
риодов депрессии более 50% [7]. По нашему 
мнению, индекс подавления на ЭЭГ выше 
10% уже является отражением глубокого 
угнетения механизмов генерации БЭА и, 
следовательно, грубой церебральной недо-
статочности. Таким образом, паттерн по 
типу «вспышка-подавление» на ЭЭГ может 
быть описан как периодический паттерн, 
представляющий чередование периодов 
активности, длительностью более 0,5 с, и 
частых (индекс более 10%) эпизодов парок-
сизмальной депрессии сигнала, амплитудой 
менее 10 мкВ длительностью более 0,5 с.

Результаты корреляционного анализа 
показали положительную связь средней 
силы между дозой общего анестетика при 
хирургическом наркозе и длительностью 
эпох подавления на ЭЭГ. Тем не менее, 
проводить оценку дозы нейротоксиканта 
по характеру периодического паттерна ЭЭГ 
при тяжёлом отравлении на практике не 
стоит. Факт формирования периодическо-
го паттерна носит вероятностный характер, 
что определяется индивидуальной чувстви-
тельностью ЦНС к действию нейротокси-
кантов и устойчивостью механизмов гене-
рации БЭА к дезинтегративным факторам. 
Как показали полученные в том числе и в 
данной работе результаты, при одном и том 
же уровне общей анестезии у одних боль-
ных может регистрироваться непрерывная 
активность, у других – периодическая. 

Рис. 3. Формирование паттернов периодической активности на ЭЭГ в зависимости от глубины подавления активности 
коры головного мозга (схема).
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Практическая значимость полученных 
результатов определяется тем, что клини-
ческая картина тяжёлых отравлений веще-
ствами депримирующего действия в остром 
периоде определяется в основном синдро-
мами выключения сознания (сопор, кома). 
При относительной скудности клинической 
картины нейрофизиологические клини-
ко-инструментальные методы исследования 
помогают расширить представление о боль-
ном. Регистрация периодических паттернов 
по типу «вспышка-подавление», «вспыш-
ка-ослабление» на ЭЭГ даже относительно 
низкого индекса отражает крайне тяжелую 
степень церебральной недостаточности. 

Выводы
1. При общей анестезии севофлюра-

ном угнетение механизмов генерации био-

электрической активности головного моз-
га отражается на ЭЭГ и ЭКоГ различными 
паттернами. 

2. Пространственно-временная эво-
люция паттернов подавления, регистриру-
емых на коре, обусловливает сохранность 
непрерывной активности на ЭЭГ.

3. Формирование эпох депрессии ак-
тивности коры общей длительностью 50–
70% является необходимым условием для 
регистрации на скальповой ЭЭГ паттерна 
по типу «вспышка-подавление». 

4. При тяжёлом отравлении вещества-
ми депримирующего действия регистрация 
периодической активности на скальповой 
ЭЭГ является коррелятом грубой дезинте-
грации механизмов генерации биоэлектри-
ческой активности при тяжёлой церебраль-
ной недостаточности. 
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Цель. Уточнение токсичности мефлохина и оценка эффективности его применения при зараже-
нии сирийских золотистых хомяков SАRS-CoV-2.
Материал и методы. Эксперимент проводили на 96 сирийских золотистых хомяках. Определяли 
токсичность при однократном введении, а также при курсовом введении в дозах, сопоставимых 
с терапевтическими для человека. Для изучения эффективности при заражении SARS-CoV-2 ис-
пользовали комплексный показатель состояния лёгочной ткани и сравнение динамики вирусной 
нагрузки.
Результаты. Среднелетальная доза мефлохина при однократном пероральном введении состав-
ляет 817 мг/кг, максимально переносимая доза – 600 мг/кг. При введении курсом 7 дней в ку-
мулятивной дозе 900 мг/кг гибели животных не отмечалось. Введение мефлохина животным на 
фоне заражения SARS-CoV-2 сопровождалось уменьшением тяжести поражения лёгких и более 
быстрым снижением титра вируса в лёгочной ткани.
Ключевые слова: мефлохин; токсичность; SARS-CoV-2; противовирусная активность

Для цитирования: Филин К.Н., Быков В.Н., Гладких В.Д., Луговик И.А., Гребенюк А.Н. Оценка токсичности и эффектив-
ности противомалярийного препарата мефлохин в отношении SARS‑CoV-2 в экспериментах на животных. Токсиколо-
гический вестник. 2021; 29(3): 44-49. DOI: https://doi.org/ 10.36946/0869-7922-2021-29-3-44-49  
Для корреспонденции:   Быков Владимир Николаевич, доктор мед. наук. профессор, заместитель директора по 
развитию и перспективным разработкам ФГУП НПЦ «Фармзащита» ФМБА России, 141402, г.  Химки, Московская  
область. E-mail: bykov_imm@mail.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.

Поступила в редакцию 09 июня 2020  / Принята в печать 22.05.2021

Filin K.N.1, Bykov V.N.1, Gladkikh V.D.1, Lugovik I.A.2, Grebenyuk A.N.3,4

Evaluation of toxicity and effectiveness  
of the anti-malaria preparation mefloquine with 
respect to SARS‑CoV-2 in experiments on animals
1Federal State Unitary Enterprise Research & Production Center “Pharmaceutical Protection” of the Federal Medical Biological Agency, 
141402, Khimki, Moscow region, Russian Federation
2RMC “Home of pharmacy” JSC, 188663, Kuzmolovsky, Leningrad region, Russian Federation 

3Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 197022, Saint Petersburg, Russian Federation
4Saint Petersburg State Chemical Pharmaceutical University, 197376, Saint Petersburg, Russian Federation

The aim of the study was to clarify the toxicity of mefloquine and to evaluate the effectiveness of its use for 
Syrian hamsters infected with SARS-Cov-2.

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-3-44-49
Original article



45

Токсикологический вестник · Том 29 · ¹ 3 · 2021

И Ю Н Ь – И Ю Л Ь

Material and methods. The experiments were performed on 96 Syrian hamsters. The toxicity of mefloquine 
was determined with a single administration, as well as with a course of administration at doses compa-
rable to therapeutic for humans. To study the effectiveness of the drug against SARS-CoV-2 infection, a 
comprehensive indicator of the state of lung tissue and a comparison of the dynamics of viral load in the 
lungs were used.
Results. The LD50 of mefloquine with a single oral administration is 817 mg/kg, the maximum tolerated 
dose is 600 mg/kg. When administered for 7 days at a cumulative dose of 900 mg/kg, no death was ob-
served. Administration of mefloquine to animals infected with SARS-CoV-2 was accompanied by a de-
crease in the severity of lung damage and a faster decrease of viral load in the lung tissue.
Keywords: mefloquine; toxicity; SARS-CoV-2; antiviral activity.
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Введение

Применение противомалярийных пре-
паратов получило широкое распростране-
ние в начале пандемии COVID-19, в том 
числе в Российской Федерации, и в ре-
комендации по лечению пациентов был 
включён гидроксихлорохин [1]. Установ-
лено, что препарат снижает частоту про-
грессирования заболевания и ускоряет 
регресс клинической симптоматики [2], 
но не влияет на скорость конверсии ПЦР 
на SARS-CoV-2 [3], сроки госпитализа-
ции, смертность и перевод на ИВЛ [4]. Ре-
зультаты доклинической оценки эффек-
тивности гидроксихлорохина в отношении  
SARS-CoV-2 ограничены исследования-
ми in vitro. Определена среднеэффектив-
ная концентрация (EC50) препарата, ко-
торая при его внесении в культуру клеток 
до заражения составляет 4,51–12,96 мкМ  
(1,5–4,3 мкг/мл) [5, 6], а при внесе-
нии после заражения 0,72–6,14 мкМ до  
(0,3–2,1 мкг/мл) [7]. Мета-анализ клини-
ческих исследований показал [8], что при-
менение гидроксихлорохина сопровожда-
ется повышенной смертностью пациентов 
с COVID-19, хотя дозы препарата зачастую 
превышают безопасные значения [9].

К другим противомалярийным препа-
ратам, которые могут применяться при 
COVID-19, относится мефлохин [10].  
В эксперименте установлена активность 
мефлохина в отношении ряда вирусных 
заболеваний [11, 12]. В исследованиях на 
культурах клеток показано, что мефлохин 
блокирует цитопатический эффект виру-
са SARS-CoV-2 в концентрациях ≤10 мкМ 
(4 мкг/л) [13]. Токсичность мефлохина для 
клеток Vero Cl008 составила 4,5 мкг/мл, а 
максимально переносимая концентрация –  
2,25 мкг/мл. Минимальная подавляющая 
концентрация для SARS-CoV-2 состави-
ла 0,5 мкг/мл, а в концентрации 2 мкг/мл 
мефлохин полностью блокировал действие 
вируса [14].

Токсичность мефлохина (ЛД50) снижа-
ется в ряду: мышь (880 мг/кг, собствен-
ные неопубликованные данные) – крыса 
(~770 мг/кг) [15] – собака (>420 мг/кг) [16]. 
Расчетная ЛД50 мефлохина для челове-
ка составляет: 5,2 г/кг (пересчёт с мыши);  
9,1 г/кг (пересчет с крысы); >16 г/кг (пере-
счет с собаки). Доза без наблюдаемого от-
рицательного эффекта для крыс и собак 
составляет 30–125 мг/кг [16, 17] при вве-
дении препарата >90 дней. Вместе с тем, 
рекомендованный курс введения мефлохи-
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на при COVID-19 составляет всего 7 дней 
[10]. Учитывая, что период полувыведения 
препарата у человека составляет 10,5-19 сут 
[18], длительность введения может оказы-
вать значительное влияние на его токсич-
ность. Однако данных о токсичности ме-
флохина при введении короткими курсами, 
как и результатов оценки на животных, ис-
пользуемых для моделирования COVID-19, 
найти не удалось.

Цель исследования – уточнение токсич-
ности мефлохина и оценка эффективности 
его применения при заражении сирийских 
золотистых хомяков SАRS-CoV-2.

Материал и методы
Экспериментальные животные. Иссле-

дование проводили на самцах сирийских 
золотистых хомяков массой 70-100 г. Про-
токол одобрен Комиссией по биоэтике 
АО НПО «Дом Фармации». Все процедуры 
с животными проводились в соответствии с 
Директивой 2010/63/ЕС от 22.09.2010 г.

Лекарственные препараты и химические 
вещества. В исследовании использовали 
субстанцию и таблетки мефлохина 250 мг 
(ФГУП НПЦ «Фармзащита» ФМБА Рос-
сии, Россия), которые растворяли в 1 % 
растворе крахмала и вводили перорально 
в объеме 100 мкл. Препарат сравнения ри-
бавирин (Dragon Hwa ChemPharm Co. Ltd, 
Китай) вводили внутримышечно.

Оценка токсичности. Для оценки острой 
токсичности мефлохин вводили перораль-
но в дозах 500; 600; 700; 800; 900; 1000 мг/кг  
(6 особей в группе), наблюдение продол-
жали 14 дней. Рассчитывали среднелеталь-
ную, абсолютно летальную и максимально 
переносимую дозы (ЛД50, ЛД99, МПД). Для 
оценки токсичности при курсовом введе-
нии препарат вводили в разовых дозах 3,5; 
3,75; 7,5; 8,8; 15; 30; 90 мг/кг (6 особей в 
группе) по схеме, аналогичной применяе-
мой у человека при лечении COVID-19 [10]: 
1-й день – 3 введения с интервалом 4–5 ч; 
2-й день – 2 введения с интервалом 4–5 ч; 
3–7-й дни – 1 введение в день. Наблюде-
ние продолжали 28 дней. Для межвидового 
переноса доз применяли рекомендованные 
коэффициенты пересчета [19].

Оценка эффективности мефлохина при 
заражении хомяков SARS-CoV-2. В работе 
использовали вирус SARS-CoV-2, вариант 
В (коллекция ФГБУ «48 ЦНИИ» МО РФ). 

Инфицирующий препарат готовили на 
культуре клеток Vero С1008, множествен-
ность инфицирования составила 1 БОЕ 
(бляшкообразующая единица) на клетку. 
Активность рабочей культуры вируса (ме-
тод негативных колоний) – 7,4 lg БОЕ/мл,  
цитопатическое действие (ЦПД) – 
6,5 ЦПД50/мл. Животных инфицировали 
перорально в дозе 3·105 БОЕ, наблюдение 
продолжали 7 сут. Контролировали накоп-
ление возбудителя в лёгких в начальном 
периоде – 1-е сутки, на пике инфекции –  
2-, 4-е сутки и на 6-е сутки после заражения. 
Критерии оценки эффективности: сни-
жение уровня вирусной нагрузки в лёгких 
≥1,25 lg и купирование изменений в лёг-
ких. Мефлохин вводили перорально по схе-
ме: 1-й и 2-й дни – 8,8 мг/кг; 3–6-й дни –  
3,3 мг/кг. Рибавирин вводили внутримы-
шечно в дозе 14,3 мг/кг один раз в день в 
течение 6 дней.

Статистический анализ. Для анали-
за применяли программное обеспечение 
Statistica 10 (StatSoft). Данные проверяли 
на соответствие закону нормального рас-
пределения с помощью критерия Шапиро–
Уилка. Для сравнения групп использовали 
критерий Стьюдента (в случае нормального 
распределения) или критерий Манна–Уит-
ни. Различия между группами считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Рассчитывали показатели токсичности 

мефлохина: ЛД50 – 817 (783–867) мг/кг, 
ЛД99 – 998 (972–1014) мг/кг, МПД 600 мг/кг,  
гибель отмечена после введения в дозах 
≥700 мг/кг преимущественно в течение 
5 дней. Расчетная ЛД50 для человека при 
пересчете с хомяков составила ~7,6 г/кг. 
Типичные проявления интоксикации: 
угнетение поведения, гиперсаливация, 
атаксия, нарушение координации движе-
ний, вынужденное боковое положение; в 
ряде случаев – тремор и признаки абдоми-
нальной боли (корчи).

Схема курсового введения мефлохина 
была сопоставима со схемой, применяемой 
для лечения COVID-19 у человека. Разовая 
доза для человека составляет 250 мг, что по-
сле межвидового переноса соответствует 
~30 мг/кг для хомяков. До изучения проти-
вовирусной активности проводили предва-
рительную оценку токсичности мефлохина.  
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Таблица 1
Характеристика поражения ткани лёгких у хомяков, инфицированных SARS-CoV-2

Балл Характеристика лёгких

0 Лёгкие нормального строения. Цвет бледно-розовый, сосудистый рисунок не выражен. 
Объём и консистенция в норме, края ровные

1 Лёгкие наполнены, сосуды расширены. Края верхних долей ровные, серо–розовые. 
Нижние доли бледно-розовые, без видимых повреждений

2 Лёгкие наполнены, отёчные, локальные поражения, цвет неровный "мраморный". 
Видимые изменения наблюдаются во всех долях

3 Патологические участки насыщенного красного или грязно-серого цвета. 
Выявляется рубцовая ткань. Сосудистый рисунок лёгких усилен

П
ок

аз
ат

ел
ь 

по
ра

ж
ен

ия
 л

ёг
ки

х,
 б

ал
л

Сутки

2,5

2

1,5

1

0,5

0

* – с группой «Мефлохин»
# – с группой «Рибавирин»

Различия достоверны 
при р < 0,05:

Мефлохин

Рибавирин

Контроль

1-е 2-е 4-е 6-е
0 0

0,3
0,5 0,5

0,7

1,0

0,7

2,0

1,3

1,7
2,0

*  # *

Результаты оценки степени поражения лёгких у сирийских золотистых хомяков после заражения SARS-CoV-2. 

Препарат не оказывал токсического дей-
ствия при введении в разовой дозе 3,5 мг/кг.  
При введении в дозе 8,8 мг/кг на 4-е сутки 
погибло одно животное в группе. В даль-
нейшем после введения препарата в дозах 
7,5 мг/кг и 15 мг/кг также погибало одно 
животное в группе (на 4-й и 6-й дни, со-
ответственно). При введении препарата в 
дозах 3,75 и 30 мг/кг гибели животных не 
регистрировали. При курсовом введении 
мефлохина в течение 7 дней в кумулятивной 
дозе 900 мг/кг (разовая доза 90 мг/кг) гибе-
ли животных и выраженных токсических 
проявлений не отмечали. Эта доза в пере-
счете на человека составляет ~8000 мг/кг и 
более чем в 3 раза превышает курсовую дозу 
2500 мг/кг, рекомендованную для лечения 
COVID-19 [10]. Частота гибели не зависела 
от дозы и была связана с индивидуальной 
чувствительностью к препарату.

Результаты оценки состояния лёгких на 
фоне инфицирования SARS-CoV-2 по ре-
зультатам патологоанатомического вскры-
тия представлены на рис. 1. Характеристика 
тяжести поражения лёгких (в баллах) – в 
табл. 1.

На 2-е сутки у хомяков, которым вводили 
мефлохин, поражения лёгких не выявлено. 
В контроле у 30 % животных развилась диф-
фузная катаральная пневмония. На 4-е сут-
ки наиболее выраженные изменения выяв-
ляли в контроле, а при введении мефлохина 
и рибавирина поражение лёгких было менее 
выражено (p < 0,05). На 6-е сутки ярко вы-
раженные изменения отмечены в контроле. 
При введении рибавирина значимых разли-
чий от группы контроля не регистрировали. 
На фоне введения мефлохина патологиче-
ские изменения были менее выражены, чем 
в контрольной группе (p < 0,05). 
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Таблица 2
Результаты оценки инфекционного титра SARS-CoV-2 в лёгких хомяков

Препарат Параметр
Сутки после инфицирования

1-е 2-е 4-е 6-е

Мефлохин Накопление вируса, lg БОЕ/г, M ± σ 6,8 ± 0,07 5,8 ± 0,07 6,2 ± 0,04 2,2 ± 0,18

Снижение уровня накопления, ∆lg Нет 0,28 0,03 1,34

Коэффициент ингибирования, % Нет 47,5 7,4 95,5

Рибавирин Накопление вируса, lg БОЕ/г, M ± σ 6,2 ± 0,04 5,0 ± 0,06 6,4 ± 0,03 5,2 ± 0,05*

Снижение уровня накопления, ∆lg Нет 0,08 Нет Нет

Коэффициент ингибирования, % Нет 17,1 Нет Нет

Контроль Накопление вируса, lg БОЕ/г, M ± σ 6,0 ± 0,21 6,0 ± 0,38 6,3 ± 0,04 3,5 ± 0,21*

Примечание. * – различия с группой «мефлохин» достоверны при р < 0,05.

Результаты оценки инфекционного тит-
ра SARS-CoV-2 представлены в табл. 2.

На 2-е сутки после инфицирования от-
мечено снижение вирусной нагрузки у 
животных, которым вводили мефлохин и 
рибавирин, хотя различия с контрольной 
группой были не значимы. На 4-е сутки 
после инфицирования (на пике заболева-
ния) во всех группах отмечали увеличение 
вирусной нагрузки. На 6-е сутки выявлено 
статистически значимое снижение накоп-
ления вируса в группе мефлохина как по 
сравнению с контрольными животными, 
так и по сравнению с группой рибавирина.

Полученные результаты свидетельству-
ют об обоснованности 7-дневного курса 
введения мефлохина. Применение пре-
парата обеспечивало регресс патологиче-
ских изменений в органе-мишени на фоне 
заражения SARS-CoV-2, а также сниже-
ние накопления вируса в лёгких. Эффект 
мефлохина на хомяках был достигнут при 
введении в дозах, которые по результа-
там межвидового переноса были в 3–10 
раз меньше, чем разовая доза, рекомен-
дованная для применения у человека при 
развитии COVID-19 [10]. Учитывая, что 
при введении мефлохина человеку в дозах 
250–500 мг концентрация в плазме крови 
составляет около 0,25–0,43 мкг/мл [20], а 
минимальная подавляющая концентрация 
в отношении SARS-CoV-2 in vitro состав-
ляет 0,5 мкг/мл [14], эффект мефлохина у 
человека может быть достигнут при при-

менении более низких доз, чем указано в 
клинических рекомендациях [10]. Это поз-
волит снизить частоту побочных эффек-
тов, ограничивающих применение мефло-
хина при COVID-19.

Выводы
1. ЛД50 мефлохина для сирийских зо-

лотистых хомяков при однократном пе-
роральном введении составляет 817 мг/кг, 
МПД – 600 мг/кг.

2. При введении мефлохина в течение 
7 дней в кумулятивной дозе 900 мг/кг гибе-
ли и выраженных токсических проявлений 
не отмечали. Единичная гибель животных 
при курсовом введении в разовых дозах 
3,75–90 мг/кг, по-видимому, обусловлена 
индивидуальной чувствительностью к пре-
парату. 

3. При введении мефлохина на фоне 
инфицирования SARS-CoV-2 отмечалась 
меньшая выраженность и более быстрый 
регресс изменений лёгких, а также более 
быстрое снижение вирусной нагрузки по 
сравнению с животными, не получавшими 
препарат.

4. Эффект мефлохина у хомяков при 
заражении SARS-CoV-2 достигнут при вве-
дении в разовых дозах 3,5 м/кг и 8,8 мг/кг, 
что соответствует разовой дозе ~ 25–75 мг 
у человека и более чем в 3 раза ниже дозы 
(250 мг), рекомендованной для лечения 
COVID-19 [10].
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Введение. В последнее время всё более актуальной становится проблема разработки достаточно 
объективных, экспрессных и доступных для широкого применения способов оценки влияния 
различных химических соединений на динамику жизнедеятельности разных микроорганизмов; а 
из объектов тестирования всё больший интерес вызывают «эфирные масла» (ЭфМ), получаемые 
из различного растительного сырья.
Материал и методы. В связи с вышесказанным, в этой работе описана методика биотестирова-
ния, предусматривающая периодическую (через каждые 2 ч) регистрацию изменений рН, редокс 
потенциала и электропроводности жидкой питательной среды, инкубируемой в присутствии и в 
отсутствие жизнеспособных тестовых микроорганизмов (ТМ) и тестируемых образцов (ТО). 
Результаты. С помощью представленной методики осуществлён сравнительный анализ антибио-
тической активности в отношении Staphylococcus aureus разных концентраций ЭфМ, полученных 
из 10 видов растительного сырья. 
Заключение. Как стало видно из полученных результатов, с помощью представленной методи-
ки можно существенно более экспрессно, объективно и информативно, чем при использовании 
стандартных визуальных методов микробиологического тестирования, оценивать влияние на 
динамику жизненной активности ТМ-образцов различной продукции. При этом биологическая 
активность ТО в отношении ТМ в большинстве случаев монотонно уменьшалась с увеличением 
времени их взаимодействия. А наиболее активные среди ТО пролонгированные антимикробные 
свойства в отношении ТМ проявили ЭфМ, полученные из листьев Thuja occidentalis, Eucalyptus 
globulus и Cupressus sempervirens.
Ключевые слова: биотестирование микробиологическое; антибиотические свойства; экстракты 
растительные; эфирные масла.
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A biotesting technique is described that provides for periodic (every 2 hours) recording of changes in pH, 
redox potential, and electrical conductivity of a liquid culture medium incubated in the presence and in the 
absence of viable test microorganisms (TM) and test samples (TS). The results of a comparative analysis 
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Введение
В последнее время в фармацевтической, 

косметической, пищевой, кормовой и дру-
гих отраслях народного хозяйства всё бо-
лее актуальной становится проблема раз-
работки достаточно объективных и в то же 
время экспрессных и доступных для широ-
кого применения способов оценки влия-
ния различных химических соединений как 
синтетического, так и природного проис-
хождения на динамику жизнедеятельности 
разных микроорганизмов, которые могут 
входить в состав естественной микрофлоры 
человека, вызывать различные инфекцион-
ные заболевания, токсикозы, аллергические 
реакции, способствовать порче пищевой и 
иной продукции, участвовать в различных 
биотехнологических процессах и т.д.

Однако принятые в настоящее время в 
качестве стандартных при микробиологиче-
ском тестировании процедуры визуальной 
оценки общей выживаемости микроорга-
низмов либо величины зоны задержки роста 
их колоний требуют для своего проведения 
значительных затрат времени, материалов 
и труда квалифицированного персонала, 
давая в результате лишь весьма неполную, 
субъективную и статичную информацию о 
нарушениях жизнедеятельности тестовых 
организмов [1–3].

А из объектов тестирования всё больший 
интерес вызывают эфирные масла (ЭфМ), 
получаемые из растительного сырья разны-

ми физико–химическими способами [4].  
В частности, ЭфМ в настоящее время ши-
роко применяются в фармацевтической, 
косметической, пищевой, кормовой и дру-
гих отраслях промышленности в качестве 
про- либо антимикробных, нормализиру-
ющих (используемых в том числе при лече-
нии различных нервных, сердечно–сосуди-
стых, диабетических, пищеварительных и 
иных заболеваний), консервирующих, ан-
тиоксидантных, ароматизирующих, вкусо-
вых и иных видов добавок [1–8].

В связи с вышесказанным, целью насто-
ящего исследования стала разработка экс-
прессной и объективной инструменталь-
ной методики оценки про- и антибиотиче-
ских свойств, а также микробиологической 
контаминированности различной фарма-
цевтической, косметической, пищевой, 
кормовой и иной продукции; с последую-
щим анализом при помощи разработанной 
методики влияния на динамику жизнедея-
тельности микробиоты человека различных 
ЭфМ.

Материал и методы
В качестве объектов исследования в на-

стоящей работе были взяты ЭфМ, полу-
ченные из следующих видов растительного 
сырья: хвоя ели обыкновенной (Pícea abies) 
(№ 1), хвоя сосны обыкновенной (Pínus 
sylvestris) (№ 2), хвоя пихты сибирской 
(Abies sibirica) (№ 3), хвоя и семена кедра  

using this technique of antibiotic activity against Staphylococcus aureus of different concentrations of «es-
sential oils» obtained from 10 types of plant raw materials are presented. Based on this, we can conclude 
the following. Using the presented methodology, it is possible to assess the effect on the dynamics of the 
vital activity of TM of samples of various pharmaceutical, cosmetic, food, feed and other products, much 
more quickly, objectively and informatively than using standard visual methods of microbiological testing. 
The initial antibiotic activity of TS in most cases was greater than their prolonged antibiotic activity. At the 
same time, the mid-term (in terms of the time of interaction of TS with TM) antibiotic activity of TS was 
usually intermediate in value between their initial and prolonged biological activity.
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cибирского (сосна сибирская кедровая, 
Pínus sibírica) (№ 4) и (№ 5) соответствен-
но, хвоя кедра атласского (Cedrus atlantica) 
(№6), ягоды можжевельника обыкно-
венного (Juniperus communis) (№ 7), ли-
стья кипариса вечнозелёного (Cupressus 
sempervirens) (№ 8), листья туи западной 
(Thuja occidentalis) (№ 9), листья эвкалипта 
шаровидного (Eucalyptus globulus) (№ 10). 

При этом указанные ЭфМ были закупле-
ны у таких крупных российских их произ-
водителей, как Mirrolla (https://mirrolla.ru),  
Botanika (https://botavikos.ru) и Oleos 
(https://oleos-info.ru). Причём при на-
личии у этих компаний ЭфМ, получае-
мых из «одинаковых» видов раститель-
ного сырья (в полной мере одинаковым 
можно считать только сырьё, собранное в 
одном месте и в одно время – а у разных 
компаний эти параметры, естественно, 
были разными), предпочтение отдавалось 
компаниям, стоящим в начале указанного 
списка (т.е. Mirrolla имела преимущество 
перед Botanika, а последняя перед Oleos).

А для анализа влияния разных концен-
траций этих ЭфМ на динамику жизнеде-
ятельности микроорганизмов, исходя из 
результатов уже имевшихся авторских на-
работок по различным способам инстру-
ментального биотестирования [9–15], была 
разработана следующая методика.

Все тесты проводились в 4 повторностях, 
перед началом каждой из которых готови-
лась питательная среда (ПС), представляв-
шая собой стерильный водный раствор с  
рН 7,2 ± 0,2, содержащий 20 г/л белко-
вого гидролизата + 5 г/л глюкозы + 2 г/л 
NaCl. При этом наличие глюкозы ускоря-
ло начальное развитие ТМ, обеспечивая 
большую экспрессность анализа. Затем ука-
занная ПС засевалась Staphylococcus aureus 
ATCC 29213 (которые были выбраны в ка-
честве типичных представителей условно 
патогенной микрофлоры, присутствующей 
в человеческом организме) и инкубирова-
лась при 37 ± 0,1 ○С без перемешивания, 
пока содержание клеток тестовых микроор-
ганизмов (ТМ) в ней не достигало пример-
но 5·106 кл/мл (что удостоверялось нефело-
метрическим способом по бактериальному 
стандарту мутности).

Далее, полученная тестовая среда (ТС, 
отличающаяся от исходной ПС наличием 
в ней значительного количества жизне-
способных ТМ) разливалась по тестовым 

измерительным ёмкостям (ИЕ), в каждую 
из которых предварительно добавлялось 
(по три ИЕ в параллель) количество задан-
ного ЭфМ, необходимое для достижения 
заданной его концентрации в ТС. При этом 
в качестве контроля использовали ТС без 
ЭфМ («контроль-1») и растворы с задан-
ными концентрациями каждого из ЭфМ в 
стерильной ПС («контроль-2»), также по-
мещённые в ИЕ в трёх повторностях. 

Затем как тестовые, так и все контроль-
ные ИЕ инкубировались без перемеши-
вания при 37 ± 0,1 ○С в течение 6 ч. И во 
время этого инкубирования у ТС, содер-
жащихся в каждой из ИЕ, с интервалом  
2 ч осуществлялась регистрация рН, редокс 
потенциала (Е, мВ) и удельной, линей-
ной, низкочастотной электропроводно-
сти (Х, мСм/см). При этом значения рН и 
Е регистрировались с помощью иономера 
«Эксперт-001» (РФ) с комбинированными 
электродами «ЭСК-10601/7» и «ЭРП-105», 
соответственно. Тогда как значения Х реги-
стрировалась с помощью кондуктометра 
«Эксперт-002» с датчиком «УЭП-П-С», ра-
ботающим на частоте 1,6 кГц. 

После чего общие степени активирова-
ния (+) либо ингибирования (–) жизнедея-
тельности ТМ заданными концентрациями 
ТО после k часов их совместного инкубиро-
вания в ТС рассчитывались по формуле: 

εV,k = ( εрH,k + 0,7εЕ,k + 0,7εX,k ) / 2,4           (1)
При этом величины εрН,k, εЕ,k и εX,k опреде-

лялись отдельно по результатам измерений 
значений pH, Е и X у ТС, содержащихся в 
ИЕ, в ходе инкубации этих ИЕ по формуле 

εi,k = 100 
×

 ( ΔYti,k – ΔYci,k ) / ΔYci,k         (2)
Индекс i показывает измерения по 

какому параметру (pH, E или X) учи-
тывались в формуле 2 (например  
εрН,k = 100 

×
 ( ΔYtрН,k – ΔYcрН,k ) / ΔYcрН,k). 

Величины ΔYti,k и ΔYci,k определялись 
как усреднённые по выборке из N об-
разцов с одинаковыми концентрация-
ми ЭфМ, приготовленных одинаковым 
способом из одного вида сырья (в нашем 
случае N = 3 · 4 = 12) изменения значений 
i-параметра ТС (pH, Е или X), произо-
шедшие за k часов от начала инкубиро-
вания этой ТС в присутствии заданной 
концентрации ТО (ΔYt, наблюдаемое в 
тестовых ИЕ) либо в отсутствие ТО (ΔYc, 
наблюдаемое в «контроле-1»). Например  
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ΔYtрН,2 = рНT,2 – рНT,0, а ΔYсХ,4 = XС,4 – XС,0 
(где рНT,0 – значение рН среды в тестовой 
ИЕ в начале её инкубирования, рНT,2 –  
значение рН среды в тестовой ИЕ через 
2 ч после начала её инкубирования, XС,0 – 
значение X среды в «контроле-1» в начале 
инкубирования, XС,4 – значение X среды в 
«контроле-1» через 4 ч после начала инку-
бирования ) и т.д.

При этом ошибка определения каждой из 
усреднённых величин εрH,k, εЕ,k и εX,k рассчи-
тывалась стандартным образом [16–18], как 
ΔεY = tα,N–1σY, с использованием критерия 
Стьюдента (tα,N–1 для уровня достоверности 
α = 0,95 и числа степеней свободы N–1), 
математического ожидания (εY,S = ΣεY,i/N) и 
его дисперсии (σY = [Σ(εY,i–εY,S)2 / (N–1)]1/2).  
После чего полученные значения  
ΔεрH,k, ΔεЕ,k и ΔεX,k суммировались для ве-
личины εV,k по стандартной формуле 
Δz(xi) = Σi(Δxiδz/δxi) [16–18], исходя из кото-
рой ΔεV,k = ( ΔεрH,k + 0,7ΔεЕ,k + 0,7ΔεX,k) / 2,4 .

Величина εV,k показывала на сколько % 
ускорялось либо замедлялось преобразо-
вание ТМ катаболитов, присутствующих 
в ТС, в анаболиты после k часов их инку-
бации при заданной температуре в присут-
ствии заданной концентрации заданного 
ЭфМ по сравнению с теми же процессами, 
осуществляемыми теми же ТМ в той же ТС 
в отсутствие ЭфМ. 

Правомерность объединения в εV ве-
личин εрH, εE и εX можно объяснить тем, 
что каждая из этих величин независимо 
нормировалась на контрольные значения 
определяющего её показателя и, таким об-
разом, единообразно (в % по отношению 
к контролю) отражала изменение метабо-
лизма ТМ в присутствии ТО, в то же вре-
мя несколько по-разному характеризуя 
это изменение (поскольку изменение рН, 
E и Х в ТС обусловливали разные метабо-
литические процессы, осуществляемые 
присутствующими там ТМ). В результате 
чего, суммарная величина εV более ин-
формативно и адекватно характеризовала 
изменения метаболической активности 
ТМ, чем каждая из величин εрH, εE и εX по 
отдельности. 

Последнее подтверждается тем, что для ве-
личин εV имела место 90 % достоверная кор-
реляция с величинами εS, определяемыми для 
тех же концентраций тех же ЭфМ по форму-
ле, аналогичной 2, но с применением стан-
дартной методики [1–3] предусматривающей 

подсчёт колоний ТМ, выросших после 24 ч 
их инкубации при 37 °С на плотной ПС (име-
ющей тот же состав, что и использовавшая-
ся нами жидкая ПС, но с добавлением 20 г/л  
микробиологического агар–агара) в присут-
ствии и в отсутствие ТО. Тогда как для ве-
личин εрH, εЕ и εX имела место лишь 70–80 % 
достоверная корреляция с величинами εS. 

Кроме того, с помощью представленной 
здесь методики может быть оценена микро-
биологическая контаминированность (CM) 
ТО. При этом CM может быть рассчитана по 
формулам, аналогичным 1 и 2, но где ΔYt 
будет определяться не для тестовых, а для 
контрольных-1 ИЕ, а ΔYc будет определять-
ся для контрольных-2 ИЕ, содержащих ТЭ 
в стерильной ПС. После чего полученное 
значение CM* следует умножить на калиб-
ровочный коэффициент, определяемый 
предварительно на основании сравнения 
результатов, полученных с помощью опи-
санной выше методики, с результатами, по-
лученными для тех же концентраций тех же 
ТЭ с помощью стандартной методики ми-
кробиологического тестирования. При этом 
CM будет показывать сколько жизнеспособ-
ных микроорганизмов исходно присутство-
вало в ТО (причем, если вместо «общенако-
пительной» ПС, использованной в этой ра-
боте, ТО инкубировать в селективных ПС, 
то указанным выше способом можно опре-
делять контаминированность ТО не только 
общую, но и применительно к отдельным 
видам и штаммам микроорганизмов). 

Результаты и обсуждение
Наиболее интересные данные, получен-

ные описанным выше способом, представ-
лены в табл. 1, исходя из которой можно 
сделать следующие выводы. В соответствии 
со сказанным в предыдущем разделе, про-
лонгированную (долгосрочную) антими-
кробную активность ТО мы оценивали по 
величине εV,6, определяемой через 6 ч ин-
кубации ТС с ТМ в присутствии ЭфМ. При 
этом в порядке убывания εV,6 (характери-
зующего, по нашим оценкам, увеличение 
антибиотической активности ТО) иссле-
дованные нами ЭфМ можно было упоря-
дочить следующим образом, где в скобках 
после номера сырья, использованного для 
приготовления ЭфМ (см. «Материал и ме-
тоды»), указаны соответствующие ему зна-
чения εV,6 (см. таблицу): 

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-3-50-55
Оригинальная статья



54

J U N E –  J U L Y

Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review). Volume 29 · Issue 3 · 2021

« №9 (-80) > №10 (-78) > №8 (-76) >> №3 
(-72) > №5 (-70) > №1 (-68) > №6 (-66) > 

№4 (-64) > №2 (-61) > №7 (-58) » (для  
1 об.% ЭфМ); 

« №9 (-55) > №10 (-53) > №8 (-50) > №5 
(-48) > №3 (-46) >>> №1 (-39) > №4 (-37) ≈ 

№6 (-37) > №2 (-36) >>> №7 (-30) » (для 
0,5 об.% ЭфМ);

« №9 (-36) ≈ №10 (-36) > №8 (-35) >> №5 
(-32) > №3 (-31) > №1 (-29) > №4 (-28) >> 

№2 (-25) ≈ №6 (-25) >> №7 (-22) » (для 
0,3 об.% ЭфМ);

« №9 (-23) > №5 (-22) ≈ №8 (-22) ≈ №10 
(-22) > №3 (-20) > №1 (-19) ≈ №4 (-19) > 

№2 (-18) ≈ №6 (-18) > №7 (-16) » (для  
0,1 об.% ЭфМ).

Отсюда видно, что среди исследованных 
ЭфМ наиболее активные пролонгирован-
ные антимикробные свойства в отноше-
нии ТМ (количественно характеризуемые в 
табл.1 величиной εV,6) проявили ЭфМ, по-
лученные из листьев туи западной (№ 9), 
эвкалипта шаровидного (№ 10) и кипариса 

вечнозелёного (№ 8). Начальная (кратко-
срочная) антимикробная активность ЭфМ 
(количественно характеризуемая в таблице 
величиной εV,2, определяемой через 2 ч инку-
бации ТМ в присутствии ТО) в большинстве 
случаев была достоверно больше их пролон-
гированной биологической активности. В то 
время как среднесрочная (количественно ха-
рактеризуемая в табл.1 величиной εV,4 , опре-
деляемой через 4 ч инкубации ТМ в присут-
ствии ТО) антимикробная активность ЭфМ 
(количественно характеризуемая в таблице 
величиной εV,4, определяемой через 4 ч инку-
бации ТМ в присутствии ТО) в большинстве 
случаев была промежуточной по величине 
между εV,2 и εV,6 тех же ЭфМ и лишь иногда 
(как например в случае ЭфМ № 7 в концен-
трациях ниже 0,5 об.%, а также ЭфМ № 2 и 
№ 8 в концентрациях 0,1 об.%) превышала 
как εV,2 , так и εV,6 тех же ЭфМ.

Заключение
Таким образом, мы убедились что с по-

мощью представленной в настоящей работе 
методики биотестирования можно значи-
тельно более экспрессно (в течение несколь-
ких часов, а не суток), объективно (за счёт 
уменьшения роли субъективного человече-
ского фактора при замене в процессе изме-
рений визуальных методов на инструмен-
тальные) и информативно, чем при исполь-
зовании стандартных микробиологических 
методов, оценивать влияние на динамику 
жизненной активности ТМ различных об-
разцов пищевой, кормовой, фармацевтиче-
ской, косметической и иной продукции (в 
том числе включающей различные расти-
тельные экстракты), а также исходную ми-
кробиологическую контаминированность 
ТО (причем, при необходимости, не только 
общую, но и применительно к отдельным 
видам и штаммам микроорганизмов). При 
этом большая информативность представ-
ленной методики достигается за счёт того, 
что, во-первых, инструментальные способы 
измерения чувствительней визуальных (при-
меняемых в стандартных микробиологиче-
ских методах). Во-вторых, представленная 
методика даёт возможность оценивать ди-
намику изменения жизненной активности 
ТМ на множестве произвольно выбираемых 
временных отрезков (в отличие от стандарт-
ных процедур, где измерения производятся 
лишь один раз, в конце периода инкубации 

εV,k (%), определявшиеся через 2, 4 и 6 ч 
инкубирования Staphylococcus aureus  

в присутствии разных количеств  
различных «эфирных масел» 

№ сырья

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Концентрация эфирных масел 1 об.% 

εV,2, % –79 –72 –86 –74 –77 –87 –75 –98 –92 –96

εV,4, % –74 –65 –76 –67 –74 –77 –65 –88 –87 –88

εV,6, % –68 –61 –72 –64 –70 –66 –58 –76 –80 –78

Концентрация эфирных масел 0,5 об.%

εV,2, % –61 –53 –56 –55 –59 –45 –31 –58 –68 –77

εV,4, % –46 –52 –50 –46 –54 –41 –33 –54 –62 –62

εV,6, % –39 –36 –46 –37 –48 –37 –30 –50 –55 –53

Концентрация эфирных масел 0,3 об.%

εV,2, % –39 –31 –41 –33 –39 –39 –24 –43 –45 –51

εV,4, % –35 –28 –37 –30 –36 –30 –26 –40 –40 –40

εV,6, % –29 –25 –31 –28 –32 –25 –22 –35 –36 –36

Концентрация эфирных масел 0,1 об.%

εV,2, % –28 –20 –28 –25 –28 –22 –17 –22 –30 –28

εV,4, % –25 –22 –23 –22 –24 –19 –18 –25 –25 –22

εV,6, % –19 –18 –20 –19 –22 –18 –16 –22 –23 –22

Примечание. Методику определения εV,k, а также соответствие 
№ 1–10 видам сырья, использованного для приготовления 
эфирных масел см. в разделе «Материал и методы». Относи-
тельная ошибка определения εV для всех указанных в таблице 
значений находилась в диапазоне от 10 до 20%. 
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ТО). В-третьих, представленная методика 
предполагает оценку изменения жизненной 
активности ТМ сразу по нескольким незави-
симым показателям (таким как рН, редокс-
потенциал и электропроводность ТС), а не 
только по одному (мутности ТС, числу коло-
ний ТМ или величине зоны задержки их ро-
ста), как в случае применения стандартных 
микробиологических методик. Кроме того, 
представленная здесь методика существенно 
менее материалоёмка и трудоёмка по срав-
нению с аналогичными стандартными ми-
кробиологическими методами, а также даёт 
гораздо больше возможностей для автомати-
зации процесса анализа.

Всё это делает представленную методику 
существенно более доступной для массового 
применения, чем ранее используемые стан-

дартные методы микробиологического те-
стирования образцов различной продукции. 
Последнее же является весьма актуальным 
в свете того, что одним из важных условий 
обеспечения должного уровня безопасности 
и качества жизни людей является не только 
своевременное и качественное тестирова-
ние про- и антибиотических свойств новой 
фармацевтической, косметической, пище-
вой, кормовой и иной продукции, а также 
отдельных ингредиентов и добавок к оной, 
но и постоянный широкий мониторинг про- 
и антибиотических свойств уже допущенной 
к массовому употреблению продукции с це-
лью выявления недоброкачественных, либо 
успевших до окончательной реализации ис-
портиться или претерпеть химическое или 
биологическое заражение её образцов.
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Иванова М.К.1, Бакшаева А.Н.1,2, Кузнецова Е.П.2, Осипова Е.В.1,2, Михайлова Е.В.3, Костромитина Е.В.2

Внутриутробное развитие плода в условиях 
нефтяного техногенеза
1ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» Минздрава России, 426034, г. Ижевск, Российская Федерация;
2БУЗ УР «Первая республиканская клиническая больница Министерства здравоохранения Удмуртской Республики»,  
426039, г. Ижевск, Российская Федерация;
3БУЗ УР «Республиканский клинический онкологический диспансер имени Сергея Григорьевича Примушко Министерства 
здравоохранения Удмуртской Республики», 426009, г. Ижевск, Российская Федерация

Введение. Нефтедобывающая отрасль является лидером по отрицательному влиянию на все сфе-
ры окружающей природной среды. Загрязняя атмосферный воздух, почву, поверхностные и под-
земные воды, процессы нефтедобычи подвергают опасному воздействию ксенобиотиков про-
живающее на прилегающей территории население. Репродуктивная система является наиболее 
чувствительной к экологическому неблагополучию. 
Цель исследования – выявить особенности внутриутробного развития эмбрионов и плодов жен-
щин, проживающих на территории нефтяного техногенеза в сравнении с эмбрионами и плодами 
женщин, проживающих на территории с его отсутствием. 
Материал и методы. Сравнительная оценка частоты дефектов бластогенеза в изучаемых группах 
проведена в результате анализа эмбриологических протоколов женщин, получавших лечение бес-
плодия с применением методов вспомогательных репродуктивных технологий. С целью оценки 
частоты и структуры дефектов эмбриогенеза и фетогенеза проведен анализ случаев врождённых 
аномалий развития, по данным первичной медицинской документации Медико-генетической 
консультации. Выявление различий в развитии эмбрионов определялось по χ2 критерию согла-
сия Пирсона. Оценка статистически значимых различий показателей при исследовании частоты  
и структуры врождённых аномалий у плодов, выявленных при ультразвуковом исследовании и у 
новорожёенных детей, структуры факторов, воздействовавших на мать во время беременности, 
способных привести к развитию врожёенных аномалий и осложнений течения беременности, 
проводилась с использованием t-критерия Стьюдента.
Результаты. Выявлены дефекты дробления и бластуляции эмбрионов женщин группы наблюде-
ния. Установлено, что частота рождения детей с врождёнными аномалиями на территориях неф-
тяного техногенеза статистически значимо выше, чем на территориях с его отсутствием. В группе 
наблюдения статистически значимо чаще встречаются врождённые аномалии дыхательной си-
стемы, выявленные при ультразвуковом исследовании плода, врождённые аномалии половых 
органов, органов мочевыделительной, костно-мышечной систем, множественные пороки разви-
тия, выявленные антенатально.
Ключевые слова: нефтяной техногенез; ксенобиотики; бластопатии; эмбриопатии; врождённые 
пороки развития.
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The oil industry is a leader in the negative impact on all areas of the natural environment. Polluting the 
atmospheric air, soil, surface and underground waters, oil production processes expose the population liv-
ing in the adjacent territory to the dangerous effects of xenobiotics. The reproductive system is the most 
sensitive to environmental problems. 
The aim of the study was to identify the features of the intrauterine development of fetuses of women living 
in the territory of oil technogenesis in comparison with the fetuses of women living in a territory without it.
A comparative assessment of the frequency of blastogenesis defects in the studied groups was carried out 
as a result of the analysis of embryological protocols of women who received infertility treatment using 
methods of assisted reproductive technologies. In order to assess the frequency and structure of defects in 
embryogenesis and fetogenesis, an analysis of cases of congenital malformations was carried out according 
to the data of the primary medical documentation of the Medical Genetic Consultation.
The identification of differences in the development of embryos was determined by the Pearson agreement 
criterion. Assessment of statistically significant differences in indicators in the study of the frequency and 
structure of congenital anomalies in fetuses identified by ultrasound and in newborns, the structure of 
factors that influenced the mother during pregnancy, which could lead to the development of congenital 
anomalies and complications of the course of pregnancy, was carried out using t-Student’s criterion.
Defects of cleavage and blastulation of embryos of women in the observation group were revealed. It was 
found that the frequency of birth of children with congenital anomalies in the territories of oil technogen-
esis is statistically significantly higher than in the territories without it. In the observation group, congenital 
anomalies of the respiratory system detected by ultrasound examination of the fetus, congenital anomalies 
of the genitals, urinary organs, musculoskeletal systems, multiple malformations revealed antenatally are 
statistically significantly more common.
Keywords: oil technogenesis; xenobiotics; blastopathies; embryopathies; congenital malformation.
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Введение

Нефтяной комплекс России включает в 
себя более 120 тыс. добывающих скважин, 
50 тыс. км магистральных нефтепроводов, 
другие производственные объекты и пред-
ставляет опасность загрязнения окружаю-
щей среды. По уровню отрицательного воз-
действия на окружающую природную среду 
нефтедобывающее производство занимает 

одно из первых мест, влияя на атмосфер-
ный воздух, поверхностные и подземные 
воды и почвенный покров [1].

Источниками (путями) загрязнения 
окружающей среды, связанными с добычей 
нефти являются: 

1. Летучие соединения, в том числе ок-
сид углерода, серосодержащие газы, мети-
ловый спирт, окись азота, двуокись азота, 
альдегиды, бенз(а)пирен и другие арома-
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тические углеводороды, синтетические по-
верхностно-активные вещества и химиче-
ские элементы, в том числе тяжёлые метал-
лы, образующиеся при сжигании попутного 
нефтяного газа на факельных установках. 
При этом 65% продуктов загрязнения рас-
сеиваются в атмосфере, 20% – поступают в 
водные бассейны, 15% – в почву [2].

2. Собственно нефть и нефтепродукты, 
теряемые в результате аварийных ситуаций, 
объем которых составляет 17–20 млн т еже-
годно, что составляет около 7% объемов 
нефтедобычи [3].

3. Подземные (грунтовые и артези-
анские) воды, загрязнённые химическими 
реагентами, поверхностно-активными ве-
ществами и нефтепродуктами вследствие 
неудовлетворительного состояния сква-
жин, при потребности больших объёмов 
воды для технологических, транспортных, 
хозяйственно-бытовых нужд в процессе 
разведки, бурения, добычи, подготовки, 
транспортировки и хранения нефти [4, 5].

Нейтрализация стоков механическим 
разбавлением за счет атмосферных осадков 
и поверхностных вод приводит к выносу 
ксенобиотиков с конкретной ландшафтной 
зоны, в результате чего последние аккуму-
лируются в биологических объектах, дон-
ных отложениях, грунтах. Ненормирован-
ное использование больших объёмов прес-
ных вод для технологических нужд при-
водит к тотальному загрязнению водных 
объектов. Ксенобиотики накапливаются 
растениями и далее по трофическим цепям 
попадают в организм человека [3].

При интоксикации тяжёлыми металла-
ми наблюдается угнетение гонадотропной 
активности гипофиза, снижение синте-
за стероидных гормонов и рецепторных 
белков, что приводит к нарушению ово- и 
сперматогенеза [6, 7]. Установлено, что 
женщины более чувствительны к воздей-
ствию химических веществ, чем мужчины, 
что проявляется более тяжёлым и стойким 
нарушением специфических функций жен-
ского организма. Например, бензол легко 
проникает в матку через плаценту к плоду 
и, обладая тератогенным действием, может 
стать причиной самопроизвольного аборта. 
Фенол и его производные (формальдегид, 
хлоропрен) отрицательно влияют на про-
цесс имплантации [8]. Лабораторно под-
тверждено влияние 23 химических веществ, 
связанных с добычей нефти, на организм 

крыс, что проявилось снижением уровня 
гормонов гипофиза, увеличением массы 
тела, нарушением развития фолликулов 
яичников и изменением веса органов матки 
и яичников для самок, увеличением массы 
яичек, сывороточного тестостерона, массы 
тела и снижением количества сперматозои-
дов у самцов [9, 10].

В настоящее время известно более 600 
химических веществ, оказывающих воз-
действие на репродуктивную и нейроэн-
докринную систему женщины, способных 
проникать через плацентарный барьер и от-
рицательно влиять на развитие плода, сре-
ди них наиболее опасны тяжёлые металлы 
и нефтепродукты [11]. Опасны вещества, 
оказывающие отдалённые последствия, 
влияющие на генетические структуры кле-
ток, обладающие мутагенным и тератоген-
ным действием, в том числе и в последую-
щих поколениях [8, 12, 13].

Зародыш наиболее чувствителен к влия-
нию вредных факторов в критические пе-
риоды беременности, когда преобладают 
процессы активной клеточной и тканевой 
дифференцировки. Большинство беремен-
ностей при гаметопатиях (повреждениях 
половых клеток) заканчиваются абортом на 
сроке 3–4 нед беременности, при бласто-
патиях (патология бластоцисты, зародыша 
в течении первых 15 дней развития) часто 
возникает анэмбриония (состояние пусто-
го зародышевого мешка). Эмбриопатии 
(повреждение эмбриона) могут привести 
к развитию врождённых пороков развития 
(ВПР), задержке роста или гибели зароды-
ша [8]. Описанные особенности нефтедо-
бычи вносят свой вклад в депопуляционные 
процессы в связи с тем, что репродуктивная 
система является одной из наиболее чув-
ствительных к экологическому неблагопо-
лучию [12, 13].

Цель исследования – оценка особенно-
стей процессов оплодотворения эмбрио- и 
фетогенеза плодов женщин, проживающих 
в районах нефтяного техногенеза и с его от-
сутствием.

Материал и методы
По данным исследователей нефтедо-

бывающего комплекса Удмуртской Рес-
публики [12, 14], выделены территории 
нефтяного техногенеза (Воткинский, Иг-
ринский, Каракулинский, Шарканский, 
Якшур-Бодьинский районы), в промыш-
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ленных выбросах которых преимуществен-
но содержатся углеводороды, взвешенные 
вещества, метан, бензол, толуол, ксилол, 
бенз(а)пирен, и территории с отсутстви-
ем нефтяного техногенеза (Алнашский, 
Селтинский, Сюмсинский, Юкаменский, 
Ярский районы). Группами наблюдения и 
сравнения явились женщины фертильно-
го возраста, проживающие на территориях 
нефтяного техногенеза и с его отсутствием, 
соответственно. 

Сравнительная оценка частоты дефектов 
бластогенеза (образование многоклеточно-
го зародыша) в изучаемых группах проведе-
на в результате анализа эмбриологических 
протоколов женщин, получавших лечение 
бесплодия с применением методов вспо-
могательных репродуктивных технологий 
(далее – ВРТ) в Центре экстракорпораль-
ного оплодотворения и репродукции БУЗ 
УР «Первая республиканская клиническая 
больница Министерства здравоохранения 
Удмуртской Республики» (далее – БУЗ 
УР «Первая РКБ МЗ УР») в период с 2014 
по 2017 г. В группу наблюдения включено 
70 протоколов применения ВРТ, в группу 
сравнения – 22 протокола, что составляло 
генеральную совокупность за вышеуказан-
ный период. Средний возраст исследуемых 
женщин составил в группе наблюдения  
32,5 ± 4,3 лет, в группе сравнения –  
33,4 ± 4,9 лет. Как в группе наблюдения, так 
и в группе сравнения большинство женщин 
страдали бесплодием трубного происхожде-
ния: 77,6 и 80,0% соответственно. Оценка 
развития эмбрионов проводилась путём 
динамического наблюдения при перехо-
де эмбрионов от одной стадии к другой в 
течение пяти дней и выражалась в процен-
тах (процент оплодотворения, дробления, 
морулизации, бластуляции). Полученные 
бластоцисты разделены на три группы (со-
гласно классификации Д. Гарднера): бла-
стоцисты отличного и хорошего качества, 
бластоцисты неудовлетворительного каче-
ства, а также ранние бластоцисты, которые 
на момент оценки врачом-эмбриологом не-
возможно было отнести к какой-либо груп-
пе и прогноз их развития оставался неопре-
делённым.

С целью оценки частоты и структуры де-
фектов эмбриогенеза (развитие и формиро-
вание эмбриона) и фетогенеза (дифферен-
цировка и созревание тканей плода) прове-
ден анализ 1184 случаев врождённых анома-

лий развития, выявленных при ультразвуко-
вом исследовании в рамках пренатального 
скрининга, по данным первичной меди-
цинской документации Медико-генетиче-
ской консультации БУЗ УР «Первая РКБ 
МЗ УР» (журналы регистрации врождённых 
пороков развития без прерывания и с пре-
рыванием беременности, всего 20 единиц). 
Группу наблюдения составили 177, группу 
сравнения – 46 случаев беременностей с 
выявленными врождёнными аномалиями 
(генеральная совокупность за 2014–2018 гг.  
в изучаемых районах). Средний возраст 
женщин группы наблюдения составил  
28,9 ± 6,6 лет, группы сравнения – 26,3 ± 6,5.  
Анализ исходов предыдущих беременно-
стей женщин обеих групп не выявил стати-
стически значимых различий по числу ме-
дицинских абортов (26,6 и 15,2%, р = 0,07), 
плодовых потерь в результате неразвиваю-
щихся беременностей, самопроизвольных 
абортов, внематочных беременностей (21,5 
и 24,0%, р = 0,73). Установлено, что в груп-
пе наблюдения беременность статистически 
значимо реже (р = 0,01) протекала на фоне 
вирусных инфекций, передающихся воз-
душно-капельным путём: 2,3% женщин в 
группе наблюдения и 8,7% в группе сравне-
ния. Отягощённая наследственность (ВПР 
у родителей, ранее рождённых детей, близ-
ких родственников) отмечены в 3,4% случа-
ев в группе наблюдения и в 6,5% – в группе 
сравнения, р = 0,16.

Проведён анализ 259 извещений (гене-
ральная совокупность в десяти изучаемых 
районах) на ребёнка с врождёнными по-
роками развития (форма №025-11/у-98) за  
2014–2018 гг. Критерии включения: терри-
тория проживания беременной женщины в 
пределах десяти изучаемых районов, срок ро-
доразрешения – 22 нед и более. В группу на-
блюдения включено 208 извещений, в груп-
пу сравнения – 51. Средний возраст женщин 
в группе наблюдения составил 28,7 ± 6,2 лет,  
в группе сравнения – 28,5 ± 6,4 года. Изуча-
емые группы не имели статистически значи-
мых различий по сроку прекращения трудо-
вой деятельности в связи с беременностью 
и родами, который в группе наблюдения 
составлял 27,4 ± 5,4, в группе сравнения –  
26,5 ± 5,7 нед, р = 0,78.

Выявление различий в развитии эмбри-
онов определялось по критерию согласия 
Пирсона (χ2). При изучении частоты вро-
ждённых аномалий у плодов, выявленных 
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при ультразвуковом исследовании и у но-
ворождённых детей, использовались стати-
стические методы обработки информации, 
включавшие в себя вычисление средних 
величин (М), определение их ошибок (±m), 
расчёт интенсивных и экстенсивных пока-
зателей. Для изучения структуры факторов, 
воздействовавших на мать во время бере-
менности, способных привести к развитию 
врождённых аномалий и осложнений тече-
ния беременности, использовался расчёт 
экстенсивного показателя. Оценка стати-
стически значимых различий показателей 
в данной части исследования проводилась 
с использованием t-критерия Стьюдента. 
Выявленные различия показателей прини-
мали за статистически значимые при уров-
не значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При анализе эмбриологических прото-

колов установлено, что доля дробившихся 
ооцитов и полученных бластоцист стати-
стически значимо меньше в группе наблю-
дения (табл. 1).

В обеих группах преобладали бластоци-
сты высокого качества, перспективные для 
имплантации: их доля в группе наблюдения 
составила 59,5%, в группе сравнения – 50,0% 
(качество эмбрионов оценивалось без при-
менения предимплатационной генетиче-
ской диагностики). Доля эмбрионов, разви-
тие которых не соответствовало временным 

нормативам (отставание в делении) в группе 
наблюдения составила 30,4%, в группе срав-
нения – 42,9% (р = 0,9). В группе наблюде-
ния 25,5% эмбрионов остановились в разви-
тии (погибли), в группе сравнения – 27,7%, 
(р = 0,7). 

По данным отчётной документации Ме-
дико-генетической консультации по учёту 
ВПР, выявленных при ультразвуковом ис-
следовании, число ВПР в группе наблюде-
ния составило 267 нозологических единиц 
(на 177 плодов), из них 42 (23,7%) случая от-
несены к множественным врождённым по-
рокам развития. В группе сравнения число 
ВПР составило 64 нозологические единицы 
(на 46 плодов), к категории «множествен-
ные врождённые пороки развития» отне-
сено 8 (17,4%) случаев. Частота ВПР, выяв-
ленных при ультразвуковом исследовании в 
группе наблюдения, составила 21,3 ± 2,5, в 
группе сравнения – 17,1 ± 2,6 на 1000 бе-
ременностей, (р = 0,09). Анализ динамики 
частоты ВПР за изучаемый период выявил 
рост на 45,5% (с 18,7 до 27,2 случаев на 1000 
беременностей, р = 0,035) на территориях 
нефтяного техногенеза и на 75,5% (с 14,7 до 
25,8, р = 0,08) на территориях с отсутствием 
нефтяного техногенеза. 

В структуре ВПР в обеих исследуемых 
группах первые три ранговых места зани-
мали ВПР нервной, костно-мышечной си-
стем, системы кровообращения. Статисти-
чески значимые различия выявлены в груп-
пе ВПР органов дыхания (р = 0,02), частота 
которых была выше в группе наблюдения 
(табл. 2).

По данным извещений, на ребенка с ВПР 
(форма №025-11/у-98) проведён анализ фак-
торов, воздействовавших во время беремен-
ности на мать, способных привести к разви-
тию ВПР и осложнениям течения беремен-
ности. Выявлено отсутствие статистически 
значимых различий в исследуемых группах 
по частоте осложнений беременности как со 
стороны матери, так и со стороны плода, за 
исключением фактора внутриутробного ин-
фицирования плода (р=0,00006), доля кото-
рого в контрольной группе составила 1,4%, 
в группе сравнения – 11,8% (табл. 3).

При изучении анамнеза выявлено, что 
вредные факторы производственной сре-
ды, образа жизни и инфекционные факто-
ры могли воздействовать на 30,3% женщин 
группы наблюдения и 29,4% женщин груп-
пы сравнения, р = 0,82. Стоит отметить, 

Таблица 1
Поэтапная оценка развития эмбрионов  

в группах наблюдения и сравнения,  
% от числа эмбрионов в предыдущую  

стадию, абсолютные числа

Стадия развития 
эмбриона

Эмбрионы в группе районов: 

рнефтяного 
техногенеза

с отсутствием 
нефтяного 

техногенеза

абс. % абс. %

Получено ооцитов 411 100 118 100 –

Оплодотворение 357 86,86 101 85,59 0,722

Дробление 341 95,52 101 100 0,031

Морулизация * 217 63,64 63 62,38 0,818

Бластуляция ** 126 58,06 46 73,02 0,032

Примечание. * – число эмбрионов, достигших стадии многокле-
точного зародыша (морулы), от числа дробившихся; ** – число 
эмбрионов, достигших стадии многоклеточного зародыша, 
способного к имплантации (бластоцисты), от числа морул.
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что 63,9% женщин в группе наблюдения 
не имели, а 6,3% женщин имели контакт с 
вредными факторами производственной 
среды во время беременности, в том числе 
1,0% женщин с химическими тератогена-
ми (смесь углеводородов: нефти, бензина 
и т.д.,) вулканизационные газы шинного 
производства, 5,3% женщин – с биологи-
ческими тератогенами. В группе сравнения 
70,5% женщин не имели контакта с неблаго-
приятными факторами производственной 
среды, одна (2,0%) женщина являлась со-
трудницей лакокрасочного предприятия.

Анализ возможных тератогенных факто-
ров выявил отсутствие статистически зна-
чимых различий в обеих группах. Преобла-
дали биологические тератогенные факторы: 
цитомегаловирусная инфекция, хламидии, 
острые вирусные инфекции, вирус простого 
герпеса, микоплазмы, уреаплазмы (67,8% в 
группе наблюдения, 64,7% в группе сравне-
ния). Химические тератогенные факторы, 
такие как никотин, алкоголь, лекарствен-
ные препараты, дезинфицирующие раство-
ры, химические вещества, составили 30,0 и 
29,4% соответственно. Редко встречались 

физические факторы (рентгеновское излу-
чение): 2,2 и 5,9%, соответственно. 

Среди родившихся плодов живорождён-
ные составили 93,3% в группе наблюдения 
и 94,1% в группе сравнения. Отягощённая 
наследственность по наличию ВПР у бли-
жайших родственников выявлена в 8,7% 
в группе наблюдения и в 9,8% – в группе 
сравнения. Близкородственный брак отме-
чен в 1,9% случаев в группе наблюдения.

На территориях нефтяного техногенеза 
частота рождения детей с ВПР составляла 
14,31 ± 0,98, на территориях с его отсутстви-
ем – 10,56 ± 1,47 на 1000 родившихся живы-
ми и мертвыми (р = 0,034). В группе наблю-
дения за изучаемый период выявлен рост ча-
стоты рождения детей с ВПР на 16,5% (с 16,4 
до 19,2), в то время как в группе сравнения 
зафиксирована убыль на 58,9% (с 12,4 до 5,1 
на 1000 родившихся живыми и мёртвыми). 
Доля множественных пороков развития сре-
ди всех случаев рождения детей с ВПР в рай-
онах нефтедобычи (13,46 ± 2,37% – 28 слу-
чаев из 208) статистически значимо больше 
(p = 0,0002), чем в районах с его отсутствием 
(1,96 ± 1,94% – 1 случай из 51). Число ВПР 

Таблица 2
Средняя частота развития, структура и абсолютные числа врождённых аномалий  

у плодов в группах наблюдения и сравнения, выявленных при ультразвуковом  
исследовании в 2014–2018 гг.

Вид врождённого порока развития

Территории  
нефтяного техногенеза

Территории с отсутствием  
нефтяного техногенеза

рчастота на 1000 
беременностей, 

(абсолютное число)
структура, 

%
частота на 1000 
беременностей 

(абсолютное число)
структура, 

%

Нервной системы 4,71 (n = 59) 22,10 3,46 (n = 13) 20,32 0,3

Глаза, уха, лица и шеи 0,16 (n = 2) 0,75 0,27 (n = 1) 1,56 0,7

Системы кровообращения 3,67 (n = 46) 17,22 2,67 (n = 10) 15,63 0,3

Органов дыхания 1,20 (n = 15) 5,62 0,27 (n = 1) 1,56 0,02

Расщелина губы и нёба 1,04 (n = 13) 4,87 2,13 (n = 8) 12,50 0,2

Органов пищеварения 0,56 (n = 7) 2,62 0,27 (n = 1) 1,56 0,4

Половых органов 0  0 0 0 –

Мочевыделительной системы 2,47 (n = 31) 11,61 2,42 (n = 9) 14,06 0,9

Костно-мышечной системы 3,83 (n = 48) 17,98 3,22 (n = 12) 18,75 0,6

Другие врождённые аномалии 0,16 (n = 2) 0,75 0 0 0,2

Хромосомные нарушения 2,71 (n = 34) 12,73 2,13 (n = 8) 12,50 0,5

Патология, не входящая в класс Q00–Q99: 
врождённые аномалии, деформации,  
хромосомные нарушения (опухоли,  
ультразвуковые маркеры)

0,80 (n = 10) 3,75 0,27 (n = 1) 1,56 0,2

Всего 21,31 (n = 267) 100,0 17,05 (n = 64) 100,0 0,12

Всего беременностей (n = 12 528) – (n = 3752) – –
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в первой группе составило 248, во второй 
группе – 53 нозологических единиц.

В структуре ВПР, выявленных у родив-
шихся, первые два ранговых места в обеих 
группах занимали ВПР системы кровооб-
ращения и костно-мышечной системы. 
В группе наблюдения третье, четвертое и 
пятое ранговые места занимали аномалии 
мочевыделительной, нервной систем и 
половых органов, в то время как в группе 
сравнения – расщелина губы и нёба, ано-
малии мочевыделительной и нервной си-
стем, соответственно. Установлено, что в 
группе наблюдения статистически значимо 
чаще встречались ВПР половых органов, 
мочевыделительной системы, аномалий 
костно-мышечной системы (табл. 4).

В процессе лечения бесплодия с при-
менением методов ВРТ у женщин, прожи-
вающих на территориях нефтяного техно-
генеза, выявлено, что доля дробившихся 
ооцитов и доля эмбрионов, дошедших до 
стадии многоклеточного эмбриона, способ-

ного к имплантации, статистически значи-
мо меньше, чем в группе женщин, прожи-
вающих на территории отсутствия нефтедо-
бычи. Этот факт подтверждает негативное 
влияние на самых ранних этапах эмбриоге-
неза и соответствует первому критическому 
периоду беременности, когда в конце пре-
димплантационного периода наблюдается 
описанный в литературе период подъёма 
чувствительности зародыша к воздействию 
факторов внешней среды. Все вышепере-
численные особенности бласто-, эмбрио- и 
фетогенеза в условиях нефтяного техноге-
неза требуют внедрения первичных гигие-
нических мероприятий, направленных на 
профилактику нарушений репродуктивно-
го потенциала женщин.

В иностранных и отечественных базах 
научной литературы нами найдено несколь-
ко источников, посвящённых проблема-
тике влияния добычи нефти на здоровье 
людей и их потомства, проживающих на 
прилегающих территориях. В одном из ан-

Таблица 3
Структура факторов, воздействовавших во время беременности, способных привести  

к развитию врождённых аномалий и осложнений течения беременности

Фактор
Территории нефтяного 

техногенеза
Территории с отсутствием 

нефтяного техногенеза р
абс. % абс. %

Анемия 60 28,85 19 37,25 0,2

Острая вирусная инфекция 48 23,08 6 11,76 0,1

Угроза прерывания беременности, угроза преждевре-
менных родов

68 32,69 18 35,29 0,6

Вагинит 14 6,73 3 5,88 0,9

Цервицит 4 1,92 2 3,92 0,2

Носительство цитомегаловирусной инфекции 22 10,58 4 7,84 0,8

Носительство токсоплазменной инфекции 8 3,85 1 1,96 0,8

Хламидийная инфекция 7 3,37 1 1,96 0,9

Кандидозная инфекция 11 5,29 1 1,96 0,5

Маловодие 21 10,10 2 3,92 0,3

Хроническая плацентарная недостаточность 9 4,33 4 7,84 0,2

Преждевременное созревание плаценты 6 2,88 3 5,88 0,1

Задержка роста плода 2 0,96 2 3,92 0,03

Хроническая гипоксия плода 4 1,92 3 5,88 0,04

Внутриутробное инфицирование плода 3 1,44 6 11,76 0,00006

Преэклампсия 18 8,65 4 7,84 0,9

Инфекции мочевыводящих путей (гестационный пие-
лонефрит, обострение хронического пиелонефрита)

22 10,58 5 9,80 0,5

Бессимптомная бактериурия 9 4,33 3 5,88 0,2

Всего женщин 208 – 51 – –

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-3-56-64
Original article



63

Токсикологический вестник · Том 29 · ¹ 3 · 2021

И Ю Н Ь – И Ю Л Ь

глоязычных источников [15] сообщалось о 
наличии умеренных доказательств повы-
шенного риска преждевременных родов, 
невынашивания беременности, врождён-
ных дефектов, снижения качества спермы 
и рака предстательной железы у населения 
территории нефтяного техногенеза. Авторы 
сообщали, что механизм реализации дан-
ных явлений – это нарушение рецепторов 
половых стероидных гормонов человека в 
результате воздействия эндокринно-разру-
шающих химических веществ при добыче 
нефти. Стоит отметить, что авторы не учи-
тывали другие факторы (биологические, 
медицинские, социальные), способные 
привести к ВПР.

Полученные нами данные об относи-
тельно высокой частоте развития ВПР сре-
ди новорождённых на территориях нефтя-
ного техногенеза подтверждают результаты 
отечественных исследователей [4], которые 
так же указывали на высокий уровень забо-
леваемости населения территории нефтя-
ного техногенеза онкологическими заболе-
ваниями, патологией иммунной системы, 
ВПР и связывали это с поступлением ксе-

нобиотиков в организм с загрязнёнными 
подземными водами. В научной литера-
туре [16] имеются данные о том, что воз-
дух и вода, загрязнённые полицикличе-
скими ароматическими углеводородами и 
тяжёлыми металлами в процессе нефтедо-
бычи представляют угрозу внутриутробно-
му развитию плода, что может привести к 
его необратимым повреждениям.

В найденных научных публикациях не 
раскрыта информация о структуре ВПР и 
гестационном периоде их выявления.

В открытых источниках научной ин-
формации данных об особенностях раз-
вития эмбриона на самом раннем этапе в 
первые сутки жизни у женщин, прожива-
ющих на территории добычи нефти, нами 
не найдено. 

Выводы
1. В группе женщин, проживающих на 

территориях нефтяного техногенеза, полу-
чавших лечение бесплодия с применением 
методов ВРТ, доля дробившихся ооцитов 
и доля эмбрионов, дошедших до стадии 
многоклеточного эмбриона, способного 

Таблица 4 
Частота, структура и абсолютные числа врождённых аномалий у родившихся детей  

в группах наблюдения и сравнения в 2014–2018 гг.

Вид врождённого порока 
развития

Территории  
нефтяного техногенеза

Территории с отсутствием  
нефтяного техногенеза

р
частота на 1000 родив-

шихся (абсолютное число)
структура, 

%
частота на 1000 родив-

шихся (абсолютное число)
структура, 

%

Нервной системы 1,38 (n = 20) 8,06 0,6 (n = 3) 5,66 0,09

Глаза, уха, лица и шеи 0,28 (n = 4) 1,61 0,00 0,00 –

Системы кровообращения 5,50 (n = 80) 32,26 6,7 (n = 32) 60,32 0,4

Органов дыхания 0,48 (n = 7) 2,82 0,21 (n = 1) 1,89 0,3

Расщелина губы и нёба 1,10 (n = 16) 6,45 1,04 (n = 5) 9,43 0,9

Органов пищеварения 0,89 (n = 13) 5,24 0,41 (n = 2) 3,77 0,1

Половых органов 1,31 (n = 19) 7,66 0,21 (n = 1) 1,89 0,003

Мочевыделительной системы 2,68 (n = 39) 15,73 0,83 (n = 4) 7,55 0,0017

Костно-мышечной системы 2,96 (n = 43) 17,34 1,04 (n = 5) 9,49 0,0023

Другие врождённые аномалии 0,14 (n = 2) 0,81 0,00 0,00 –

Хромосомные нарушения 0,34 (n = 5) 2,02 0,00 0,00 –

Всего пороков развития 17,06 (n = 248) 100,00 10,9 (n = 53) 100,0 0,0008

В том числе случаев множе-
ственных пороков развития

1,93 (n = 28) – 0,21 (n = 1) – 0,000037

Всего детей, родившихся с 
пороками развития

14,31 (n = 208) – 10,56 (n = 51) – 0,034

Всего число родившихся 
детей (живыми и мёртвыми)

n = 14 539 – n = 4828 – –
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к имплантации, статистически значимо 
меньше, чем в группе женщин, проживаю-
щих на территориях с отсутствием нефтя-
ного техногенеза.

2. Частота рождения детей с врождён-
ными аномалиями на территориях нефтяно-
го техногенеза статистически значимо выше, 
чем на территориях с его отсутствием.

3. В группе наблюдения статистически 
значимо чаще встречаются врождённые 
аномалии дыхательной системы, выявлен-
ные при ультразвуковом исследовании пло-
да, врождённые аномалии половых органов, 
органов мочевыделительной, костно-мы-
шечной систем, множественные пороки 
развития, выявленные антенатально.
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