
Патология гепатобилиарной системы до
настоящего времени остается серьезной
социально-экономической проблемой
здравоохранения во всем мире, занимая
значительное место в структуре общесома-
тической заболеваемости [1-6]. Заболе-
вания печени как вирусной, так и химиче-
ской этиологии нередко сопровождаются
развитием не только гепатостеатоза, стеа-
тогепатита, но и цирроза печени, приводят
к снижению профессиональной трудоспо-
собности и инвалидизации [1, 3, 4, 5].

В связи с интенсивным применением
средств химической защиты растений в
сельском хозяйстве продолжают регистри-
роваться как острые, так и хронические
интоксикации пестицидами, в клиниче-
ской картине которых наряду с неврологи-
ческими нарушениями развиваются ток-
сические поражения печени – органе, где
происходят основные процессы детокси-
кации.

Если нейротоксические эффекты пес-
тицидов, в том числе ФОС, гербицидов на

основе 2,4-Д, СП, изучены достаточно
хорошо как в эксперименте, так и в клини-
ке, то их гепатотоксическое и проокси-
дантное действие исследовано лишь в
последние годы преимущественно только
в эксперименте [7-8, 13-20]. Так, при внут-
рижелудочном воздействии таких ФОС,
как малатион в дозах 42,5 мг/кг и 85 мг и
диазинон (20 мг/кг) установлено, что уже
при меньших дозах малатиона (42,5 мг/кг)
и диазинона (20 мг/кг) через 14 и 35 дней
наблюдалось увеличение средней массы
тела крыс, развитие перицентролобуляр-
ной вазодилятации и диффузного макро-
везикулярного стеатоза, а в отдельных слу-
чаях – очагов некроза и грануловаскуляр-
ной дистрофии печени [9].

Изучение острого токсического дей-
ствия на печень крыс препарата ФОС –
фентиона показало, что если  его LD50 для
крыс при пероральном введении составляет
298 мг/кг, то уже через 24 часа после внут-
рижелудочного введения доз 25 и 50 мг/кг
отмечено достоверное повышение актив-
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ности АЛТ, АСТ и GGT и развитие умерен-
ных гистологических нарушений в клетках
печени, особенно центральной лобулярной
зоне с активацией клеток Купфера [13]. И
что очень интересно, уровни ацетилхоли-
нэстеразы (ACh-E) и бутирилхолинэстера-
зы (ВСh-Е) в крови при этом оставались
еще нормальными. Через 24 часа после
введения доз 75 и 100 мг/кг фентиона раз-
вивались неврологические нарушения,
более выраженная активация АЛТ, АСТ и
GGT, существенное угнетение ACh-E и
BCh-E, а также явные гистопатологиче-
ские и морфологические изменения в
печени с развитием стеатоза [13]. 

В последние годы в ряде эксперимен-
тальных работ показано, что острая и хро-
ническая интоксикация ФОС сопровож-
дается разрушительным воздействием на
внутриклеточную структуру печени с
последующим развитием жировой дистро-
фии [14-19]. Так, при воздействии инсек-
тицида диметоата на белых мышей в дозе
14 мг/кг (1/10 LD50) в печени происходила
выраженная клеточная инфильтрация,
вазодилятация и повышение количества
жира в гепатоцитах [14]. При большей дозе
диметоата – 28 мг/кг (1/5 LD50) отмечена
более выраженная клеточная инфильтра-
ция, гипертрофия гепатоцитов с вакуоли-
зацей и развитием диффузного макровези-
кулярного стеатоза [14].

В ряде экспериментальных исследова-
ний установлено как гепатотоксическое,
так и прооксидантное действие ФОС [9-
12, 17-19]. Выявлено развитие окислитель-
ного стресса с угнетением антиоксидант-
ной системы при воздействии в экспери-
менте диазинона [9-12]. Установлена акти-
вация антиоксидантной системы и гепато-
протекторный эффект витамина Е и селе-
на у крыс, подвергнутых воздействию
малатиона [18], а также уменьшение выра-
женности прооксидантных и морфологи-
ческих нарушений в печени при воздей-
ствии a-липоевой кислоты у крыс с инток-
сикацией малатионом [19], снижение
интенсивности окислительного стресса и
активация антиоксидантной системы под
влиянием катехина и кверцетина у крыс с
интоксикацией хлорпирифосом [20].

Установлено, что внутрижелудочное
введение крысам диазинона в дозах 8, 10,
12 и 20 мг/кг также сопровождалось разви-

тием окислительного стресса и повышени-
ем уровня малонового диальдегида (МДА)
с 5,99 mmol/L при введении 8 мг/л до 
10,23 mmol/L – при введении 20 мг/кг [36].

Кроме того, наблюдалось снижение
активности глутатионпероксидазы почти в
3 раза и супероксиддисмутазы (СОД) –
более, чем в 2 раза с угнетением активно-
сти лактатдегидрогеназы и ахетилхолинэ-
стеразы, что свидетельствует о снижении
синтетической функции печени. Одновре-
менно при большей дозе диазинона нарас-
тала гиперлипидемия: почти в 2,5 раза уве-
личилось содержание общих липидов,
триглицеридов, холестерина и липопро-
теинов низкой плотности в сыворотке
крови, а также гистологические наруше-
ния в скелетных мышцах и мышце сердца
[36]. Выявлено также протективное дей-
ствие витамина Е при диазинон – индуци-
рованной гепатотоксичности [37]. 

В эксперименте на крысах отмечены
также гепатотоксическое эффекты с
гиперлипидемией у крыс при воздействии
циперметрина [38]. В экспериментальных
работах по изучению токсического дей-
ствия гербицидов на основе 2,4-Д выявле-
ны их мембранотоксические эффекты,
при этом установлено, что 2,4-Д взаимо-
действуют преимущественно с полярными
группами липидов мембран, что обуслов-
лено их анионными свойствами [24].
Основной механизм токсического дей-
ствия 2,4-Д на теплокровных заключается
в разъединении процессов окисления и
фосфорилирования, что ведет к наруше-
ниям энергетического обмена с диссоциа-
ций изоэнзимов дегидрогеназ, с накопле-
нием молочной кислоты и развитием
энергетического дефицита [24, 25].
Биоэнергетический дисбаланс сопровож-
дается нарушением резистентности кле-
точных мембран и функций ионных кана-
лов, электрических потенциалов мышеч-
ных и нервных клеток со структурными и
ультраструктурными дегенеративными
изменениями [24]. Watt B. E и соавт. [24]
одним из основных направлений токсиче-
ского действия 2,4-Д считают нарушения
метаболизма ацетил – КоА, цикла трикар-
боновых кислот и b-окисления жирных
кислот, что может обуславливать гепато-
токсические и стеатогенные эффекты в
организме. Этому могут способствовать
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выявленные морфологические изменения
в митохондриях и лизосомах гепатоцитов
при остром воздействии 2,4-Д [26, 27, 34],
а также активация прооксидантных про-
цессов [22, 28, 29, 34].

Учитывая такие уникальные свойства
гербицидов 2,4-Д, как химическая ста-
бильность и высокая липофильность, спо-
собствующие его накоплению в объектах
живой природы и задержке в организме
[21, 33], была предпринята попытка изу-
чить влияние нетоксичных доз гербицида
2,4-Д на динамику массы тела животных
[32]. В эксперименте на крысах, получав-
ших с питьевой водой гербицид 2,4-ДА в
концентрации 0,015 мг/л (0,5 мг/л ПДК) в
течение 6 недель, установлено повышение
массы тела по сравнению с контролем уже
через неделю, которое было достоверно
повышено и через 6 недель. Кроме того,
почти в 1,5 раза выше была и масса эпиди-
димального жира (4,8 г в контрольной
группе и 6,4 − в опытной), что в определен-
ной степени  свидетельствует об обесоген-
ных эффектах малых доз 2,4-Д, механизмы
формирования которых требуют дальней-
шего изучения. Токсические эффекты СП
связывают также преимущественно с раз-
витием неврологических нарушений, в то
же время в отдельных исследованиях отме-
чаются гепатотоксические, нефротоксиче-
ские и прооксидантные эффекты [34]. 

Особенности формирования токсиче-
ских гепатитов при воздействии ФОС, гер-
бицидов на основе 2,4-Д, СП и при хрони-
ческом  воздействии комплекса пестици-
дов у работающих изучены недостаточно,
описаны лишь в единичных исследова-
ниях без выделения клинических синдро-
мов. Требует дальнейшего изучения и
вклад нарушений  оксидантно-антиокси-
дантных процессов в развитие и прогрес-
сирование поражений гепатобилиарной
системы при интоксикациях пестицидами.
Недостаточно обоснованы   рациональные
критерии диагностики и эффективные
дифференцированные методы лечения в
зависимости от преобладающего клиниче-
ского синдрома. Особый интерес пред-
ставляет  изучение исходов токсических
гепатитов: частота формирования гепато-
стеатоза, стеатогепатита и цирроза печени,
а также разработка критериев прогнозиро-
вания их развития.

Цель исследования. На основе изучения
структуры и особенностей течения клини-
ческих синдромов поражения гепатоби-
лиарной системы и оксидантно-антиокси-
дантных процессов при острых и хрониче-
ских интоксикациях пестицидами обосно-
вать рациональные критерии их диагно-
стики и методы дифференцированной
терапии.

Материалы и методы исследований. Об-
следовано  в динамике 236 работников сель-
ского хозяйства с острыми отравлениями
пестицидами: 162− гербицидами на основе
аминной соли  2,4-Д, 60 – ФОС и 14 – СП,
а также 70  – с хронической интоксикаци-
ей пестицидами (ХИП) от длительного
профессионального воздействия комплек-
са пестицидов. В качестве контроля обсле-
довано 30 практически здоровых работни-
ков сельского хозяйства, которые в про-
цессе работы не контактировали с токси-
ческими веществами.

Все случаи острых отравлений 2,4-Д,
ФОС и СП развились у работников сель-
ского хозяйства вследствие грубых нару-
шений гигиенических регламентов их ис-
пользования. Профессиональный состав
больных с острым отравлением 2,4-Д был
представлен свекловодами  – полеводами.
Среди 60-и больных с отравлениями ФОС
было 36 виноградарей, 9 скотников, 8 са-
доводов, 3 механизатора и 4 разнорабочих.
Среди 14-и случаев отравлений СП – 8 са-
доводов и 6 разнорабочих. Возраст боль-
ных с острым отравлением пестицидами
колебался от 28 до 58 лет (средний  – 
38,2 ± 0,9 лет), а больных с ХИП  – от 32 до
57 лет (средний  – 48,3 ± 0,6). Средний
возраст лиц контрольной группы – 37,8±
2,2 лет. Профессиональной состав 70 боль-
ных ХИП был представлен 16 заведующи-
ми и рабочими складов ядохимикатов
(22,3 %), 6 табаководами (8,6 %), 25 меха-
низаторами (35,7 %), 18 садоводами –
виноградарями (25,7 %) и 5 дезинфекторами
(7,1 %). Стаж работы больных с ХИП коле-
бался от 7 до 36 лет (средний – 18,8 лет).

Из 60-и случаев с отравлением ФОС у
13-и (21,7 %) оно возникло при воздей-
ствии карбофоса, в 8-и случаях (13,3 %) –
дихлофоса, в 3-х случаях (5 %) – фозалона
и в 36-и (60 %) – диметоата. Из 14-и случа-
ев острого отравления СП у 9-и   – острое
отравление «Децисом» (действующее
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вещество – дельтаметрин), в одном случае –
«Арриво» (циперметрин), в 3-х – сумици-
дин (фенвалерат) и еще в одном – «Ка-
рате» (лямбда – цигалотрин).

Объектом данного исследования были
поражения гепатобилиарной системы у
работников сельского хозяйства с острыми
и хроническими интоксикациями пести-
цидами. Предметом – синдромы пораже-
ния гепатобилиарной системы и оксидант-
но-антиоксидантные нарушения с обосно-
ванием информативных методов диагно-
стики и дифференцированного примене-
ния антиоксидантов.  

При обследовании больных использова-
ли общеклинические методы: осмотр,
опрос, изучение медицинской документа-
ции (данных амбулаторной карты, сани-
тарно-гигиенической характеристики
условий труда, акта о несчастном случае на
производстве, токсикологических иссле-
дований о содержании пестицидов в воз-
духе рабочей зоны и крови потерпевших),
антропометрические данные, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной поло-
сти, а также биохимические исследования.
Для исключения вирусной этиологии
гепатита проводили определение сероло-
гических маркеров вирусных гепатитов и
ПЦР для выявления ДНК вируса.
Исключались также гемахроматоз, болезнь
Вильсона–Коновалова и др.  При оценке
функционального состояния печени опре-
деляли активность аланиновой (АЛТ),
аспарагиновой (АСТ) аминотрансфераз,
щелочной фосфатазы (ЩФ), γ-глутамил-
транспептидазы (ГГТП) (синоним: γ-глю-
тамилтрансфераза – ГГТП), содержание
билирубина (БР), альбумина (А), глобули-
на (Гл), желчных кислот (ЖК), холестери-
на (ХС), фибриногена, протромбина, С –
реактивного белка (С – РБ) и показатели
тимоловой пробы с помощью унифициро-
ванных стандартных методов  [39, 40].
Учитывая, что у экспериментальных
животных интоксикация ФОС, гербици-
дами на основе 2,4-Д и СП сопровождает-
ся активацией процессов перекисного
окисления липидов [10, 11, 23, 26, 29, 38],
оценивали состояние окислительного
стресса по уровню малонового диальдеги-
да  (МДА) в крови по его взаимодействию
с тиобарбитуровой кислотой [39]. Для
оценки состояния антиоксидантной защи-

ты  определялась активность супероксид-
дисмутазы (СОД) по методу Mistra в моди-
фикации О.П. Макаревича и соавт. [41],
активность каталазы и уровень церуло-
плазмина [40]. Для оценки выраженности
метаболического эндотоксикоза определя-
ли содержание среднемолекулярных пеп-
тидов (СМП) на волне 254 нм и 280 нм
[43]. Дифференцированный диагноз
основных синдромов поражения гепато-
билиарной системы определялся на осно-
вании комплексного клинико-биохимиче-
ского и ультразвукового исследования в
соответствии с [1, 4, 44]. Так, цитолитиче-
ский синдром, являющийся важнейшим
синдромом, наличие, выраженность и
этиология которого определяет всю стра-
тегию лечения острой гепатопатии или
хронического токсического, вирусного
или другой этиологии гепатита, развиваю-
щийся вследствие повышения проницае-
мости мембран и дистрофии гепатоцитов,
устанавливался при повышении активно-
сти АЛТ, АСТ и ГГТП в сыворотке крови.

Степень активности острой гепатопа-
тии или хронического токсического гепа-
тита устанавливали преимущественно по
уровню АЛТ в крови: при повышении уров-
ня АЛТ  в крови выше, чем в 2 раза – слабая
активность (І ст.), при повышении в 3-
10 раз – умеренная степень активности 
(ІІ ст.). Случаев выраженной активности
(ІІІ ст.) с повышением уровня АЛТ  боль-
ше, чем в 10 раз не наблюдалось.

Синдром внутрипечёночного холестаза,
свидетельствующий о нарушении прони-
цаемости базолатеральной и каналикуляр-
ной мембраны, нарушении цитоскелета
гепатоцитов и канальцев, а также о нару-
шении метаболизма и состава желчных
кислот [1-6, 44, 45], устанавливался при
повышении уровней в крови ЩФ, ГГТП,
конъюгированного и общего билирубина,
свободных желчных кислот (ЖК) и  три-
глицеридов. Гепатодепрессивный (гепато-
привный) синдром или синдром снижения
синтетической функции печени, сочетаю-
щийся обычно со снижением детоксика-
ционной функции печени [1-6], устанав-
ливался при снижении в крови уровня аль-
бумина с относительным повышением
уровня в крови высокомолекулярных
белков – γ-глобулинов, а также при сни-
жении уровня протромбина, фибриногена,
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холестерина, АсХЭ, церулоплазмина и
повышении уровня тимоловой пробы.
Наличие и степень выраженности стеатоза
устанавливали на основании данных ульт-
развукового исследования печени с эла-
стографией. Степень выраженности стеа-
тоза определяли по коэффициенту ослаб-
ления ультразвука (М. Sasso и соавт. 2010,
2017) [46, 48]: S1 – 2,20-2,29 дБ/см (лёгкий
стеатоз, обусловленный, как правило, во-
влечением от 5 до 33 % гепатоцитов); S2 –
2,30-2,90 дБ/см (умеренный стеатоз с
вовлечением 33-66 % гепатоцитов); S3 –
свыше 2,90 дБ/см (выраженный стеатоз с
вовлечением более 66% гепатоцитов).
Стеатогепатит или неалкогольный стеато-
гепатит устанавливали при дополнитель-
ном увеличении размеров печени и повы-
шении уровня АЛТ, АСТ, ГГТП.

Статистическую обработку проводили с
использованием методов параметрической
статистики по стандартным программам с
учетом основных принципов исследова-
ния статистических методов в клиниче-
ских исследованиях [42]. Все обследования
проведены с согласия пациентов с выдер-
живанием этичных норм.

Результаты и их обсуждение. У всех об-
следованных больных с острым отравле-
нием гербицидами на основе 2,4-Д, ФОС и
СП, а также с ХИП в клинической картине
преобладали неврологические наруше-
ния – токсическая энцефалопатия, асте-
но-вегетативный синдром, реже в сочета-
нии с вегетативно – сенсорной полиней-

ропатией конечностей. Исследования
показали, что нередко у больных с остры-
ми и хроническими интоксикациями
пестицидами развивается токсическое
поражение печени (согласно МКБ-10),
которое при острых экзогенных интокси-
кациях обозначается как острая гепатопа-
тия и токсический гепатит — при хрониче-
ских интоксикациях [1, 4, 45]. Больные с
поражением гепатобилиарной системы
предъявляли жалобы на общую слабость,
снижение аппетита, ноющие боли или
чувство дискомфорта в правом подре-
берье, горечь во рту, тошноту, иногда рвоту,
вздутие живота. При остром отравлении
гербицидами на основе 2,4-Д жалобы на
боли в правом подреберье, тошноту, горечь
во рту появлялись в течение первой неде-
ли, тогда как признаки повышения плот-
ности печени и цитолитический синдром с
повышением уровня АЛТ, ГГТП в отдель-
ных случаях наблюдались позже – через
20-30 дней после отравления. При остром
отравлении ФОС и СП в первые 2 недели
превалировали неврологические наруше-
ния, затем появлялись  боли в правом под-
реберье, тошнота, горечь во рту, уплотне-
ние печени, реже – увеличение размеров
печени с развитием цитолитического син-
дрома, реже – синдрома холестаза в соче-
тании с гепатодепрессивным синдромом.

Из табл. 1 видно, что при остром отрав-
лении гербицидами на основе 2,4-Д токси-
ческое поражение печени выявлено у 58 из
162 обследованных (35,8 %); при остром
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Таблица 1

Частота токсического поражения гепатобилиарной системы 

при острых и хронических  интоксикациях пестицидами

Группы 

обследованных

Количество 

больных

Частота токсического поражения гепатобилиар-

ной системы при интоксикациях пестицидами

абс %

Острое отравление гербицида-

ми на основе 2,4-Д
162 58 35,8

Острое отравление фосфорор-

ганическими соединениями
62 32 51,6

Острое отравление синтети-

ческими пиретроидами
14 9 64,2

Хроническая интоксикация

пестицидами
70 59 84,2



отравлении ФОС – у 32 из 62 (51,6 %); при
остром отравлении СП –  у 9 из 14 (64,2 %)
и при хронической интоксикации пести-
цидами –  у 59 из 70 (84,2 %). 

Если при остром отравлении гербицида-
ми на основе 2,4-Д превалировало превы-
шение уровня АЛТ в 1,5-2 раза, что соот-
ветствовало І ст. цитолитического синдро-
ма, то при отравлении ФОС, СП и особен-
но при хронической интоксикации от дли-
тельного воздействия комплекса пестици-
дов уровни АЛТ нередко повышались в 2-
4 раза (ІІ ст. цитолиза). Если средний уро-
вень АЛТ при отравлении гербицидами на
основе 2,4-Д повысился до 0,78±
0,02 мкмоль/л (р < 0,05), то при отравлении
ФОС он повысился в среднем до 0,97±
0,06 мкмоль/л  (р < 0,05), при отравлении
СП – до 0,92±0,9, а при ХИП – до 0,98±
0,04 (р < 0,05, табл. 2). Повышение уров-
ней АСТ как при острых, так и при хрони-
ческих интоксикациях было значительно
реже, чаще наблюдалось повышение уров-
ней ГГТП, особенно при отравлении ФОС
и ХИП, при которых средний уровень
ГГТП повысился до 7,26±0,02 и 8,38±0,02
моль/(час.л) соответственно, (р < 0,05,
табл. 2). Цитолитический синдром при
остром отравлении гербицидами на основе
2,4-Д и СП выявлялся несколько реже и в
меньшей степени выраженности, тогда как
при отравлении ФОС он при  динамиче-
ском наблюдении выявлен в 93,7 % случа-
ев, а при ХИП во всех случаях хроническо-
го токсического гепатита (табл. 3), причем
почти в половине случаев – со ІІ ст. актив-
ности цитолиза.

Как при острых, так и хронических
интоксикациях цитолитический синдром
реже сочетался с синдромом внутрипечё-
ночного холестаза и с гепатодепрессивным
синдромом со снижением синтетической и
детоксицирующей функции печени (табл.
3). Так, при отравлении гербицидами на
основе 2,4-Д синдром внутрипечёночного
холестаза с небольшим повышением уров-
ней ЩФ, билирубина и свободных желч-
ных кислот наблюдался лишь в 13,8 %, а
гепатодепрессивный синдром с неболь-
шим снижением уровня фибриногена и
протромбинового индекса без существен-
ного снижения уровня альбуминов – толь-
ко в 10,3 %. Однако при отравлениях ФОС,
СП и особенно при ХИП синдром холеста-

за и гепатодепрессивный синдром на фоне
цитолитического синдрома выявлялись
более, чем в 20 % случаев (табл. 2).

Изучение состояния оксидантной и
антиоксидантной системы при интоксика-
циях пестицидами выявило развитие окис-
лительного стресса с достоверным повы-
шением среднего уровня МДА как при
острых, так и хронических интоксикациях,
особенно при остром отравлении ФОС и
ХИП (повышение среднего уровня МДА
почти в 3 раза (табл. 4).

Одновременно имело место снижение
уровня показателей антиоксидантной
системы, особенно при отравлении ФОС и
ХИП, при которых достоверно снижен
уровень СОД, церулоплазмина и SH –
групп (р<0,05, табл. 4). Преимущес-твенно
у лиц с сочетанием цитолитического, холе-
статического и гепатодепрессивного син-
дромов наблюдалось формирование мета-
болического эндотоксикоза с повышением
в крови уровней СМП как на волне 254 нм,
так и на 280 нм (табл. 2). Более высокие
уровни СМП отмечались при отравлении
ФОС и ХИП – 0,288±0,03 и 0,286±0,03
соответственно на волне 254 нм (р < 0,05) и
0,296±0,04 и 0,326±0,02 соответственно на
волне 280 нм (р < 0,05, табл. 2).

Уже в первые 10 дней после острого
отравления пестицидами, особенно ФОС
и СП, наблюдалось повышение плотности
структуры печени, выявляемое при ультра-
сонографии с эластографией, которое
нарастало при обследовании через 1 и 3
года, что свидетельствовало о формирова-
нии гепатостетоза.  Если у здоровых лиц
коэффициент ослабления ультразвука при
эластографии печени составил в среднем
1,2±0,02 дБ/см, то у больных с отравлени-
ем 2,4-Д через 20-30 дней он повысился до
2,28±0,03 дБ/см (р < 0,05), с отравлением
СП – до 2,22±0,09 дБ/см (лёгкая степень
стеатоза), то при отравлении ФОС – до
2,42±0,04 дБ/см (р < 0,05), и при хрониче-
ском токсическом гепатите у больных с хро-
нической интоксикацией пестицидами –
до 2,66±0,06 дБ/см (р < 0,05), что по дан-
ным M Sasso и соавт. [46, 48] соответствует
развитию умеренного стеатоза с вовлече-
нием 33-66 % гепатоцитов. 

Изучение частоты поражения гепатоби-
лиарной системы при острых и хрониче-
ских интоксикациях пестицидами с опре-
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Таблица 2

Основные биохимические показатели у больных с токсическим поражением печени 

при интоксикациях пестицидами (M±m)

Показатели
Контрольная

группа

Группы больных с токсическим поражением печени

Отравление

ФОС

(n =32)

Отравление

гербицидами

на основе

2,4-Д

(n = 58)

Отравление

синтетичес-

кими пирет-

роидами 

(n = 9)

Хроническая

интоксика-

ция пестици-

дами (n =59)

АЛТ, мкмоль/л 0,44±0,01 0,97±0,06* 0,78±0,02* 0,92±0,9* 0,98±0,04*

АСТ, мкмоль/л 0,42±0,01 0,68±0,02* 0,64±0,02* 0,56±0,12 0,58±0,03

ГГТП, моль/(час.л) 4,82±0,02 7,26±0,02* 6,12±0,04* 6,27±1,92 8,38±0,02*

ЩФ, ед./л 82,22±4,62 128,31±4,12* 122,62±6,24* 118,36±36,29 132,12±6,28*

Желчные кислоты,

мкмоль/л
5,2±0,9 12,8±1,2* 7,2±0,6 7,8±1,8 16,9±0,21*

Альбумин крови, г/л 46,28±2,12 33,24±1,42* 44,36±3,48 42,36±12,16 40,12±1,12*

Общий билирубин,

мкмоль/л
12,35±0,58 24,22±0,46* 20,24±0,34* 20,62±4,36 23,21±0,44*

Тимоловая проба, ед./л 2,31±0,13 6,2±0,09* 4,8±0,22* 4,2±1,29 5,8±0,12*

Фибриноген, г/л 3,81±0,12 2,11±0,09* 2,44±0,12* 2,8±1,4 1,82±0,14*

Протромбиновый

индекс, %
86,68±2,12 68,12±2,14* 76,13±2,05* 74,26±4,12* 72,24±1,96*

СМП на волне:

- 254 нм 0,212±0,01 0,288±0,03* 0,248±0,04* 0,243±0,09 0,286±0,03*

-  280 нм 0,214±0,02 0,296±0,04* 0,256±0,06* 0,248±0,02* 0,326±0,02*

Примечание: * разница статистически достоверна в сравнении с контролем (Р <0,05)

Таблица 3

Частота основных синдромов токсического поражения 

гепатобилиарной системы при интоксикациях пестицидами

Группы обследованных с токсическим

поражением гепатобилиарной системы

Число

больных

Синдромы поражения печени

Цитолити-

ческий 

синдром

Синдром внутри-

печеночного 

холестаза

Гепатоде-

прессивный

синдром

абс % абс % абс %

Острое отравление гербицидами на

основе 2,4-Д
58 52 89,6 8 13,8 6 10,3

Острое отравление фосфорорганиче-

скими соединениями
32 30 93,7 7 21,9 8 25,0

Острое отравление синтетическими

пиретроидами
9 8 88,9 2 22,2 2 22,2

Хроническая интоксикация 

пестицидами
59 59 100 16 27,1 18 30,5
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Таблица 4

Показатели оксидантной и антиоксидантной  системы у больных с токсическим поражением 

гепатобилиарной системы при интоксикациях пестицидами (M±m)

Показатели

Контрольная

группа

(n=30)

Группы больных с токсическим поражением 

гепатобилиарной системы

Отравление

фосфор-орга-

ничес-кими

соединениями

(n = 30)

Отравление

гербицидами

на основе

2,4-Д 

(n=38)

Отравление

синтетиче-

скими пирет-

роидами

(n=8)

Хроническая

интокси-

кация 

пестицидами

(n=39)

6,88±0,18*

Малоновый диальдегид

(MДA), мкмоль/л
2,22±0,09 6,43±0,16* 4,68±0,14* 5,26±0,34* 6,88±0,18*

Супероксиддисмутаза

(COД),  ед/мг
18,82±0,24 12,08±0,28* 14,24±0,26* 14,48±0,48* 11,12±0,16*

Церулоплазмин  (ЦП),

мкмоль/л
2,33±0,01 1,22±0,06* 1,44±0,04* 2,01±0,64 1,16±0,04*

SH- группы, мкмоль/л 680,86±12,24 612,56±11,22* 622,43±9,16* 672,46±34,18 557,16±8,22*

Примечание: * разница статистически достоверна в сравнении с контролем 

делением синдромов поражения печени и
выявленным формированием окислитель-
ного стресса с одновременным угнетением
состояния антиоксидантной системы и
гепатостеатоза позволило обосновать диф-
ференцированное применение средств
антиоксидантной терапии в комплексе
лечения больных с интоксикациями
пестицидами. У лиц с преобладанием
цитолитического синдрома с высоким
уровнем МДА в крови и формированием
гепатостеатоза обосновано применение
антиоксиданта a-липоевой кислоты, кото-
рая, как известно, является активным
антиоксидантом, принимает участие в
регуляции липидного и углеводного обме-
на, обладает выраженным детоксикацион-
ным эффектом и улучшает функцию пече-
ни. Комплексная детоксикационная тера-
пия всем больным с острыми и хрониче-
скими интоксикациями пестицидами  как
у больных контрольной, так и основной
групп проводилась согласно разработан-
ным нами ранее методическим рекоменда-
циям [46]. Одновременно с комплексной
детоксикационной терапией больным
основной группы дополнительно назнача-
ли внутривенные инфузии α-липоевой
(тиоктовой) кислоты (600 мг в сутки) в
течение 2-3 недель с последующим дли-

тельным приемом per os 600 мг в сутки).
Включение в комплекс лечения α-липое-
вой кислоты способствовало более ранне-
му улучшению функции печени, уменьше-
нию выраженности цитолитического син-
дрома, снижению в крови уровня МДА 
(р < 0,05) и повышению уровня показате-
лей антиоксидантной системы: СОД, церу-
лоплазмина и SH- групп (р < 0,05). Резуль-
таты оценки эффективности α-липоевой
кислоты при острых отравлениях гербици-
дами на основе 2,4-Д изложены нами
ранее [47].

Больным с острыми и хроническими
интоксикациями, у которых цитолитиче-
ский синдром сочетался с синдромом
внутрипечёночного холестаза, в комплекс
лечения  включали инфузии урсодезокси-
холевой кислоты в дозе 13-15 мг/кг/сут. в
течение 2-3 недель. Урсодезоксихолиевая
кислота обладает желчегонным, антиокси-
дантным, гепатотропным, дезинтоксици-
рующим, иммуномодулирующим, проти-
вовоспалительным и антифиброгенным
действием, в связи с чем мы сочли целесо-
образным применить ее при поражениях
печени у больных с интоксикациями
пестицидами с цитолитическим синдро-
мом в сочетании с синдромом холестаза.
Больным, у которых цитолитический син-



дром сочетается с синдромом холестаза и с
гепатодепрессивным синдромом, допол-
нительно включали инфузии гепатопро-
тектора  эссенциале Н (250 мл/сут.) в тече-
ние 2-3 недель с переходом на длительный
прием эссенциале форте Н per os 300 мг. в
капсулах. Активным веществом препарата
являются так называемые эссенциальные
фосфолипиды, представляющие собой
высокоочищенную фракцию фосфатидил-
холина.  Эссенциальные фосфолипиды
способствуют регенерации клеточных
мембран и гепатоцитов, повышают деток-
сикационную способность печени и таким
образом нормализуют ее функцию. Анализ
результатов лечения с включением урсоде-
зоксихолевой кислоты и эссенциале Н
показал существенное повышение
эффектности лечения при их включении
по сравнению с контрольной группой.
Включение монотерапии урсодезоксихо-
левой кислоты в комплекс лечения спо-
собствовало снижению уровня ЩФ при
отравлении ФОС со 132,24±5,18 до
98,12±4,92 ед./л, а при хронической
интоксикации пестицидами – со 138,16±
4,82 до 88,16±5,04 ед./л. (р<0,05), а также
нормализовало уровни ГГТП и свободных
желчных кислот в крови  (р<0,05).

Дополнительное включение в комплекс
гепатопротектора эссенциале Н вызывало
не только регресс синдромов цитолиза и
холестаза, но и значительно уменьшало
выраженность гепатодепрессивного син-
дрома. У больных, которым дополнитель-
но назначали эссенциале Н, нормализова-
лось содержание в крови ЩФ, ГГТП,
желчных кислот, билирубина, тимоловой
пробы (р<0,05), а также достоверно повы-
шался уровень альбумина, протромбино-

вого индекса и фибриногена (р<0,05), что
свидетельствует о восстановлении белко-
во-синтетической и улучшении детокси-
кационной функции печени. 

Таким образом, токсическое поражение
печени широко распространено как при
острых отравлениях ФОС, гербицидами на
основе 2,4-Д и СП, так и особенно при
хронических интоксикациях, обусловлен-
ных длительным воздействием комплекса
пестицидов. В клинической картине ост-
рых интоксикаций пестицидами превали-
рует цитолитический синдром поражения
печени, манифестация которого в ряде
случаев запаздывает или свидетельствует о
необходимости поиска более чувствитель-
ных биомаркеров его диагностики. В
структуре основных синдромов токсиче-
ского гепатита при хронических интокси-
кациях пестицидами во всех случаях
выявляется цитолитический синдром
(чаще со ІІ степенью его активности). Как
при острых, так и особенно при хрониче-
ских интоксикациях пестицидами, цито-
литический синдром более чем в 20 % слу-
чаев сочетается с синдромом внутрипечё-
ночного холестаза и в 20-30 % случаев – с
гепатодепрессивным синдромом. Установ-
лено, что токсическое поражение печени
при интоксикациях пестицидами сопро-
вождается формированием гепатостеатоза,
активацией окислительного стресса с
угнетением компонентов антиоксидант-
ной системы и развитием метаболического
эндотоксикоза, что позволило обосновать
дифференцированное применение анти-
оксидантов (a-липоевой кислоты, урсоде-
зоксихолевой кислоты и гепатопротектора
эссенциале Н).
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УРАЖЕННЯ  ГЕПАТОБІЛІАРНОЇ СИСТЕМИ, ОКИСЛЮВАЛЬНИЙ СТРЕС І ДИФЕРЕНЦІЙОВАНІ ЗАСТОСУВАННЯ
АНТИОКСИДАНТІВ У ХВОРИХ ПРИ ІНТОКСИКАЦІЇ ПЕСТИЦИДАМИ

Н.М. Бубало, Г.М. Балан
ДП «Науковий центр превентивної токсикології, харчової та хімічної безпеки 

імені академіка Л.І. Медведя МОЗ України», м Київ, Україна

РЕ ЗЮ МЕ. Мета. На основі вивчення структури та особливостей перебігу клінічних синдромів ураження гепатобіліарної
системи та окислювального стресу за гострих і хронічних інтоксикацій пестицидами обґрунтувати раціональні критерії
діагностики та методи диференційованої терапії.
Матеріали і методи. Проведено аналіз частоти та особливостей ураження гепатобіліарної системи у 308 працівників
сільського господарства з інтоксикаціями пестицидами в гострий і віддалений періоди. Серед них – 238 хворих з гострим
отруєнням: 162 – гербіцидами на основі 2,4-дихлор-феноксиоцетової кислоти (2,4-Д), 62 – фосфорорганічними сполуками
(ФОС), 14 – синтетичними піретроїдами (СП) і 70 – з хронічною інтоксикацією пестицидами (ХІП). Використано кліні-
ко-інструментальні, біохімічні та статистичні методи досліджень. 
Результати та висновки. Поряд з неврологічними порушеннями встановлено токсичне ураження печінки в 35,8 % випад-
ків гострих отруєнь гербіцидами на основі 2,4-Д, в 51,6 % випадків отруєнь ФОС, у більшості випадків отруєнь СП і ХІП.
Серед клінічних проявів токсичного гепатиту виявлено розвиток цитолітичного синдрому та гепатостеатозу, рідше в
поєднанні з холістатичним і гепатодепресивним синдромом. Обґрунтовано диференційовані застосування антиоксидантів –
a-липоєвої та урсодезоксихолевої кислоти в комплексі лікування інтоксикацій.
Ключові слова: пестициди, гострі і хронічні інтоксикації, гепатобіліарна система, оксидантно-антиоксидантні порушен-
ня, a-ліпоєва та урсодезоксихолева кислота.

HEPATOBILIARY SYSTEM IMPAIRMENT, OXIDATIVE STRESS AND DIFFERENTIATED USE 
OF ANTIOXIDANTS IN PATIENTS  SUFFERED FROM ACUTE AND CHRONIC PESTICIDE INTOXICATIONS

N. Bubalo, H. Balan
“L. I. Medved’s Research Center of Preventive Toxicology, 

Food and Chemical Safety”, Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine

ABSTRACT. Objective: to substantiate rational criteria of diagnostics and methods of differentiated therapy based on the study of the
structure and features of the course of clinical syndromes of hepatobiliary system impairment and oxidative stress in acute and chron-
ic pesticide intoxications.
Material and methods. Frequency and features of hepatobiliary system impairment in 308 agricultural workers with pesticide intoxi-
cations in the acute and long-term periods were performed. Among them, there were 238 patients with acute poisoning: 162 — with
herbicides based on 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D), 62 — with organophosphorus compounds (OPC), 14 — with synthetic
pyrethroids (SP) and 70 – with chronic pesticide intoxication (CPI). Clinical and instrumental, biochemical and statistical methods
of research were used.
Results and conclusions. Along with neurological disorders, the toxic liver damage was observed in 35.8 % of cases of acute poisoning
with herbicides based on 2,4-D, in 51.6 % of cases of OPC poisonings, and in most cases of SP poisonings and CPI. Among clinical
manifestations of toxic hepatitis, the prevalence of the cytolytic syndrome and hepatosteatosis, less often in combination with the
cholestatic or hepatodepressive syndrome, was observed. The differentiated use of antioxidants – α-lipoic and ursodeoxycholic 
acid — in the complex treatment of pesticide intoxications was substantiated.
Key words: pesticides, acute and chronic intoxications, hepatobiliary system, oxidant-antioxidant disorders, α-lipoic and
ursodeoxycholic acid.
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