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Острые отравления пестицидами (П) перма-
нентно занимают четвертое место в структуре
отравлений химической этиологии после
отравлений алкоголем, медикаментами и нар-
котиками [1–4], а показатели заболеваемости
отравлений П составляют от 7 до 48 случаев на
100 тыс. населения [2–7]. К сожалению, отрав-
ления П достаточно широко до настоящего
времени регистрируются при их хранении и
применении в сельском хозяйстве, особенно
при нарушении гигиенических регламентов
как за рубежом [5 –12], так и в нашей стране
[13, 14–16]. Нередко острые отравления П
регистрируются среди населения после их
использования в качестве инсектицидов в быту
или на приусадебных участках с нарушением
гигиенических требований [1, 2, 4, 5, 8, 9, 15], а
также при случайном или преднамеренном
употреблении с суицидальной или криминаль-
ной целью [1, 2, 4, 5, 10, 11, 12]. Большую угро-
зу для населения и объектов окружающей
среды представляют сохраняющиеся в различ-
ных регионах Украины, в большинстве случаев
в ненадлежащих условиях, большие запасы
запрещенных к использованию П. 

В ликвидации медицинских последствий
отравлений наряду с организационными и
диагностическими мероприятиями большое
значение приобретает неотложная антидотная
терапия отравлений. Роль антидотной терапии
особенно велика на догоспитальном этапе при
массовых отравлениях высокотоксичными
веществами с быстро развивающейся клини-
кой, когда необходимо оказать помощь боль-
шому количеству пострадавших в течение
ограниченного промежутка времени. Антидот-
ная терапия является важной составной
частью комплексного лечения поражений
отравляющими веществами на последующих
этапах медицинской помощи, в том числе в

условиях специализированных токсикологиче-
ских медицинских учреждений [1, 2, 23, 24].
При лечении отравлений используются патоге-
нетические, симптоматические и этиотропные
(специфические) средства фармакотерапии. В
токсикологии термину «этиотропное лекарст-
венное средство» тождествен термин «антидот»
[24]. Как составной компонент лечения отрав-
лений антидотная терапия относится к мето-
дам активной детоксикации организма,
поскольку преследует своей целью прямое или
косвенное обезвреживание яда в организме.

Целью данной работы было обобщить лите-
ратурные данные о состоянии и перспективах
антидотной терапии острых отравлений П и
данные собственных исследований  по оценке
эффективности применения антидотов при
лечении острых отравлений данными ксено-
биотиками.

Материалы и методы. Проведен анализ
литературных данных об использовании раз-
личных средств антидотной терапии при ост-
рых отравлениях П за последние 10–15 лет и
путях ее оптимизации. Оценена эффектив-
ность применения средств антидотной тера-
пии при лечении 647 больных с острыми
отравлениями П, в расследовании этиологии и
лечении которых принимали участие сотруд-
ники ЭКОГИНТОКСа. Обоснована необходи-
мость создания резервов средств антидотной
терапии с расчетом норм на одного больного.

Состояние и перспективы средств антидотной
терапии острых отравлений фосфорорганиче-
скими соединениями. Фосфорорганические
соединения (ФОС) широко используются в
сельском хозяйстве и промышленности в каче-
стве П, пластификаторов, компонентов в син-
тезе лекарственных средств, полимерных
материалов и проведении дезинфекционных
работ [3, 5, 18, 19]. Отдельные высокотоксич-
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ные ФОС являются компонентами химиче-
ского оружия [19, 20], риск его использования
с террористической целью существенно повы-
сился на востоке нашей страны в связи с бое-
выми действиями  в Луганской и Донецкой
областях [23]. К сожалению, международные
усилия в области ликвидации и полного запре-
та химического оружия не уменьшили реаль-
ной угрозы его использования в террористиче-
ских и криминальных целях.

Одной из важных задач медицинской служ-
бы является оказание помощи пострадавшим
при использовании ФОС в сельском хозяй-
стве, а также при химических авариях и терро-
ристических актах. 

Сложность организации  медицинской
помощи пораженным ФОС определяется их
чрезвычайно высокой токсичностью и быст-
рым развитием отравлений.

Среди медикаментозных средств защиты от
ФОС выделяются такие основные группы [24]:
1) профилактические антидоты, применяемые

при угрозе поражения ФОС;
2) антидотные средства, вводимые для оказа-

ния само– и взаимопомощи, доврачебной и
первой врачебной помощи;

3) средства патогенетической и симптоматичес-
кой терапии отравлений.
Традиционная антидотная профилактика

острых отравлений ФОС, основанная на
результатах исследований патогенеза и клини-
ческих проявлений интоксикации, базируется
на применении обратимых ингибиторов аце-
тилхолинэстеразы (АХЭ). Обратимые ингиби-
торы АХЭ используются в составе профилак-
тических антидотов ФОС, защищая фермент
от необратимого фосфорилирования. В каче-
стве средств, предупреждающих токсическое
действие ФОС, в ряде стран изучались обрати-
мые ингибиторы карбаматной природы и
соединения, не образующие ковалентную
связь с ферментом [24, 25]. Из карбаматов в
качестве средств профилактики интоксикации
ФОС в зарубежных странах принят к использо-
ванию пиридостигмин, содержащий в своей
структуре четвертичный азот. Пиридостигмин
является препаратом периферического действия,
превосходит другой четвертичный амин  – про-
зерин по биодоступности и продолжительно-
сти действия.  Его защитный эффект при перо-
ральном приеме проявляется через 30 минут,
период полужизни в плазме крови человека
составляет 4 часа [24]. В США и Швеции в
качестве профилактического антидота выпус-
каются таблетки бромида пиридостигмина 
(30 мг), рекомендуется применять его совмест-
но с диазепамом (5 мг). При угрозе поражения
ФОС предписано принимать 30 мг пиридо-
стигмина каждые 8 ч., при таком режиме про-

филактики активность АХЭ в крови составляет
от 60 до 80% от контрольного уровня [26].

В Российской Федерации (РФ) для профи-
лактики отравлений ФОС внедрен препарат из
группы карбаматов – аминостигмин, являю-
щийся третичным амином [24]. Аминостиг-
мин хорошо всасывается при любых путях его
введения в организм, легко проникает через
гематоэнцефалический барьер, продолжитель-
ность его действия 8 ч. Наряду с карбаматами
существует большая группа обратимых инги-
биторов АХЭ, содержащих в своей структуре
первичную, вторичную или третичную амино-
группу, способную электростатически взаимо-
действовать  с "анионным" центром фермента
[27]. К селективным конкурентным ингибито-
рам АХЭ относится галантамин с длитель-
ностью профилактического действия при воз-
действии ФОС до 1 суток и умеренной токсич-
ностью.

В ряде стран в настоящее время изучаются
фармакологические свойства гуперзина А –
алкалоида, выделенного из китайского лишай-
ника Hyperzia serrata и полученного синтети-
ческим путем. Гуперзин А – это мощный обра-
тимый селективный ингибитор АХЭ, вызы-
вающий продолжительное ее ингибирование и
свободно проникающий через гематоэнцефа-
лический барьер. В связи с этим гуперзин А
предложен для профилактики отравлений
ФОС, этот эффект сохраняется на протяжении
6–8 ч. [24]. Кроме того, установлено, что
гуперзину А присуще нейропротекторное  дей-
ствие, что расширяет возможности его клини-
ческого использования.

При возникновении острых отравлений
ФОС основу антидотной терапии составляют
холиноблокаторы и реактиваторы ХЭ. С этой
целью до настоящего времени используется
атропин (обычно в начальной дозе 2 мг с
повторением через каждые 15 мин. до купиро-
вания холинергического криза). Максималь-
ная доза, вводимая однократно внутримышеч-
но или внутриязычно, составляет 6 мг (при
отсутствии реактиваторов ХЭ). В основе фар-
макологических эффектов атропина лежит
центральное и периферическое антимускари-
новое действие с преимущественным влияни-
ем на периферические М-холинорецепторы.
Его введение приводит к устранению симпто-
мов перевозбуждения М-холинореактивных
систем: центрального угнетения дыхания,
бронхоспазма, бронхиальной гиперсекреции,
брадикардии, гипотензии (особенно в началь-
ной стадии отравления), спазма гладкой мус-
кулатуры кишечника. В тоже время атропин не
оказывает существенного воздействия на
никотиновые холинорецепторы, поэтому не
устраняет такие проявления интоксикации
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ФОС, как нервно–мышечный блок, фасцику-
ляции [24, 28].

В поисках средств, обладающих более выра-
женным центральным мускарино– и никоти-
нолитическим действием американскими уче-
ными изучена антидотная активность и пере-
носимость ряда других холиноблокаторов –
скопаламина, апрофена, азапрофена, бенакти-
зина, биперидина, проциклидина, тригекси-
фенидила [29], однако в связи с меньшими
побочными эффектами  до настоящего време-
ни применяется преимущественно атропин.

Изучение роли гетерогенных мускариновых
рецепторов в патогенезе интоксикации ФОС
позволило определить фармакологические
тесты, характеризующие взаимодействие
лигандов М1,  М2 и М3 подтипами мускарино-
вых рецепторов. Установлено, что блокада М1-
холинорецепторов обеспечивает антидотный
эффект антагонистов, а блокада М2-холиноре-
цепторов препятствует ему. В ходе данных
исследований был синтезирован ряд замещен-
ных аминобутинолов, среди которых привлек
внимание препарат пентифин, обладающий
центральной М– и Н–холиноблокирующей
активностью, проявляющий большое сродство
к М1 подтипу мускариновых холинорецепто-
ров и являющийся антагонистом М4 подтипа
холинорецепторов. Сопоставление влияния
атропина и пентифина на токсичность ФОС
(зарина)выявило более выраженный антидот-
ный эффект пентифина [24].

Современная терапия отравлений ФОС
предусматривает наряду с холиноблокаторами
обязательное использование реактиваторов
ХЭ, которые при своевременном введении
восстанавливают нарушения нервно–мышеч-
ной проводимости и потенцируют защитные
эффекты холиноблокаторов [24, 26, 28, 30]. В
качестве реактиваторов ХЭ применяются
соединения, содержащие оксимную группу. С
этой целью использовались так называемые
оксимы первого поколения: 
– пиридиниевый монооксим – пралидоксим

(2–ПАМ) – с 1955 г.,
– биспиридиниевые 4,4–диоксимы – дипи-

роксим (тримедоксим, ТМБ–4), 
– обидоксим (токсогонин) – с 1964 г. [24, 31, 32]. 

Вследствие низкой реактивирующей
активности пралидоксима для достижения
антидотного эффекта требуется использовать
его в высоких дозах. Обидоксим проявил себя
эффективным реактиватором ХЭ при отравле-
ниях фосфорорганическими пестицидами,
однако оказался малоэффективным в отноше-
нии фосфорорганических отравляющих ве-
ществ (ФОВ). В 1970 г. за рубежом синтезиро-
ваны оксимы нового поколения – так назы-
ваемые Н-оксимы, или оксимы Хагедорн, и, в

первую очередь, биспиридиниевый моно-
оксим НI-6. По сравнению с пралидоксимом и
обидоксимом соединение НI–6 проявляет
более высокую способность реактивировать
АХЭ. К недостаткам НI-6 относится неста-
бильность в водных растворах, поэтому его
применение возможно только при использова-
нии дорогостоящих двух– или трехкамерных
шприцов – автоинъекторов [24, 32]. В РФ в
2002 г. синтезирован и внедрен реактиватор ХЭ
карбоксим – бисчетвертичное соединение,
содержащее одну оксимную группу [24, 31].
Особенностью его структуры является то, что
один четвертичный атом азота находится в
пиридиниевом цикле, а второй – в боковой
алифатической цепи. Карбоксим частично
проникает через гематоэнцефалический барь-
ер (на 15–30% реактивирует ХЭ головного
мозга и имеет высокую стабильность его вод-
ных растворов). Сочетанное применение кар-
боксима и атропина достоверно повышает
защитный  эффект при отравлениях ФОС [24].
В настоящее время в РФ выпускаются следую-
щие антидоты для лечения отравлений ФОС:
1) карбоксим (15% раствор по 1 мл в амп.) про-
изводится НПЦ "Фармзащита"; 2) пеликсим
для само– и взаимопомощи (1 мл раствора в
шприц-тюбике) производится Московским
эндокринным заводом); 3) мемантин – антаго-
нист возбуждающих аминокислот (табл. по 10 мг)
производится НПЦ "Фармзащита"; 4) атропин
сульфат (0,1% раствор по 1 мл в амп.) произво-
дится Московским эндокринным заводом) [33]. 

Известно, что холинергическая стимуляция
вызывает повышенное высвобождение воз-
буждающих аминокислот (прежде всего глута-
мата), принимающих участие в последующем
процессе поддержания судорог и развитии
нейротоксических повреждений вследствие
увеличения внутриклеточной концентрации
Са2+ [34]. В развитии судорожной активности
клетки решающая роль придается NМDA–ре-
цепторному комплексу, активируемому  воз-
буждающими аминокислотами. Показано, что
мемантин– низкоаффинный неконкурентный
антагонист NМDA–рецепторов канального
типа предотвращает судороги, вызванные
ФОС [24, 34]. В РФ мемантин (табл. по 10 мг)
выпускается НПЦ "Фарм-защита" [33].
Антиглутаматной и противосудорожной
активностью обладают также магния сульфат и
диазепам, которые также широко применяют-
ся при отравлениях ФОС [1, 2, 3].

В наших предыдущих публикациях [23]
обоснована необходимость создания про-
изводства реактиваторов ХЭ в Украине, в част-
ности, возобновление производства разрабо-
танного и ранее выпускаемого на химфармза-
воде "Дарница" в Киеве диэтиксима, прони-
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кающего через гематоэнцефалический барьер.
Схема применения реактиваторов ХЭ зави-

сит от степени выраженности интоксикации.
Так, пралидоксим (2–ПАМ) обычно вводят 
25 мг/кг внутривенно в течение 15–20 минут,
затем непрерывно 10–20 мг/кг в 1 час в тече-
ние 18–24 часов [1, 2, 18, 30, 35]. Авторы отме-
чают, что в тяжелых случаях отравлений ФОС
на курс лечения ряд исследователей исполь-
зуют 750–2400 мг пралидоксима. Дипироксим
(тримедоксим, ТМБ–4) обычно вводится
внутривенно или внутримышечно (часто внут-
риязычно 15% раствор по 1 мл (150 мг), курсо-
вая доза 500–1000 мг) [1, 2, 18, 30]. Обидоксим
(токсогонин) – начальная доза 250 мг, курсо-
вая – 500–750 мг [18, 30].

В последние годы все чаще сообщается о
токсичности повышенных доз реактиваторов
ХЭ (удлинение интервала Q–T, появление
желудочковой тахиаритмии, нарушение функ-
ции печени и почек) [24, 35]. Так, на модели
интоксикации у морских свинок ФОС показа-
на высокая эффективность использования
обидоксима в малых дозах (3,1 мг/кг в/м),
тогда как повышение его дозы до 9 и 18 мг/кг
оказалось менее эффективным по  ряду пара-
метров (клиническое состояние, показатели
ЭЭГ, характер дыхания и активность АХЭ
крови и мозга). Дополнительное введение
атропина в дозах 0,03 и 3 мг/кг в/м не повыша-
ло терапевтический эффективности обидокси-
ма [36].

Ухудшение показателей дыхания при
назначении повышенных доз реактиваторов
АХЭ при острых отравлениях ФОС, видимо,
связано с усугублением гипоксического син-
дрома, так как выявлено угнетающее влияние
реактиваторов АХЭ на активность моноами-
нооксидазы головного мозга [37]. На мито-
хондриальной  фракции мозга свиней показа-
но, что значения IC50 ингибирования активно-
сти моноаминооксидазы – А пралидоксимом,
HI–6, метоксимом, обидоксимом и тримедок-
симом составляли 0,375, 1,53, 2,31, 2,42 и 4,98
мМ соответственно. Значения IC50 ингибиро-
вания моноаминооксидазы–В HI–6 и прали-
доксимом были повышены до 4,81 и 11,01 мМ
соответственно. Авторы считают, что реакти-
ваторы АХЭ не должны использоваться в
повышенных дозах, так как существенно уси-
ливают гипоксию – одно из основных патоге-
нетических звеньев интоксикации ФОС. 

О необходимости включения антигипок-
сантов в комплексную терапию отравлений
ФОС сообщает ряд авторов [1, 2, 24, 38].
Основными причинами возникновения
гипоксии при отравлении ФОС являются
затруднение проходимости дыхательных путей
(спазм бронхов и бронхорея), изменение

активности дыхательных мышц (фасцикуля-
ция, гипертонус и паралич в тяжелых случаях),
нарушение микроциркуляции (агрегация
эритроцитов и стаз), нарушения функции сер-
дечной мышцы (аритмия, гипер– или гиподи-
намическая нагрузка), угнетение дыхательного
центра и подавление утилизации кислорода
тканями, особенно мозгом. В это же время,
гипоксия сама по себе активирует перекисное
окисление липидов и нарушает биохимиче-
ские процессы, обеспечивающие тканевое
дыхание [38, 39, 40]. В.Б. Прозоровский [38,
41] на основе расчета индекса защиты при
интоксикации различными ФОС отметил
повышение защитного эффекта атропина и
реактиваторов ХЭ в сочетании с применением
мембранорепарирующего средства эссенциале
или антигипоксанта олефина, или блокатора
кальциевых каналов – форидона. Наиболь-
ший защитный эффект авторы отмечали при
включении олефина и форидона. Применение
кальцийблокаторов (к которым относится
форидон) при отравлениях ФОС спорно. Так,
Н.Н. Серединской  [43] установлено, что ФОС
потенцируют отрицательное инотропное дей-
ствие антагонистов кальция, которые опосре-
дуют свое влияние через потенциалозависи-
мые кальциевые каналы. Автор установила
роль гистамининэргической системы в патоге-
незе интоксикации ФОС и эффективность
блокатора Н1-рецепторов гистамина дифен-
гидрамина как при самостоятельном введе-
нии, так и при использовании в составе тради-
ционных антидотно-лечебных рецептур. В
тоже время выявлено, что селективная блокада
Н2-рецепторов гистамина циметидином при-
водит к потенцированию негативного хронот-
ропного эффекта ФОС, что обосновывает
нецелесообразность его использования при
отравлениях ФОС. В свою очередь, М.Дж.
Элленхорн [35], предостерегает от применения
антигистаминных средств при отравлениях
ФОС и подчеркивает, что фенотиазины и
антигистаминные вещества обладают антихо-
линэстеразной активностью и могут усилить
токсическое действие ФОС. Автор дополняет,
что антидепрессанты центральной нервной
системы (в том числе и опиаты) увеличивают
вероятность остановки дыхания.

Доказано, что наряду с АХЭ большой диаг-
ностической и прогностической значимостью
при отравлениях ФОС обладает бутирилхоли-
нэстераза (БуХЭ) – сериновая гидролаза,
которая характеризуется высокой способ-
ностью стехиометрически связывать разнооб-
разные токсины, ингибирующие АХЭ, и обна-
руживается практически во всех тканях млеко-
питающих [18, 38, 42]. Это делает БуХЭ чело-
века первым кандидатом на роль биологиче-
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ского антидота, действие которого направлено
на различные ФОС. Получение рекомбинант-
ной БуХЭ  в количествах, достаточных для
инъекционного введения, затруднено из–за
низкой эффективности существующих систем
экспрессии. В последние годы разработана
эффективная система экспрессии рекомби-
нантной БуХЭ человека на основе клеток
линии СНО, а также охарактеризован белок,
полученный с использованием этой системы
[42]. Экспериментальные исследования про-
должаются. Создание биологического антидо-
та для лечения острых отравлений ФОС на
основе рекомбинантной БуХЭ будет представ-
лять новый этап в лечении данной патологии. 

Антидотная и симптоматическая терапия
отравлений другими пестицидами. К сожале-
нию, средства антидотной терапии достаточно
хорошо разработаны лишь для лечения боль-
ных с интоксикацией фосфорорганическими
П. Это, прежде всего, связано с тем, что боль-
шинство существовавших боевых отравляю-
щих веществ относились и относятся  к ФОС.
В связи с этим во всех странах мира проводи-
лась активная разработка средств антидотной
терапии для спасения пострадавших от дей-
ствия ФОВ. Их применение, несмотря на
запрет, продолжается в боевых действиях
(Сирия). Кроме того, во многих странах рабо-
тают заводы по уничтожению химического
оружия, прежде всего фосфорорганической
природы, а также не исключено возникнове-
ние аварийной ситуации, диверсионного (тер-
рористического акта с поражением большого
количества персонала и населения). К сожале-
нию, средства антидотной терапии для лече-
ния  острых отравлений другими П приме-
няются лишь в отдельных случаях.  Следует
отметить, что антидотная терапия острых
отравлений П как на догоспитальном этапе,
так и при госпитализации должна сочетаться с
неспецифической детоксикацией (промыва-
ние желудка, назначение немасляных раство-
ров  слабительных, лаваж кишечника, инфу-
зии детоксицирующих растворов – неогемо-
дез, сорбитол и др.) и углеродная энтеросорб-
ция, что подробно нами изложено в
Методических рекомендациях [47]. 

Карбаматы. Карбаматные П (производные
карбаминовой кислоты) вызывают снижение
холинэстеразной активности, но в отличие от
ФОС они обратимо связываются с активным
участком ХЭ. Карбаматы также вызывают
чрезмерную активацию мускариновых и нико-
тиновых рецепторов, что сопровождается раз-
витием умеренно выраженного холинергиче-
ского криза (менее продолжительная слабость
мышц, тошнота, гиперемия лица, повышен-
ные саливация и потоотделение). В легких слу-

чаях проявления холинергических реакций
проходят самостоятельно, более выраженные
проявления купируются 2–4 мг атропина.
Оксимы не применяются, так как карбаматы
могут привести к образованию карбамилиро-
ванного оксима, который может оказаться
более сильным ингибитором АХЭ и снизить
эффективность атропина  [35, 44]. При тяже-
лых потенциально смертельных отравлениях
смесью фосфорорганических  и карбаматных
соединений оксимы применяются в тех слу-
чаях, если пациенту не помог полный курс
лечения атропином [45, 46]. При выраженных
холинергических реакциях чрезмерные выде-
ления и бронхоспазм можно лечить адекватны-
ми дозами атропина (0,6 мг/кг для взрослых и
0,007 мг/кг для детей). Обычно при отравлении
карбаматами пациентам требуется около 6–8 ч.
лечения атропином [35]. Следует избегать при-
менения депрессантов центральной нервной
системы (опиаты и др.), которые могут повы-
сить вероятность остановки дыхания.  

Хлорорганические соединения (ХОС). Боль-
шинство хлорорганических П запрещено к
применению, но некоторые их запасы до сих
пор не утилизированы и хранятся на складах,
нередко с нарушением гигиенических требо-
ваний, в связи с чем сохраняется риск разви-
тия острых отравлений. При интоксикации
ХОС наблюдается головная боль, головокру-
жение, раздражение слизистых оболочек глаз
и полости рта, кашель, боль в эпигастрии,
повышение температуры до 38–39°, тошнота,
рвота, понос, диэнцефальные кризы, в тяже-
лых случаях – развитие токсической гепатопа-
тии, нефропатии, гипохромной анемии, брон-
хита. Антидотная терапия отсутствует. Проти-
вопоказаны ингаляции кислорода поскольку
кислород потенцирует токсическое воздей-
ствие ХОС и способствует развитию отека лег-
ких. Лечение симптоматическое. При судоро-
гах применяется диазепам (0,1–0,2 мг/кг в/в).

Производные карбоновой кислоты (производ-
ные хлорфеноксиуксусной, хлорбензойной, хлор-
феноксимасляной и хлорфеноксипропионовой
кислот). При легкой интоксикации наблюдается
раздражение и гиперемия кожи, глаз и полости
рта, тошнота, рвота, головная боль, головокру-
жение, нередко артериальная гипотония. При
более выраженных интоксикациях возможно
развитие неврологических, гепатотоксических и
кардиотоксических нарушений. При отравле-
ниях аминной солью 2,4–Д возможно снижение
обоняния, а при отравлении дикотексом – запах
изо рта, напоминающий йодоформный и зеле-
ный цвет мочи.

Антидотная терапия отсутствует. Лечение
симптоматическое [1, 2, 51, 52]. Повышают
эффективность лечения инфузии антиокси-
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дантов – мексидола и a-липоевой кислоты
[51, 52].

Синтетические пиретроиды. Вдыхание
пиретроидов может вызвать как местные, так и
системные клинические проявления. Чаще
острые отравления вызывают пиретроиды, в
составе молекулы которых есть цианогруппа
(CN–), такие как фенвалерат, суми–альфа,
циперметрин, децис, цимбуш. При отравле-
нии наблюдается гиперемия открытых уча-
стков кожи, часто отмечаются парестезии в
области лица, аллергический дерматоз, раз-
дражение видимых слизистых оболочек,
головная боль, тошнота,  рвота. При выражен-
ной интоксикации наблюдаются неврологиче-
ские нарушения с судорожным синдромом,
развивается бронхоспазм, токсическое пора-
жение печени и сердца. Уровень ХЭ в крови в
норме или может быть некоторое его сниже-
ние в первые сутки. Применять атропин и
реактиваторы ХЭ не рекомендуется.
Проводится симптоматическая терапия, обес-
печивается нормальное функционирование
дыхательных путей, подача кислорода и при
необходимости – искусственное дыхание. При
бронхоспазме можно применять стандартные
лекарственные средства и общепринятые
схемы лечения, при судорогах назначают диа-
зепам [48, 49, 50]. 

Глюфосинат аммония (Баста, Либерти).
Отравления гербицидом глюфосинатом соп-
ровождаются тошнотой, рвотой, повышением
температуры до 38–40°, судорогами, генерали-
зованными отеками, повышением уровня лей-
коцитов и аминотрансфераз в крови без угне-
тения активности ХЭ. Антидоты для лечения
отсутствуют. Применяется неспецифическая
детоксикационная и симтоматическая тера-
пия, купирование судорожного синдрома диа-
зепамом [35].

Монофторацетат натрия. Родентицид моно-
фторацетат натрия при остром отравлении
вызывает парестезии, тошноту, рвоту, боли в
животе, возбуждение, мышечный спазм, нару-
шение ритма сердца, судороги, кому. При
тяжелых интоксикациях развивается печеноч-
но–почечная недостаточность, поздняя моз-
жечковая дегенерация и церебральная атро-
фия, периферическая полиневропатия, пре-
имущественно аксонального типа, атрофия
мышц конечностей. В крови наблюдается
гипергликемия, гиперурикемия, повышение
уровня аминотрансфераз, креатинина и мета-
болического ацидоза [53, 54, 55].

Лечение симптоматическое, гемосорбция и
гемодиализ. Судорожный синдром купируют
диазепамом и другими противосудорожными
средствами. Учитывая, что кальций взаимо-
действует с ионами фтора, антидотом солей

фтора является глюконат кальция [1, 2, 3].
Именно в связи с этим в качестве антидота при
отравлениях монофторацетатом F.Omara et al.
[55] предложен глюконат кальция.

Паракват и дикват. Гербицид паракват
(1,1–диметил–4,4'–дипиридилий хлорид),
наиболее важный из пяти бипиридиловых гер-
бицидов, в число которых входят паракват,
дикват, хломекват, дибензокват и морфамкват.
Пероральный прием концентрированных рас-
творов параквата неизменно приводит к
летальным исходам (LD50 25–50 мг/кг).
Ингаляционное или чрезкожное воздействие
5–30% растворов при нарушении гигиениче-
ских регламентов вызывает острое отравление.
Механизм действия дипириловых гербицидов
и их высокая токсичность обусловлены сверх-
высокой прооксидантной активностью –
супероксидантные радикалы разрушают
липидные мембраны клеток и вызывают цито-
токсический эффект и гипоксию [56, 57, 35].
Развитие выраженных ранних (через 4–7
часов) деструктивных изменений, вызванных
паракватом в альвеолярных эпителиальных
клетках типа I и типа II обусловлены высоким
сродством к ним данного гербицида.
Отдаленные последствия у выживших пациен-
тов после легких и умеренно выраженных ост-
рых отравлений паракватом характеризуются
стойкими неврологическими нарушениями,
развитием легочного фиброза, хронической
почечной недостаточностью [56, 57]. Описано
острое и постепенное развитие синдрома
Паркинсонизма после отравления дикватом и
паракватом [60, 56].

До настоящего времени антидотов и
эффективных способов лечения острых отрав-
лений паракватом не существует. При уровне
параквата в крови у пациентов в первые 2 часа
выше 2–3 мг/л – 100% летальный исход, его
уровни выше 2 мг/л через 4 часа – также в
100% случаях сопровождаются летальным
исходом [56, 57, 35]. При более низких кон-
центрациях параквата эффективна постоянная
артериовенозная гемофильтрация крови. В
последние десятилетия паракват является
одной из основных причин смерти больных
при его применении с суицидальной и крими-
нальной целью [56]. Надо полагать, что в боль-
шом количестве смертей при его использова-
нии с криминальной целью причина смерти
остается неустановленной, так как быстрое
развитие кардиогенного шока обычно не
вызывает подозрений на отравление.
Стойкость и способность вызывать склероз
легких и острые смертельные отравления у
людей послужили основанием для запрещения
параквата в нашей стране и в ряде других
стран. В большинстве стран, особенно
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юго–восточных, паракват продолжает приме-
нятся как десикант (Грамоксон, Декстран Х,
Есграм, ПП 148 и др.). В Европе продается
паракват в комбинированных с монолинуро-
ном гербицидах (Грамонол). 

Дикват (Реглон супер) разрешен в Украине
как десикант подсолнечника, гороха и люцер-
ны, выращиваемой на семена. Токсичность
диквата, хотя и в 5–6 раз ниже параквата,
однако по сообщениям, смертность при отрав-
лениях достигает 50% [35, 61, 62, 63]. Отрав-
ления наблюдаются как при ингаляционном
воздействии при нарушении гигиенических
требований [63], так и особенно при перораль-
ном [61, 62]. Механизм токсического действия
подобен действию параквата. Дикват в отли-
чие от параквата обладает низким сродством к
легочной ткани и не вызывает тяжелых пора-
жений легких [61, 62, 63]. При тяжелых отрав-
лениях дикватом концентрация его в крови
составляет 0,45–4 мкг/мл [61]. При отравле-
нии дикватом, также как и паракватом, возни-
кает тошнота, рвота, загрудинные боли, частое
развитие кардиогенного шока, поражение
печени, почек [35, 61, 22, 63]. При приеме
внутрь появляются интенсивные боли за гру-
диной (по ходу пищевода), в животе. Позже
возникают изъязвления слизистой желудоч-
но–кишечного тракта, развитие кардиогенно-
го шока, печеночно–почечной недостаточно-
сти  [35, 62, 63, 64], в крови повышается уро-
вень креатинина и цистатина С [64].При воз-
действии малых доз возникает раздражение
слизистых глаз, полости рта, умеренное раз-
дражение желудочно–кишечного тракта,
повышение уровня аминотрансфераз [62, 63]. 

Остальные дипиридиловые гербициды при-
меняются реже и менее токсичны. Дикват (LD50

400 мг/кг) вызывает острые отравления с леталь-
ным исходом лишь после употребления внутрь
больших доз (более 500 мл 20% раствора).

В последние годы все чаще сообщается об
использовании параквата и диквата с суици-

дальной и криминальной целью [64, 65, 66]. В
связи с этим считаем целесообразным ужесто-
чить контроль за хранением и применением
диквата, разрешенного в нашей стране.

Препараты на основе сульфонилмочевины. К
гербицидам этой группы относится монолину-
рон (Арезин, Соналон), римсульфурон (Ба-
зис), никосульфурон (Милагро) и др. Метабо-
литы ряда препаратов этой группы (монолину-
рон) могут вызвать при отравлении метгемог-
лобинемию и гипоксию. В этих случаях в каче-
стве антидота используется метиленовый
синий в дозе 1–2 мг/кг [35]. Повышенные
дозы большинства гербицидов на основе суль-
фонилмочевины вызывают гипогликемию,
которая обычно длительно купируется инфу-
зиями глюкозы, декстрозы. В последние годы
в качестве антидота при острых отравлениях
препаратами на основе сульфонилмочевины
предложен окреотид [65].

Показано, что окреотид (аналог соматоста-
тина длительного действия) следует считать
средством первичной терапии при гипоглике-
мии у взрослых и детей, вызванной сульфо-
нилмочевиной [67]. Вводится окреотид 50 мкг
в/в в разведении в 100 мл 5% глюкозы каждые
12 часов до купирования гипогликемии, обыч-
но достаточно 1–2 инфузий.

Анализ собственных данных о частоте и эффек-
тивности применения антидотов. За последние 25
лет сотрудники ЭГОГИНТОКСа принимали
участие в обследовании и лечении 647 больных
с острым отравлением П, в структуре которых
преобладали отравления у свекловодов (80,7%)
гербицидами на основе 2,4–дихлорфенок-
сиуксусной кислоты. Отра-вления гербицида-
ми на основе 2,4–Д у свекловодов (табл.) во
всех случаях  были групповыми (от 24 до 53
пострадавших) и возникали вследствие сноса с
соседних полей с зерновыми культурами,
которые в это время обрабатывались гербици-
дами [13, 14, 16, 47, 51, 52].

Основными жалобами у пострадавших с

Таблица 

Структура острых отравлений пестицидами

Пестициды
Количество пострадавших

(п=647)
Удельный вес, %

Гербициды на основе 2,4–Д 522 80,7

Фосфорорганические пестициды 60 9,3

Гербициды на основе сульфонилмочевины 36 5,6

Синтетические пиретроиды 14 2,2

Фосфид алюминия 4 0,6

Дитиокарбаматы (ТМТД) 6 0,9

Оксатииновые соединения (Витавакс) 3 0,5

Производные фенилпиразола (Фипронил) 2 0,3
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острым отравлением гербицидами на основе
2,4–Д были чувство жжения в области глаз,
губ, головная боль, головокружение, тошнота,
рвота, парестезии  в области кистей и стоп. В
клинической картине преобладали неврологи-
ческие нарушения (астено-вегетативный син-
дром-АВС), реже – токсическая энцефалопа-
тия (ТЭ), вегетативно–сенсорная полиневро-
патия (ВСП) верхних и нижних конечностях,
реже – токсическая кардиомиопатия, гепато-
патия и гипохромная анемия [14, 16].

Для лечения отравлений гербицидами
2,4–Д антидотов нет. Проводилась неспеци-
фическая дезинтоксикационная терапия, угле-
родная энтеросорбция, применение антиокси-
дантов мексидола (5% 2-4 мл в/в на 100 мл
физраствора), a–липоевой кислоты (600 мг
в/в) и антигипоксантов (цитофлавина и ацизо-
ла – 6 % — 1 мл в/м), что способствовало мень-
шей выраженности неврологических наруше-
ний, в частности постгипоксической энцефа-
лопатии. Подробно причины отравлений гер-
бицидами на основе 2,4-Д, особенности про-
явлений и лечения изложены в предыдущих
публикациях и методических рекомендациях
[14, 16, 47, 51, 52].

Анализ эффективности применения анти-
дотов при лечении 60 больных с острым отрав-
лением фосфорорганическими П показал
недостаточную эффективность применения
антидота ФОС атропина без подключения
реактиваторов ХЭ [23, 40]. К сожалению, уже с
начала 2000-х годов в Украине не зарегистри-
рованы реактиваторы ХЭ и в связи с этим они
отсутствуют в аптечной сети. При лечении
больных с острым отравлением ФОП наряду с
неспецифической детоксикацией проводилась
антидотная терапия (введение 0,1 % раствора
атропина сульфата в/в или в/м 1-2 мл, повтор-
ные дозы вводились с интервалом 20-30 мин.
до ослабления холинергического криза [40, 23,
47]. Лишь в 4 из 9 случаев со средней и тяжелой
степенью интоксикации ФОС вводились реак-
тиваторы ХЭ (дипироксим, карбоксим) [23]. В
5 случаях на фоне неспецифической детокси-

кации и атропинизации для коррекции гипок-
сии применялись антиогипоксанты: ацизол 6
% 1 мл в/м с повторным введением через час и
в/в инфузии цитофлавина. Применение анти-
гипоксантов предупреждало прогрессирова-
ние дыхательной недостаточности, уменьшало
выраженность цианоза, а в сочетании с диазе-
памом быстрее купировался судорожный син-
дром. 

Применение растворов натрия гидрокарбо-
ната для коррекции метаболического ацидоза
при отравлении ФОС противопоказано, так
как они усиливают токсичность ФОС  и сни-
жают эффективность атропина [35]. Мини-
мальный суточный запас атропина из расчета
на одного больного (масса тела до 70 кг) должен
составлять 75 мг.

Анализ эффективности лечения 14 больных
с острым отравлением синтетическими пирет-
роидами показал эффективность применения
диазепама для купирования судорожного син-
дрома [15, 47]. Минимальный суточный запас
диазепама из расчета на 1 больного должен
составлять 200 мг. Антидоты для лечения
отравления синтетическими пиретроидами
отсутствуют.

Таким образом, существенные успехи в рас-
шифровке основных звеньев патогенеза и раз-
работке средств антидотной терапии достигну-
ты лишь для ФОС. К сожалению, проблему
лечения острых тяжелых отравлений П нельзя
считать решенной, необходимо проведение
дальнейших исследований для оптимизации
схем лечения отравлений П как на догоспи-
тальном, так и госпитальном этапах оказания
медицинской помощи.

К числу приоритетных задач государствен-
ный политики в области обеспечения химиче-
ской безопасности населения относится раз-
работка, внедрение и обеспечение средствами
антидотной терапии для лечения острых
отравлений, в том числе и пестицидами.
Особенно актуально создание резервов анти-
дотов в лечебных учреждениях и организация
производства реактиваторов ХЭ в Украине.
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СТАН І ПЕРСПЕКТИВИ АНТИДОТНОЇ ТЕРАПІЇ ГОСТРИХ ОТРУЄНЬ ПЕСТИЦИДАМИ
Г.М. Балан, М.Г. Проданчук, Н.М. Бубало, В.А. Бабич, О.А. Харченко

РЕЗЮМЕ. Мета роботи: узагальнити літературні дані про стан і перспективи антидотної терапії гострих отруєнь пестицидами та дані

власних досліджень з оцінки ефективності застосування антидотів при лікуванні хворих з отруєнням даними агрохімікатами.

Методи: аналітичний огляд зарубіжної та вітчизняної літератури з проблеми антидотної терапії гострих отруєнь пестицидами, а також

власних даних про лікування 647 хворих з гострими отруєннями пестицидами. 

Ключові слова: гострі отруєння пестицидами, антидотна терапія.

STATUS AND PROSPECTS OF ANTIDOTAL THERAPY OF ACUTE PESTICIDE POISONING
G. Balan, N. Prodanchuk, N. Bubalo, V. Babich, O. Harchenko

SUMMARY. Objective: To summarize the published data on the status and prospects of antidotal therapy of acute pesticide poisoning and the data of own

studies assessing of the efficacy of antidotes for the treatment of patients with agrochemicals poisoning.

Methods: an analytical review of foreign and domestic literature on antidotal therapy of acute pesticide poisoning and own data about the treatment 647

patients with acute pesticide poisoning.

Key words: acute pesticide poisoning, antidote therapy.

Надійшла до редакції 10.03.2015 р.


