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Острые интоксикации пестицидами, гербицидами и инсектицидами на основе ингибиторов хо-
линэстераз составляют до 50% от госпитализаций по причине токсического отравления и приводят 
либо к продолжительной утрате трудоспособности, либо к инвалидности. Эти соединения преиму-
щественно вызывают дисфункцию холинергической медиаторной системы, однако могут проявлять 
также нерецепторное действие. Последствиями тяжелых отравлений карбаматами могут быть пато-
логические состояния, возникающие в отдаленном периоде интоксикации, — психоорганический 
синдром, астенические состояния, нейропатии. В литературе данные о профилактических или ле-
чебных препаратах, препятствующих возникновению таких состояний, отсутствуют. Для разработ-
ки эффективных средств фармакологической коррекции необходимо создание адекватных биомоде-
лей отдаленных последствий отравлений, вызванных карбаматами.
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Acute intoxications with pesticides, herbicides, and insecticides based on cholinesterase inhibitors account 
for up to 50% of hospitalizations due to toxic poisoning, leading to either long-term incapacitation or dis-
ability. These compounds predominantly cause dysfunction of the cholinergic mediator system, while  
exhibiting non-receptor effects. The consequences of severe carbamate poisoning can result in pathological 
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Введение
Карбаматы находят широкое применение 

при производстве лекарственных средств, 
а также в качестве пестицидов в сельском 
хозяйстве. Среди отравлений лекарствен-
ными препаратами карбаматы встречаются 
редко, однако среди интоксикаций пестици-
дами они встречаются с высокой частотой. 
По данным ВОЗ, за год в мире происходит 
около миллиона госпитализаций, вызван-
ных непреднамеренным острым отравле-
нием пестицидами.

Основной механизм токсического дей-
ствия карбаматов — обратимое связыва-
ние холинэстераз (ацетилхолинэстеразы 
и бутирилхолинэстеразы), вследствие чего 
происходит ингибирование их активности, 
накопление ацетилхолина (АЦХ) в синап-
сах и гиперстимуляция мускариновых хо-
линергических рецепторов [4]. Основными 
синдромами поражения нервной системы 
при острых отравлениях являются: раз-
личные расстройства сознания, нейро-
вегетативные нарушения, двигательные 
нарушения, отек головного мозга, пери-
ферические невропатии [1]. В литературе 
описаны данные о последствиях отравле-
ний карбаматами, возникающих в отда-
ленном периоде. Так, после тяжелого от-

равления фенилкарбаматом через 2 недели 
после интоксикации у крыс установлены 
изменения в состоянии системы антиокси-
дантной защиты и перекисного окисления 
липидов [2].

Отсутствие адекватных биологических 
моделей возникающих патологических со-
стояний в отдаленном периоде после от-
равления нейротропными токсикантами 
замедляет процесс разработки эффектив-
ных средств фармакологической коррекции 
состояний, нередко приводящих к утрате 
дееспособности пострадавших.

Цель работы — исследование динамики 
показателей состояния организма живот-
ных, выживших после тяжелого острого от-
равления фенилкарбаматом, формирующих 
феномен отдаленных последствий.

Материалы и методы
В исследовании использовались здоро-

вые нелинейные белые крысы-самцы мас-
сой тела на начало исследования 180–220 г, 
содержащиеся в стандартных условиях сер-
тифицированного вивария. Животные были 
распределены на две группы: контрольную 
и опытную. Контрольная группа содержала 
8 крыс-самцов, а опытная группа — 15.

conditions that occur in the long-term period of intoxication, including psycho-organic syndrome, asthenic 
conditions, neuropathies. The current literature lacks data on preventive or therapeutic drugs to prevent the 
occurrence of such conditions. The development of effective means of pharmacological correction requires 
adequate biomodels for studying remote effects of carbamate poisoning.
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Острое отравление вызывали однократ-
ным внутрибрюшинным введением полу-
летальной дозы (1,6 мг/кг) гидрохлорид 
замещенного 2[(диметиламино)метил] арил- 
диметилкарбамата (фенилкарбамата) [2], 
синтезированного в лаборатории синтеза 
лекарственных препаратов ФГБУ НКЦТ  
им. С.Н. Голикова ФМБА России. Жи-
вотным контрольной группы внутрибрю-
шинно вводили воду для инъекций.

Оценивалась динамика массы тела, потре-
бления корма и воды, внешних признаков 
проявлений интоксикации. Когнитивные 
функции оценивали на 6–7 и 28–29 дни 
методом «Условного рефлекса пассивного 
избегания (УРПИ)». Забор крови из подъ-
язычной вены осуществляли на 30-й день 
исследования. Общеклинический анализ 
крови проводили на гематологическом 
анализаторе Advia 2120i фирмы “Siemens” 
(Германия). Определение основных показа-
телей гемостаза в плазме крови производи-
ли на коагулометре CoaLab 1000 (Германия) 
с реактивами фирмы АО «Диакон ДС» 
(Россия).

Статистическая обработка полученных 
экспериментальных данных осуществля-
лась в программе Statistica v.10. Для оценки 
достоверности различий между группами 
для качественных признаков (летальность) 
применялся метод точной вероятности 
Фишера (различия в частотах выявления 
признака), при блочной количественной 

оценке — непараметрический ранговый 
критерий Уайта, в остальных случаях — 
метод дисперсионного анализа (ANOVA). 
Различия группы считались достоверными 
при уровне значимости p<0,05, тенденция 
к статистическим различиям выявлялась 
при уровне значимости p<0,1.

Результаты и их обсуждение
Выполнено определение значений LD50 

экспресс-методом по Прозоровскому [3]. 
Доза, вызывающая тяжелые острые от-
равления фенилкарбаматом, у крыс-сам-
цов при внутрибрюшинном пути введения 
была равна 1,60 мг/кг.

Для животных с интоксикацией фе-
нилкарбаматом специфические признаки 
острого отравления (судороги, мышечные 
подергивания, атаксия) отмечались у всех 
животных на протяжении 2–4 ч после ин-
токсикации, после чего или наступала 
смерть животных, или к исходу первых су-
ток их состояние нормализовывалось.

В острой постинтоксикационной фазе 
(1-я неделя) фенилкарбамат существен-
но замедлял рост массы тела животных, 
что является признаком его общетоксиче-
ского действия. При анализе потребления 
корма и воды у животных установлено по-
вышение их потребления под влиянием фе-
нилкарбамата (p<0,05).

Результаты оценки теста УРПИ представ-
лены в табл. 1.

Таблица 1. Динамика показателей теста УРПИ при моделировании отдаленных последствий острых отравле-
ний нейротоксикантами (доля в группе, %) 
Table 1. Dynamics of the CPAR test indicators in modeling the remote consequences of acute poisoning with neurotoxicants 
(proportion in the group, %)

Группа / Показатель Сохранение 
исходной УРПИ

Потребность 
в повторном 

обучении

Не воспроизводят 
УРПИ через 24 ч после 

обучения
Через 7–8 дней после острой интоксикации

Контроль (n=8) 63 37 37
Фенилкарбамат (n=9) 11, р=0,04 88, р=0,04 88, р=0,04

Через 28–29 дней после острой интоксикации
Контроль (n=8) 63 37 13
Фенилкарбамат (n=9) 44, р=0,29 55, р=0,29 67, р=0,03
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Введение фенилкарбамата статистически 
достоверно снижало долю животных, сохра-
нивших исходный памятный след от обучения 
как через 1 неделю после острой интоксика-
ции, так и через 4 недели восстановительного 
периода. При этом повторное обучение у них 
не приводило к повышению способности 
воспроизведения памятного следа.

Результаты определения показателей кле-
точного состава крови животных и показате-
лей гемостаза через 4 недели после тяжелого 
острого отравления фенилкарбаматом пред-
ставлены в табл. 2.

После отравления фенилкарбаматом у вы-
живших животных к концу формирования 
отдаленных последствий отмечается повы-
шение гематокрита и соответствующего ему 
уровня гемоглобина, а также снижение абсо-
лютного и относительного снижения количе-
ства моноцитов. Установлено, что фенилкар-

бамат в отдаленном периоде после острой 
интоксикации проявляет умеренное антикоа-
гулянтное действие, увеличивая тромбиновое 
время свертывания крови.

Заключение
В результате проведенного эксперимен-

тального исследования было установлено, 
что в разработанной модели интоксикации 
карбаматом необходимо учитывать его нейро-
тропное действие на процессы консолидации 
и воспроизведения памятного следа, а также 
системное действие на процессы кроветворе-
ния и гемостаза.

Разработанная биомодель может быть 
использована для поиска средств фармако-
логической коррекции отдаленных послед-
ствий, возникающих после острого отравле-
ния нейротропным токсикантом из группы 
карбаматов.

Таблица 2. Показатели клеточного состава крови животных и показатели гемостаза через 4 недели после 
острого отравления фенилкарбаматом (средние по группе, M±m)
Table 2. Blood cellular composition indices of animals and hemostasis indices four weeks after acute phenylcarbamate 
poisoning (average for the group, M±m)

Показатель Контроль Фенилкарбамат

Гемоглобин 15,1±0,2 15,8±0,2 (+5%, р=0,03)

Гематокрит 41,2±0,5 43,3±0,4 (+5%, р=0,01)

Моноциты 0,6±0,1 0,4±0,1 (-38%, р=0,09)

Объем ретикулоцита 71,0±1,0 73,0±1,0 (+3%, р=0,05)

Протромбиновое время, с 27,3±0,5 28,9±0,3 (+4%, р=0,09)

Тромбиновое время, с 26,3±0,6 28,0±0,5 (+6%, р=0,04)
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