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Целью работы явилось экспериментальное изучение механизмов защитного действия производных
тиобензимидазола метапрота и этомерзола 25 и 50 мг/кг в модели острой интоксикации карбофосом
(256 ± 8,7) мг/кг у крыс. Оба препарата восстанавливали переносимость физической нагрузки, норма�
лизовали активность АсАТ, АлАТ, снижали уровни билирубина, креатинина и азота мочевины. Воздей�
ствие на процессы перекисного окисления липидов выразилось в снижении концентрации малонового
диальдегида и повышении уровней восстановленного глутатиона, при этом устранялись показатели
эндогенной интоксикации. Доказаны антигипоксический, антиоксидантный, актопротекторный, энер�
готропный, репарационный эффекты метапрота и этомерзола.
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Введение
Фосфорорганические соединения (ФОС) вы�

зывают ежегодно во всем мире до 3 млн отрав�
лений [17, 18, 30]. Необходимость разработки
средств профилактики и лечения острых отрав�
лений ФОС [12, 18, 26] обусловлена возможно�
стью возникновения массовых отравлений в про�
цессе уничтожения химического оружия [9, 20,
28], при террористических актах, их хозяйствен�
ном использовании в качестве инсектицидов,
пестицидов и гербицидов [7, 12, 19].

Имеется необходимость в создании хорошо
переносимого лечебно�профилактического ан�
тидота ФОС [17, 18], помимо имеющихся со�
временных профилактических (П�6 и П�10М) и
лечебных антидотов (будаксим и пеликсим) [15,
16, 31]. Применение современных антидотов
ФОС [3, 15, 16, 18, 31] эффективно на ранних
этапах отравления, но не снимает необходимо�
сти ликвидации так называемых отдаленных по�
следствий интоксикации [2, 26]. Отдаленные
(отставленные) последствия острых интоксика�
ций ФОС разнообразны и формируют небла�
гоприятный фон для возникновения и прогрес�
сирования различных хронических заболеваний
[29]. Поэтому поиск средств восстановитель�

но�реабилитационной направленности, облада�
ющих защитными свойствами как в токсикоген�
ной фазе острого отравления, так и в отдален�
ные сроки после отравлений, представляется
весьма актуальным.

Исходя из того, что ФОС, обладая опреде�
ленной органоспецифичностью, максимально
негативно воздействуют на нервную систему, в
качестве средств ускоренной реабилитации
были выбраны актопротекторы и антигипоксан�
ты метапрот и этомерзол. Метапрот (2�этилтио�
бензимидазола гидробромид, группа синтети�
ческих адаптогенов, код  АТХ А13А, синонимы:
бемитил, бемактор), наряду с антигипоксиче�
ским, антиоксидантным, ноотропным. актопро�
текторным, энерготропным, репарационным и
иммуномодулирующим эффектом, обладает
выраженным нейропротективным свойством [4,
5, 14, 27]. Препарат создан в Военно�медицин�
ской академии им. С.М. Кирова для целевого
использования в военной медицине. Препарат
позиционировался как актопротектор, т. е. сред�
ство, повышающее дееспособность (физиче�
скую работоспособность) человека [27]. Это�
мерзол – производное меркаптобензимидазо�
ла (5�этокси�2�этилтиобензимидазол), также
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рассматривался как актопротектор, имея одно�
направленные и сопоставимые с метапротом
антигипоксический, энергостабилизирующий и
метаболический защитный эффекты [4]. Таким
образом, оба препарата, демонстрируя акто�
протекторные свойства, в своем спектре дей�
ствия имеют антигипоксическую составляю�
щую, достаточно ярко выраженную [4, 5, 22]. По�
этому мы их рассматривали как актопротекто�
ры и антигипоксанты.

Цель исследования – в экспериментальных
условиях оценить защитное действие метапро�
та и этомерзола при отравлении ФОС (карбо�
фосом).

Материалы и методы
Эксперименты проводили на 40 беспород�

ных белых крысах�самцах массой 160–200 г, со�
державшихся на стандартной диете вивария
(табл. 1). За 24 ч до опытов кормление живот�
ных, находившихся на свободном режиме, пре�
кращали. Изучаемые токсические агенты вво�
дили  однократно  внутрижелудочно  в  дозе
1,0 ЛД50. В качестве основного показателя ток�
сичности использовали среднесмертельную
дозу яда (ЛД50), равную для карбофоса (256,4 ±
8,7) мг/кг. Расчет ЛД50 производили методом
наименьших квадратов пробит�анализа кривых
летальности по В.Б. Прозоровскому [10] и таб�
личными методами определения средней эф�
фективности дозы или среднего времени выжи�
вания. Забор крови осуществляли у наркотизи�
рованных гексеналом (125 мг/кг) животных из
брюшной аорты или нижней полой вены.

Для фармакологической защиты использо�
вали антигипоксанты метапрот и этомерзол в
дозах 25 и 50 мг/кг при введении внутрь. Дозы
препаратов выбраны на основании многочис�
ленных исследований, доказавших их антиги�
поксическую и актопротекторную активность [4,
13, 22, 23]. Контрольным животным вводили
0,9 % раствор хлорида натрия.

Оценку физической выносливости при инток�
сикации [6] и на фоне защиты антигипоксанта�

ми осуществляли по плавательной пробе с отя�
гощением, оценивая время удержания на плаву
(ВУП). Последнее выражали в процентах от уров�
ня показателя у интактных крыс. Тестирование
проводили на 1�, 3�, 5�, 7�е и 10�е сутки после
отравления.

Биохимические исследования выполняли на
автоанализаторе фирмы «Texnicon Instruments
Corporation» (США). В крови контрольных и жи�
вотных, подвергнутых интоксикации, изучали
активность аспартатаминотрансферазы (АсАТ),
аланинаминотранферазы (АлАТ), общего белка,
креатинина, азота мочевины, калия и натрия
сыворотки на 1�, 3�и и 7�е сутки после отравле�
ния.

Активность процессов свободнорадикально�
го окисления оценивали по содержанию мало�
нового диальдегида (МДА); функцию антиокси�
дантной системы – по концентрации восстанов�
ленного глутатиона (ВГ). Интегративную оценку
эндогенной интоксикации осуществляли, вычис�
ляя лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ)
по О.В. Островскому и Я.Я. Кальф�Калифу [8].
Программа экспериментов одобрена Комите�
том по вопросам этики Военно�медицинской
академии им. С.М. Кирова.

Статистическую обработку данных проводи�
ли с помощью программ Statistica 6.0. Значи�
мость межгрупповых различий оценивали по
параметрическому (t�критерий Стьюдента) или
непараметрическому (U�тест Вилкоксона–Ман�
на—Уитни) критериям в зависимости от типа
распределения.

Результаты исследования
В ряде экспериментальных работ целенап�

равленно изучалось влияние ФОС на физиче�
скую работоспособность животных [6]. Мето�
дом статической физической нагрузки на вер�
тикальном стержне удалось доказать, что дей�
ствие ФОС на физическую выносливость зави�
сит от дозы и тяжести острого отравления. В
малых дозах (1/10 ЛД50) ФОС (нибурин, армин,
фосфокол) стимулируют работоспособность, а
в больших дозах – угнетают, что коррелирует с
показателем летальности животных. Более того,
физическая нагрузка усиливает токсическое
действие ФОС в период клинических проявле�
ний интоксикации.

В нашем исследовании острое отравление
карбофосом характеризовалось выраженным
нарушением физической работоспособности
лабораторных животных (рис. 1) по сравнению
с группой интактного контроля.

На 7�е сутки в группе крыс, леченных этомер�
золом, отмечали практически полное восста�
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новление физической работоспособности по
ВУП составило (99,2 ± 1,9) %, а на фоне лечения
метапротом – (91,7 ± 1,9) %. В контрольной
группе ВУП на 7�е сутки составило (63,0 ± 1,4) %.
К 10�м суткам после отравления работоспособ�
ность животных, получавших метапрот, была
несколько выше уровня интактных крыс –
(102,0 ± 1,9) %, а при использовании это�
мерзола достоверно выше – (107,0 ± 3,2) %
(р � 0,05), тогда как в контрольной группе ВУП
на 10�е сутки составило (77,7 ± 2,1) %.

Максимальное повышение активности АсАТ
(рис. 2) отмечали во всех группах на 3�и сутки
после отравления. Однако на 7�е сутки на фоне

применения исследуемых веществ активность
АсАТ снизилась практически до уровня интакт�
ных животных, а в контрольной группе остава�
лась выше нормы на 64,4 %.

 Активность АлАТ в контрольной группе на
7�е сутки отравления была повышена более чем
в 2 раза (см. рис. 2). При использовании акто�
протекторов максимальная активность АлАТ от�
мечалась на 1�е сутки после отравления, а на
3�и сутки – достоверно снижалась. К 7�м суткам
активность АлАТ у животных, получавших это�
мерзол и метапрот, была на уровне величин у
крыс группы норма.

Уровень общего билирубина, максимально
повышенный на 1�е сутки после отравления во
всех группах, в дальнейшем снижался. Однако в
контрольной группе на 7�е сутки он остался по�
вышенным на 39,7 %, тогда как на фоне фарма�
кологической защиты достиг показателей ин�
тактных животных (рис. 3).

Концентрация креатинина (рис. 4) и азота
мочевины (табл. 2) в контрольной группе отчет�
ливо нарастала к 7�м суткам после отравления.

Метапрот и этомерзол снижали уровень азо�
тистых шлаков до нормальных величин к 7�м сут�
кам. Таким образом, острое отравление карбо�
фосом сопровождается отклонениями от нор�
мального уровня ряда биохимических показа�
телей сыворотки крови, свидетельствующих о
нарушении функции печени (аминотрансфера�
зы, билирубин) и почек (креатинин, азот моче�
вины). Применение метапрота и этомерзола
способствует ускорению нормализации биохи�
мических показателей. Терапевтический эффект
актопротекторов отмечается на 3–7�е сутки
применения.

Рис. 1. Влияние метапрота и этомерзола
на восстановление физической работоспособности

по данным плавательной пробы при отравлении
карбофосом в дозе ЛД50.

 Здесь и на рис. 2–6 и в табл. 2:
 * по сравнению с нормой (p < 0,05);

 ** по сравнению с контролем (p < 0,05).

Рис. 2. Влияние метапрота и этомерзола на показатели АсАТ (а), АлАТ (б) крови при
интоксикации карбофосом.
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Рис. 3. Влияние метапрота и этомерзола на показатели билирубина (а) и белка (б) крови
при интоксикации карбофосом.

Рис. 4. Влияние метапрота и этомерзола на показатели креатинина (а) и глюкозы (б) крови
при интоксикации карбофосом.
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Интоксикация карбофосом приводила к уси�
лению процессов ПОЛ, о чем свидетельствовал
повышенный уровень МДА в крови (рис. 5а). На
фоне курсового применения актопротекторов
отмечали нормализацию уровня МДА к 7�м сут�
кам после отравления, тогда как в контрольной
группе на 7�е сутки уровень МДА был в 2 раза
выше нормы. На 3�и сутки после отравления
происходило падение уровня ВГ (см. рис. 5б),
свидетельствуя о нарушении окислительного
гомеостаза. На фоне применения актопротек�
торов к 7�м суткам концентрация ВГ достигла
нормальных величин.

Известно, что эндогенная интоксикация яв�
ляется отражением последствий нарушения
микроциркуляции и микрогемолимфоциркуля�
ции, реологии, газообмена и кислородного

бюджета, иммунитета и противоинфекционной
защиты, а также управления интеграцией этих
процессов [8]. Степень выраженности эндоген�
ной интоксикации по ЛИИ в контрольной груп�
пе и на фоне фармакологической защиты пред�
ставлена рис. 6. Видно – актопротекторы пре�
кращают развитие эндогенной интоксикации
при отравлении карбофосом.

Известно, что при остром отравлении ФОС
вслед за доминированием симптоматики, обус�
ловленной угнетением ацетилхолинэстеразы,
осуществляющей гидролиз ацетилхолина
(плазма, эритроциты, мозг), у выживших экс�
периментальных животных начинают формиро�
ваться отдаленные последствия интоксикации.
Они возникают за счет немедиаторного дей�
ствия антихолинэстеразных средств, в том чис�

Рис. 5. Влияние метапрота и этомерзола на уровень малонового диальдегида (а)
и восстановленного глутатиона (б) при отравлении карбофосом.

Рис. 6. Влияние метапрота и этомерзола на развитие эндогенной интоксикации при
отравлении карбофосом в дозе ЛД50, ЛИИ по О.В. Островскому (а)

и Я.Я. Кальф�Калифу (б).
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ле вовлечения иммунокомпетентных клеток, а
также проявлений неспецифического воспале�
ния и, в конечном итоге, связаны с развитием
митохондриальной патологии [25, 26]. Гипер�
коагуляционные изменения, снижение скорос�
ти кровотока, паравазальный отек, повышение
проницаемости сосудистой стенки, развитие
васкулита с ангиодистоническими явлениями
способствуют развитию ишемии тканей. Эти
проявления обусловлены, в первую очередь,
дисфункцией эпителия. Повышение активности
тучных клеток и, в частности, тканевых базофи�
лов (лаброцитов), имеющих на своей поверх�
ности М� и Н�холинорецепторы, также играют
существенную роль в формировании системной
воспалительной реакции [2, 26, 29]. Поврежде�
ние целостности гистогематического барьера
обеспечивает возможность аутоиммунизации
антигенами нервной ткани и способствует раз�
витию органофосфатной нейропатии или ФОС�
индуцированной отставленной полинейропатии
[17].

Общепризнано, что инвалидизирующая па�
тология [26] после отравления ФОС сопряжена
как с активацией каскадных реакций свободно�
радикального окисления биосубстратов, фор�
мированием свободнорадикального поврежде�
ния тканевых структур [25], так и с истощением
системы антиоксидантной защиты [29]. Обна�
руженные в эксперименте высокие уровни МДА
(см. рис. 5а) и снижение уровня ВГ (см. рис. 5б)
свидетельствуют об окислительном стрессе и
определяют необходимость введения препара�
тов с антиоксидантной активностью.

Результаты по влиянию карбофоса на физи�
ческую выносливость животных, полученные в
эксперименте (см. рис. 1), согласуются с лите�
ратурными данными [23]. Развивающаяся при
интенсивной физической нагрузке рабочая гип�
оксия сопровождается обратимыми изменени�
ями структуры и функций митохондрий не толь�
ко как источника энергетических эквивалентов,
но и как системы, регулирующей гомеостати�
ческие показатели организма. Влияние мета�
прота на митохондрии, реализуемое через ак�
тивацию синтеза митохондриальных белков [4],
заключается в ослаблении торможения НАД�
зависимого (никотинамид адениндинуклеотид)
дыхания, активности сукцинатдегидрогеназы,
уменьшении разобщения окисления с фосфо�
рилированием, предотвращении глубокого низ�
коэнергетического сдвига. Влияние этомерзо�
ла на физическую выносливость может быть
связано со снижением значения лактат�пируват�
ного отношения в ткани сердца, повышением
содержания креатинфосфата и аденозинтри�

фосфорной кислоты (АТФ) в тканях, увеличени�
ем энергетического заряда адениловой систе�
мы [4].

Подтвержденные в представленном иссле�
довании антигипоксический и энерготропный
эффекты лежат в основе актопротекторной ак�
тивности метапрота и этомерзола, проявив�
шейся в повышении физической работоспособ�
ности животных, подвергнутых интоксикации, и
ускорении ее восстановление после предельных
нагрузок, очевидно, благодаря меньшему сни�
жению содержания гликогена, АТФ, креатинфос�
фата и более эффективному потреблению кис�
лорода [4, 27].

Способность метапрота уменьшать образо�
вание гидроперекисей липидов, диеновых конъ�
югатов, малонового диальдегида, шиффовых
оснований доказана для различных состояний.
Очевидно, благодаря способности усиливать
синтез антиоксидантных ферментов, особенно
супероксиддисмутазы, метапрот в экстремаль�
ных для организма условиях повышает антиок�
сидантную защиту в модели отравления карбо�
фосом. Этомерзол, в свою очередь, предупреж�
дает чрезмерную активацию процессов липо�
пероксидации и угнетение антиоксидантной
системы в головном мозге и печени, ослабляет
действие свободных радикалов, включаясь в кле�
точные механизмы регуляции ПОЛ, достоверно
ингибируя железоиндуцированное НАДФН2�за�
висимое (никотинамидадениндинуклеотидфос�
фат восстановленный) ПОЛ [4, 13].

Таким образом, острое отравление карбофо�
сом уменьшает переносимость физической на�
грузки, повышает активность АсАТ, АлАТ, уровень
общего билирубина, креатинина и азота моче�
вины, МДА и снижает концентрации восстанов�
ленного глутатиона, нарушая макроциркуляцию,
реологические свойства крови, газообмен тка�
ней.

Метапрот и этомерзол при курсовом при�
менении (10 дней) восстанавливают переноси�
мость физической нагрузки после отравлений
ФОС, нормализуют активность АсАТ, АлАТ, сни�
жают уровни билирубина, креатинина и азота
мочевины. Оба препарата нормализуют про�
цессы перекисного окисления через снижение
МДА и повышение ВГ, а также устраняют пока�
затели эндогенной интоксикации. Совокупность
выявленных в эксперименте эффектов способ�
ствовала защите цитоплазматических и мито�
хондриальных мембран от продуктов ПОЛ, вы�
разилась в органо(гисто)протективном дей�
ствии метапрота и этомерзола и прекращении
развития эндогенной интоксикации при отрав�
лении карбофосом.
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Заключение
В структуре общей смертности в Российской

Федерации увеличилась смертность от несчаст�
ных случаев. Ее влияние на ожидаемую продол�
жительность жизни становится настолько зна�
чимым, что данный показатель почти сравнял�
ся с показателем смертности от заболеваний
сердечно�сосудистой системы [11, 24]. Опас�
ность отравлений ФОС может быть обусловле�
на нарушением технологии транспортировки,
хранения, применения в сельском хозяйстве
[21]. Возможность возникновения отравлений
не исключается и в процессе уничтожения хи�
мического оружия и террористических актов [9,
17, 18, 20, 28]. На территории России в ряде
густонаселенных районах (Брянская, Кировская,
Пензенская области) объекты уничтожения хи�
мического оружия располагаются в непосред�
ственной близости от городов и поселений.
В связи с этим чрезвычайно актуальны пробле�
мы изучения не только патогенеза токсическо�
го действия ФОС, но и совершенствование ан�
тидотной, патогенетической и симптоматиче�
ской терапии.

Изучение общих закономерностей химико�
биологического взаимодействия биологиче�
ских объектов и токсикантов позволяет выявлять
адаптивные и компенсаторные механизмы,
обеспечивающие устойчивость основных функ�
ций организма к повреждающему действию
ксенобиотиков. Изучение молекулярных и кле�
точных механизмов токсичности определяет
точки�мишени для воздействия фармакологи�
ческих средств.

Очевидно, что повышение эффективности
реанимационных мероприятий и лечения отрав�
лений на этапе реабилитации возможно благо�
даря минимизации, прежде всего, гипоксиче�
ского повреждения нервной ткани в остром пе�
риоде интоксикации, а также улучшению био�
трансформирующей и элиминирующей функ�
ции печени и почек. Эта задача может быть ре�
шена в рамках концепции метаболической за�
щиты путем применения препаратов с нейро�,
гепато� и нефропротективной активностью, та�
ких как метапрот и этомерзол [1, 4, 5, 14, 23].
Их корригирующее влиянием на реакции кле�
точного метаболизма, энергетическое обеспе�
чение, состояние процессов пероксидации
обеспечивает органо(гисто)протективный и ак�
топротекторный эффекты [27] и может быть ис�
пользовано профпатологами и военными ме�
диками в лечении и реабилитации лиц, постра�
давших в производственных и иных чрезвычай�
ных условиях.
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