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ДОПОМІЖНІ ЗАСОБИ ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ ТЕРАПІЇ  
ПРИ ГОСТРИХ ОТРУЄННЯХ ФОСФОРОРГАНІЧИМИ  
СПОЛУКАМИ АНТИХОЛІНЕСТЕРАЗНОЇ ДІЇ  
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 
 
РЕЗЮМЕ. Існуючі наразі стандарти терапії гострих отруєнь ФОС антихолінестеразної дії залишаються недостатніми, 

незважаючи на значний обсяг досліджень у цьому напрямку, проведених у світі. Одним із шляхів вирішення цієї проблеми є 
застосування більш широкого спектру патогенетично обумовлених фармакологічних засобів. 
Мета. Огляд та узагальнення опублікованих результатів дослідження допоміжних фармакологічних засобів, що застосову-
валися при гострих отруєннях ФОС на етапах доклінічної та ранньої клінічної оцінки. 

Методи. Системний контент-аналіз даних літератури з використанням баз даних PubMed та Google Scholar.  

Результати та висновки. Дослідження ефективності допоміжних засобів фармакологічної допомоги при гострих отру-
єннях антихолінестеразними ФОС залишається актуальним, зважаючи на складність патогенезу інтоксикації. Основні 
напрямки пошуку фармакологічних засобів корекції гострих отруєнь антихолінестеразними ФОС включають дослідження 

антагоністів н-холінорецепторів, агоністів бензодіазепінових рецепторів, антагоністів NMDA-рецепторів, антагоністів 
H1-гістамінових рецепторів, агоністів альфа-адренергічних рецепторів, ензимних антидотів, антиоксидантів, агоністів 
бета-адренергічних блокаторів, а також магнію сульфату, натрію бікарбонату, ліпідних емульсій. Дослідження клінічно 

доступних допоміжних засобів тривають як в експерименті на тваринах, так і на етапі клінічного застосування. Такі 
дослідження є важливими також з огляду на необхідність надання ургентної допомоги при отруєннях в умовах, коли засоби 

специфічної терапії відсутні або обмежені. 
Ключові слова: фосфорорганічні сполуки, гостре отруєння, засоби терапії. 
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PHARMACOLOGICAL THERAPEUTIC APPLIANCE FOR ACUTE POISONING 
BY ORGANOPHOSPHOROUS COMPOUNDS  
OF ANTICHOLINESTERASE ACTION (review of literature) 

 

ABSTRACT. The current standards of treatment the acute OPC poisoning with anticholinesterase action remain insufficient, despite 

the significant number of researches in this area conducted in the world. One of the ways to solve this problem is to use a wider range 

of pathogenetically determined pharmacologic agents. 

The Aim of the Research. To observe and summarize the published results of investigation the pharmacological therapeutic appliance 

for acute OPC poisoning at the stages of preclinical and early clinical evaluation. 

Methods. System content analysis of literature data using the PubMed and Google Scholar databases. 

Results and Conclusions. The investigation of pharmacological therapeutic appliance effectiveness for acute anticholinesterase OPC 

poisoning remains relevant when taking into account the complexity of the intoxication pathogenesis. The main lines of pharmacolog-

ical agents’ research for the acute anticholinesterase OPC poisoning include the study of n-cholinoreceptor antagonists, benzodi-

azepine receptor agonists, NMDA-receptor antagonists, H1-histamine receptor antagonists, alpha-adrenergic receptor agonists, enzy-

matic antidote, antioxidants, agonists of beta-adrenergic blockers, and also magnesium sulfate, sodium bicarbonate, lipid emulsions. 

The investigations of clinically available therapeutic appliance continue both in animal experiments and at the clinical application 

stage. Such investigations are also important given the need for poisoning emergency care under conditions when specific therapies 

are missing or limited. 

Keywords: organophosphorus compounds, acute poisoning, therapeutic appliance. 
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Вступ. Ризики для здоров’я, пов’язані із 
загрозою застосування фосфорорганічних 
інсектицидів нейротоксичної дії та бойових 
отруйних речовин із цієї групи хімічних спо-
лук залишаються високими на глобальному 
рівні. Швидкий перебіг інтоксикації та висо-
ка летальність за таких отруєнь вимагають 
забезпечення негайних життєзберігаючих 
заходів як на догоспітальному етапі, так і в 
ранні строки надання допомоги в клінічних 
умовах. Надання такої допомоги стикається з 
рядом проблем. Так, гострі отруєння пести-
цидами мають місце переважно в аграрних 
країнах, що розвиваються [1, 2, 3], де загаль-
на медична допомога знаходиться на віднос-
но невисокому рівні, особливо коли йдеться 
про забезпечення специфічними засобами 
антидотної терапії. Крім того, оснащення 
районів, де потенційно можуть виникати 
отруєння, потребує створення та підтримання 
певних запасів та засобів базової терапії 
(реактиватори холінестерази, м-холінолітики, 
антиконвульсанти) або системи їхньої термі-
нової доставки. Це, у свою чергу, призводить 
до збільшення витрат на забезпечення медич-
ної допомоги. Аналогічна ситуація може бути 
прогнозована і для загрози використання 
бойових отруйних ФОС з терористичними 
або іншими цілями. Для реального протисто-
яння такій загрозі необхідні створення і підт-
римка глобальної мережі запасів засобів 
базової фармакотерапії гострих отруєнь 
ФОС. До цього додається недосконалість 
комплексу базової терапії, яка впродовж 
майже півстоліття не прогресувала, але щодо 
основних напрямків удосконалення якої вже 
йшлося в нашій попередній публікації [4]. 
Розробка та застосування засобів фармако-

логічної терапії гострих отруєнь ФОС базу-
ється на знаннях про патогенез інтоксикації. 
Ключовим механізмом гострого отруєння 
такими ФОС є інгібування карбоксилестераз, 
у тому числі ацетилхолінестерази (АХЕ) [5, 
6]. Це призводить до розвитку загальної холі-
нергічної кризи. Паралельно розвивається 
ексайтотоксичний ефект. При цьому викид 
глутамату викликає надмірне надходження 
кальцію до нейронних клітин та активацію їх 
апоптозу [7]. Утворення стійкого комплексу з 
токсикантом – «старіння» АХЕ унеможлив-
лює відновлення активності ферменту та від-

Introduction. The health risks associated 
with the threat of use the organophosphorus 
insecticides of neurotoxic action and chemi-
cal warfare agents from this chemical com-
pound group remain high globally. The rapid 
course of intoxication and high mortality 
from such poisonings require immediate life-
saving measures both at the preclinical stage 
and at the first aid in a clinical setting. 
Providing such care faces a number of chal-
lenges. Thus, acute pesticide poisonings 
occur mainly in developing agricultural 
countries [1, 2, 3], where general health care 
is relatively low, especially when it comes to 
specific antidote therapy providing. In addi-
tion, equipping the areas where potential poi-
soning may occur requires the establishment 
and maintenance of certain stockpiles and 
basic therapies (cholinesterase reactivators, 
m-cholinolytics, anticonvulsants) or their 
emergency delivery systems. This, in its turn, 
leads to increased costs for medical care. A 
similar situation could be predicted for the 
threat of use the chemical warfare agents 
OPC for terrorist or other purposes. In order 
to substantially counter such a threat, it is 
necessary to create and maintain a global net-
work of stockpiles of basic pharmacotherapy 
for acute OPC poisoning. It is also added the 
imperfection of a basic therapy complex, 
which has not progressed for almost half a 
century, but the main improvement areas of 
which had already been discussed in our pre-
vious publication [4]. 

Development and application of pharma-
cological therapy for acute OPC poisoning is 
based on knowledge about the pathogenesis 
of intoxication. The key mechanism of acute 
poisoning by such OPC is the inhibition of 
carboxylesterases, including acetylcholine-
sterase (ACE) [5, 6]. It leads to the develop-
ment of a general cholinergic crisis. The 
excitotoxic effect develops in parallel. At this 
time the glutamate ejection causes the exces-
sive calcium intake to neuronal cells and 
activation of their apoptosis [7]. The forma-
tion of a stable complex with a toxicant – 
“aging” ACE makes it impossible to restore 
the enzyme activity and the corresponding 
functions of the body [8]. Poisoning by high-
ly toxic OPC of anticholinesterase action is 



повідних функцій організму [8]. Отруєння 
високотоксичними ФОС антихолінестеразної 
дії супроводжується порушеннями функцій 
значної кількості біологічних макромолекул 
внаслідок високої реакційної здатності токси-
канта [9]. Клінічна релевантність усього 
спектра цих реакцій залишається недо-
статньо дослідженою. Складність патогенезу 
гострого отруєння вимагає розширення пато-
генетично зумовлених засобів фармакологіч-
ної допомоги. Такий підхід може сприяти 
полегшенню перебігу гострого отруєння та 
удосконаленню стандартів базової терапії 
інтоксикацій ФОС. 
Мета. Огляд та узагальнення опублікова-

них результатів досліджень допоміжних фар-
макологічних засобів, що застосовувалися 
при гострих отруєннях ФОС на етапах доклі-
нічної та ранньої клінічної оцінки. 
Методи. Системний контент-аналіз даних 

літератури з використанням баз даних 
PubMed та Google Scholar.  
Результати та їх обговорення. Сучасні 

принципи фармакотерапії гострих отруєнь 
антихолінестеразними ФОС  розроблені з 
урахуванням специфічних механізмів дії цих 
сполук, а також симптоматики та патогенезу 
інтоксикації. Це багатоступеневий процес, 
що включає порушення функцій багатьох 
біологічно активних молекул в організмі. 
Відновлення їхньої функції, попередження 
або компенсація токсичного ушкодження 
може сприяти збереженню здоров’я 
постраждалих від отруєння. Для цього 
випробовується широкий спектр як вже відо-
мих, так і нових фармакологічних засобів, 
основні з яких зазначені нижче. 

Антагоністи н-холінорецепторів. За умов 
гострого отруєння антихолінестеразними 
ФОС розвивається гостра холінергічна криза 
внаслідок гіперстимуляції як м-, так і н-холі-
норецепторів. У цій ситуації логічним є 
застосування конкурентних блокаторів н-
холінорецепторів з метою захисту функції 
нервово-м’язового синапсу та попередження 
респіраторного колапсу. Їхня протекторна дія 
була показана на моделі гострого отруєння 
ФОС свиней [10]. Очікувалося, що клінічне 
застосування конкурентного блокатора 
постсинаптичних н-холінорецепторів нерво-
во-м’язового синапсу, лікарського засобу 

accompanied by dysfunction of a significant 
number of biological macromolecules due to 
the high toxicant reactivity [9]. The clinical 
relevance of the full these reactions spectrum 
remains poorly researched. The complexity 
of the acute poisoning pathogenesis requires 
the expansion of pathogenetically deter-
mined means of pharmacological therapy. 
This approach can help to alleviate the acute 
poisoning course and improve the standards 
of basic therapy for OPC intoxication. 

The Aim of the Research. To observe and 
summarize the published results of investiga-
tion the pharmacological therapeutic appli-
ance for acute OPC poisoning at the stages of 
preclinical and early clinical evaluation. 

Methods. System content analysis of lit-
erature data using the PubMed and Google 
Scholar databases. 

Results and Discussion. Modern princi-
ples of pharmacotherapy for acute anti-
cholinesterase OPC poisoning have been 
developed taking into account the specific 
mechanisms of these compounds action, as 
well as the symptoms and pathogenesis of 
intoxication. This is a multi-stage process 
that involves the dysfunction of many bio-
logically active molecules in the body. 
Restoration of their function, prevention or 
compensation for the toxic damage could 
help to preserve the health of poisoning vic-
tims. In this regard, a wide range of both 
known and new pharmacological agents are 
tested, the main of which are listed below. 

Under conditions of acute anti-
cholinesterase OPC poisoning, an acute 
cholinergic crisis develops as a result of 
hyperstimulation of both m- and n-cholinore-
ceptors. In this situation, it makes sense to 
use competing n-cholinoreceptor blockers to 
protect neuromuscular synapse function and 
prevent respiratory collapse. Their protective 
effect was shown in the model of pigs’ acute 
OPC poisoning [10]. Clinical usage of the 
competitive blocker of postsynaptic n-choli-
noreceptors of the neuromuscular synapse 
and the medicine rocuronium, had been 
expected to reduce the length of patients with 
acute OPC poisoning stay on mechanical 
ventilation. However, no significant effect 
was achieved [11]. 
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рокуронія дозволить скоротити час перебу-
вання пацієнтів з гострим отруєнням ФОС 
на штучній вентиляції легень. Проте істотно-
го ефекту досягнуто не було [11]. 
Н-холіноблокуючі властивості виявлені в 

біс-піридинових безоксимних сполук. 
Показано терапевтичну ефективність окре-
мих представників цього класу при застосу-
ванні разом з атропіном та НІ-6 в експери-
менті на тваринах [12]. В Україні також було 
синтезовано та досліджено ряд як оксимних, 
так і безоксимних четвертинних піридино-
вих сполук. Було показано меншу токсич-
ність та аналогічну антидотну властивість 
окремих представників з ряду досліджених 
сполук у порівнянні з референтною сполу-
кою – дипіроксимом (ТМБ-4) [13]. Анти-
дотна активність безоксимних сполук була 
зумовлена їхніми н-холінолітичними власти-
востями. 

Агоністи бензодіазепінових рецепторів. 
Оскільки гостра інтоксикація ФОС супро-
воджується епілептоморфними конвульсія-
ми, існуюча терапевтична схема включає 
застосування сполук бензодіазепінового 
ряду, зокрема діазепаму. Також було показа-
но, що ці засоби зменшують синаптичне 
вивільнення ацетилхоліну і комбіноване 
застосування діазепаму з атропіном є більш 
ефективним, порівняно зі застосуванням 
тільки атропіну або оксиму [14]. На сьогодні 
розробка нових засобів та схем антиконвуль-
сантної терапії при отруєннях ФОС потребує 
як більш детального вивчення механізмів 
формування цього симптомокомплексу, так і 
експериментальної парадигми, що відобра-
жає особливості окремих частин популяції, 
які можуть зазнавати впливу, або бути більш 
вразливими (наприклад, за віком) до дії цих 
нейротоксикантів [15]. 

Антагоністи NMDA-рецепторів. У роз-
витку судомної активності різного генезу 
провідну роль відіграє NMDA-комплекс. Він 
регулюється збуджуючими амінокислотами 
[16], що дозволяє розглядати антагоністів 
NMDA-рецепторів, як потенційні протису-
домні та нейропротекторні засоби при отру-
єнні антихолінестеразними ФОС. Так, в екс-
перименті на тваринах було показано ефек-
тивність низькоафінного неконкурентного 
антагоніста NMDA-рецепторів – мемантину. 
Його застосування попереджало розвиток 

H-cholinoblocking properties had been 
found in bis-pyridine oxime-free com-
pounds. The therapeutic efficacy of some this 
class representatives when used with 
atropine and НІ-6 in animal experiments had 
been shown [12]. A number of both oxime 
and non-oxime quaternary pyridine com-
pounds had also been synthesized and stud-
ied in Ukraine. The less toxicity and similar 
antidote properties of some representatives 
of a studied compounds number had been 
shown in comparison with the reference 
compound – dipyroxime (TMB-4) [13]. The 
antidote activity of oxime-free compounds 
had been stipulated by their n-cholinolytic 
properties. 

Benzodiazepine receptor agonists. 
Whereas the acute OPC intoxication is 
accompanied by epileptomorphic convul-
sions, the existing treatment regimen 
includes the usage of benzodiazepine com-
pounds, in particular diazepam. It has also 
been shown these agents reduce the synaptic 
release of acetylcholine and the combined 
usage of diazepam with atropine is more 
effective than atropine or oxime alone [14]. 
Nowadays, the development of new medi-
cines and regimens of anticonvulsant therapy 
for OPC poisoning requires both a more 
detailed study of this symptom complex for-
mation mechanisms and an experimental par-
adigm that reflects the peculiarities of the 
population certain parts that might be affect-
ed or be more vulnerable (e. g.: age-adjusted) 
to these neurotoxicants action [15]. 

NMDA receptor antagonists. The NMDA 
complex plays a leading role in the develop-
ment of convulsive activity of various gene-
sis. It is regulated by excitatory amino acids 
[16], which allows us to consider NMDA 
receptor antagonists as potential anticonvul-
sants and neuroprotective agents for anti-
cholinesterase OPC poisoning. Thus, an ani-
mal experiment showed the effectiveness of 
a low-affinity non-competitive antagonist of 
NMDA receptors – memantine. Its usage had 
prevented the development of convulsions in 
rats under the influence of soman agent and 
increased the animals’ survival [17, 18]. The 
usage of another NMDA receptor antagonist 
– N-[1- (2-thienyl)-cyclohexyl]piperidine, 



судом у щурів при впливі зоману та підвищу-
вало виживання тварин [17, 18]. Застосування 
іншого антагоніста NMDA-рецепторів – N-
[1-(2-тіеніл)-циклогексил] піперидину, при-
пиняло судоми в мурчаків при отруєнні зома-
ном, нормалізувало показники електричної 
активності головного мозку тварин, поперед-
жало функціональні та морфологічні розлади 
нервової системи [19]. Властивості неконку-
рентного антагоніста NMDA-рецепторів 
канального типу виявлені в гуперзину А. 
Його здатність захищати нервові клітини від 
токсичної дії збуджуючих амінокислот і 
попереджати накопичення в них іонів каль-
цію в комбінації з оборотним пригніченням 
холінестерази мозку дозволяє розглядати 
його як перспективний засіб захисту від 
інтоксикацій ФОС [20]. Наприкінці 90-х 
років минулого століття було розроблено 
новий нейропротектор, що впливає на 
NMDA-рецептори – гациклідин [21]. Було 
показано його ефективність на ранніх етапах 
розвитку гострої інтоксикації ФОС. Також 
отримані дані в експерименті на приматах 
свідчать про ефективність гациклідину навіть 
через 45 хвилин після інтоксикації за умов 
профілактичного введення піридостигміну за 
1 годину до впливу ФОС. При цьому захис-
ний ефект гациклідину спостерігався при 
впливі 8ЛД50 зоману [22]. На жаль, публікації 
результатів досліджень ефективності гацик-
лідину при гострих отруєннях ФОС за остан-
ні 10 років практично відсутні. 

Антагоністи H1-гістамінових рецепто-
рів. Ці засоби блокують холінергічні рецепто-
ри головного мозку, завдяки чому розгля-
даються як такі, що можуть потенційно засто-
совуватися замість атропіну або доповнювати 
його застосування при отруєннях ФОС [23]. У 
ході експериментальних досліджень на 
мишах [24] показано дозозалежний терапев-
тичний ефект дифенілгідраміну в діапазоні 
доз 3–30 мг/кг за виживанням тварин після 
одноразового введення летальних доз ДДВФ. 
Експериментально показано, що застосування 
модуляторів гістамінергічної системи при 
гострому отруєнні ФОС справляє виражений 
кардіопротекторний ефект [25]. 

Агоністи альфа2-адренергічних рецепто-
рів. Центральний альфа2-адренергічний аго-
ніст клонідин також викликає зменшення 
вивільнення синаптичного ацетилхоліну, що 

stopped convulsions in cavies under soman 
agent poisoning, normalized the electrical 
activity of the animals’ brain, prevented 
functional and morphological disorders of 
the nervous system [19]. Properties of non-
competitive antagonist of the channel type 
NMDA-receptors were found in huperzine 
A. Its ability to protect ganglion cells from 
the toxic effects of excitatory amino acids 
and prevent the accumulation of calcium ions 
in combination with reversible inhibition of 
brain cholinesterase allows to consider it as a 
perspective means for OPC intoxications 
protection [20]. In the late 90’s of last centu-
ry, a new neuroprotector that affects NMDA 
receptors – gacyclidine, had been developed 
[21]. Its effectiveness was shown in the early 
stages of acute OPC intoxication. Also, the 
data obtained in the experiment on primates 
indicated the effectiveness of gacyclidine 
even 45 minutes after intoxication under the 
conditions of prophylactic pyridostigmine 
administration 1 hour before the OPC expo-
sure. The protective effect of gacyclidine was 
observed under the influence of 8LD50 
soman [22]. Unfortunately, the results of 
investigation the gacyclidine effectiveness 
for acute OPC poisoning over the past 10 
years have been nearly non-existent. 

H1-histamine receptor antagonists. These 
medicines block cholinergic receptors in the 
brain, and are therefore considered to be 
potentially used in place of atropine or to 
supplement its usage for OPC poisoning 
[23]. The experimental studies in mice [24] 
have shown a dose-dependent therapeutic 
effect of diphenylhydramine in the dose 
range of 3–30 mg/kg in animal survival after 
a single lethal dose of DDVP. It was experi-
mentally shown that the usage of the hista-
minergic system modulators for acute OPC 
poisoning had had a significant cardioprotec-
tive effect [25]. 

Alpha2-adrenergic receptor agonists. The 
central alpha2-adrenergic agonist clonidine 
also causes a decrease in the release of 
synaptic acetylcholine, which allows to con-
sider it as a potential means of correction in 
OPC poisoning. Experiments on mice have 
shown that the clonidine usage significantly 
reduces the clinical manifestation of sarin 
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дозволило  розглядати його як потенційний 
засіб корекції при отруєнні ФОС. У дослідах 
на мишах було показано, що застосування 
клонідину значно зменшує клінічну маніфе-
стацію отруєння зарином [26]. Проте в ході 
клінічного дослідження ефективності клоні-
дину при гострих отруєннях ФОП експери-
ментальні дані остаточно не підтверджені 
[27]. 

Ензимні антидоти. Сьогодні активно роз-
глядаються перспективи застосування фар-
макологічних засобів протеїнової природи 
[28] за гострих отруєнь ФОС. Такі біологічні 
реагенти діють як біоскавенджери, дезакти-
вуючи нервові агенти перш ніж відбудеться 
інгібування ацетилхолінестерази. Так, бути-
рилхолінестераза може бути природним 
буферним захистом організму від ксенобіо-
тиків, у тому числі і ФОС. Виходячи з цього, 
було досліджено вплив захисних властиво-
стей рекомбінантної бутирилхолінестерази 
людини на моделі отруєння мишей ФОС 
параоксоном. Профілактичне введення ензи-
му мишам, нокаутним за геном його синтезу, 
збільшувало виживання тварин та прискорю-
вало нормалізацію їхнього клінічного стану 
[29]. Також показано високу ефективність 
рекомбінантної бактеріальної ФОС-гідрола-
зи, введеної внутрішньовенно, при впливі 
широкого спектра токсикантів [30, 31]. Було 
розглянуто можливість створення засобу для 
попередження гострих і віддалених токсич-
них ефектів високотоксичних ФОС на основі 
карбоксилестерази 1. Ензим належить до 
класу серинових гідролаз, так само як і аце-
тил- та бутирилхолінестерази. Карбоксилес-
тераза 1 в організмі є модулятором кінетики 
гідролізу фармакологічних субстанцій із 
складноефірними групами. Висока актив-
ність цього ензиму, властива окремим видам 
тварин (гризуни, комахи), може зумовлювати 
їхню та меншу чутливість до впливу нерво-
вих агентів [32]. Карбоксилестераза 1 може 
бути потенційним засобом терапії отруєнь 
ФОС завдяки її структурній та функціональ-
ній подібності до холінестеразних мішеней 
нервових агентів. Також розглядається мож-
ливість застосування параоксонази 1, що 
проявляє антиоксидантну та детоксикуючу 
активність та здатна знешкоджувати ФОС в 
організмі шляхом гідролізу [33, 34]. 
Зважаючи на білкову природу цих сполук, 

poisoning [26]. However, in a clinical study 
of the clonidine effectiveness for acute OPP 
poisoning, experimental data have not been 
conclusively confirmed [27]. 

Enzymatic antidotes. Nowadays, the 
prospects for usage the pharmacological 
agents of protein nature [28] for acute OPC 
poisoning are being actively considered. Such 
biological reagents act as bioscavengers, inac-
tivating nerve agents before acetyl-
cholinesterase inhibition occurs. Thus, 
butyrylcholinesterase might be the body’s nat-
ural buffer protection against xenobiotics, 
including OPC. Based on this, the effect of the 
protective properties of recombinant human 
butyrylcholinesterase on the model of mice 
OPC paraoxon poisoning was studied. 
Prophylactic administration to mice the 
enzyme, knockout by its synthesis gene, 
increased the animals’ survival and accelerat-
ed the normalization of their clinical condition 
[29]. The high efficiency of recombinant bac-
terial OPC hydrolase administered intra-
venously under the influence of a wide range 
of toxicants has also been shown [30, 31]. The 
possibility of means creation to prevent acute 
and long-term toxic effects of highly toxic 
OPC based on carboxylesterase 1 has been 
considered. The enzyme belongs to the class 
of serine hydrolases, as well as acetyl and 
butyrylcholinesterase. Carboxylesterase 1 in 
the body is a kinetics modulator of the phar-
macological substances’ hydrolysis with ester 
groups. The high activity of this enzyme, 
inherent in certain species of animals (rodents, 
insects), might cause them to be less sensitive 
to the influence of nerve agents [32]. 
Carboxylesterase 1 might be a potential agent 
for the OPC poisoning treatment due to its 
structural and functional similarity to 
cholinesterase targets of nerve agents. It has 
been also considered the possibility of usage 
the paraoxonase 1, which exhibits antioxidant 
and detoxifying activity and is able to neutral-
ize OPC in the body by hydrolysis [33, 34]. 
Due to the protein nature of these compounds, 
it is necessary to take into account the nega-
tive immunogenic effects that may develop 
with their repeated usage. 

Magnesium sulfate. The compound blocks 
calcium channels, which reduces the synap-
tic acetylcholine ejection. Experiments on 



потрібно враховувати негативні імуногенні 
ефекти, що можуть розвинутися за їхнього 
багаторазового застосування. 

Магнію сульфат. Сполука блокує кальцієві 
канали, що призводить до зменшення викиду 
синаптичного ацетилхоліну. У дослідах на 
мінісвинях було показано, що застосування 
магнію сульфату з метою усунення кардіо-
ефектів після отруєння параоксоном призво-
дило до зменшення холінергічної стимуляції 
[35]. Магнезія може також зменшувати ризик 
шлуночкової тахікардії, що розвивається 
внаслідок стимуляції нікотинових рецепторів 
у пацієнтів. За результатами двох клінічних 
досліджень було з’ясовано, що введення маг-
незії може сприяти відновленню нервово-
м’язової функції  та знижувати летальність 
[36, 37]. Пізніше плацебо-контрольоване 
дослідження довело, що сульфат магнію при 
клінічному застосуванні в дозах 4–16 г добре 
переноситься пацієнтами, а також має тенден-
цію щодо зменшення летальності, залежно 
від дози даної речовини [38, 39]. 

Антиоксиданти. Оксидативний стрес, 
який супроводжує гостре отруєння ФОС, є 
наслідком гіперзбудження різних ланок нер-
вової системи. Завдяки цьому запускаються 
Са2+ –залежні каскади, що призводять до 
дисфункції мітохондрій та порушення оки-
слювального фосфорилювання. Це, у свою 
чергу, супроводжується генерацією активних 
форм кисню та нітрогену. Стандартна терапія 
отруєнь, що включає застосування атропіну, 
реактиваторів АХЕ та бензодіазепінів пев-
ною мірою дозволяє послабити цей процес. 
Проте важливим і малодослідженим питан-
ням є прооксидантний потенціал компонентів 
базової терапії, зокрема реактиваторів АХЕ. 
Крім того, антиоксиданти активно застосо-
вуються в якості допоміжних засобів терапії 
як ефективні та малотоксичні препарати. Але 
їхнє застосування потребує більш детальної 
уваги на етапах як доклінічного, так і клініч-
ного випробування [40]. Дослідження P. 
Yadav та співавторів [41] показало протек-
торну дію власне куркуміну, який, як відомо, 
містить комплекс природних антиоксидан-
тів, а також його комбінації з 2-PAM та атро-
піном при отруєнні щурів дихлорфосом. 
Позитивні зміни біохімічних показників тва-
рин були підтверджені результатами гістоло-

mini-pigs showed that the magnesium sulfate 
usage to eliminate cardio effects after 
paraoxon poisoning had led to a decrease in 
cholinergic stimulation [35]. Magnesium 
might also reduce the risk of developmental 
ventricular tachycardia due to stimulation of 
nicotinic receptors in patients. Subsequent to 
the results of two clinical studies it has been 
detected that magnesium administration 
could help to restore neuromuscular function 
and reduce mortality [36, 37]. Later, a place-
bo-controlled study proved that magnesium 
sulfate was well tolerated by patients in clin-
ical doses of 4–16 g and tended to reduce 
mortality depending on the dose of this sub-
stance [38, 39]. 

Antioxidants. Oxidative stress, which 
accompanies the acute OPC poisoning, is the 
consequence of hyperexcitation of various 
parts of the nervous system. This process 
triggers Ca2+ – dependent cascades, which 
lead to mitochondrial dysfunction and oxida-
tive phosphorylation disorders. This, in its 
turn, is accompanied by the generation of 
reactive oxygen and nitrogen species. 
Standard treatment of poisoning, including 
the usage of atropine, ACE reactivators and 
benzodiazepines to some extent allows to 
weaken this process. However, an important 
and insufficiently studied issue is the prooxi-
dant potential of the basic therapy compo-
nents, in particular ACE reactivators. In addi-
tion, antioxidants are actively used as thera-
peutic appliance of the effective and low-
toxic medicines. However, their usage 
requires more detailed attention at the stages 
of both preclinical and clinical trials [40]. 
The investigation done by P. Yadav and his 
co-authors [41] showed the protective effect 
of curcumin itself, which, as was commonly 
known, contained a complex of natural 
antioxidants, as well as its combination with 
2-PAM and atropine for dichlorophos poi-
soning of rats. Positive changes in the bio-
chemical parameters of the animals were 
confirmed by histological examination, 
which had shown a decrease in hepatocellu-
lar degeneration, vacuolation, inflammation 
and pyknosis. Histological examination of 
the brain had also revealed the neuroprotec-
tive effect of curcumin. 
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гічного дослідження, яке показало зменшен-
ня гепатоцелюлярної дегенерації, вакуоліза-
ції, запалення та пікнозу. Гістологічне 
дослідження головного мозку дозволило 
встановити також і нейропротективну дію 
куркуміну. 

Агоністи бета-адренергічних блокаторів. 
Зважаючи на провідну роль порушень дихан-
ня за гострого отруєння ФОС було дослідже-
но агоніст β-2 адренергічних рецепторів 
сальбутамол, як допоміжний засіб, що може 
застосовуватися з атропіном для зняття брон-
хоспазму. Хоча застосування сальбутамолу 
може підвищувати бронхіальну секрецію, що 
небажано в ситуації холінергічної кризи. Але 
за рахунок нормалізації натрієвого транспор-
ту в клітинах альвеолярного епітелію та 
зменшення набряку легень відбувається 
посилення евакуації рідини з бронхів, як це 
було показано в експерименті на тваринах 
[10]. Проте пілотні дослідження другої фази 
клінічних досліджень продемонстрували від-
сутність ефективності сальбутамолу при реа-
німаційних заходах за отруєння ФОС [42]. 

Натрію бікарбонат. Уведення  бікарбона-
ту натрію в якості супутнього засобу фарма-
кологічної корекції отруєнь ФОС позитивно 
впливало на результати комплексної терапії  
[43, 44]. Застосування бікарбонату покращує 
антидотний ефект оксимів та атропіну [45]. 
Отже, чітка кореляція захисної дії бікарбона-
ту та біохімічних параметрів, що характери-
зують стан організму, відбулася лише при 
застосуванні бікарбонату натрію на фоні 
атропінізації. Застосування бікарбонату нат-
рію дозволяє компенсувати ацидоз, що є одні-
єю з патогномонічних ознак тяжкого гострого 
отруєння ФОС. Крім того, алкалінізація крові 
може прискорювати гідроліз естеразної 
частини молекули ФОС. Проте останнім 
часом ці дані було переглянуто [46]. Сьогодні 
вважається, що сполука може чинити різнос-
прямований вплив на різних етапах інтокси-
кації, ефективне застосування цього засобу 
можливе лише на ранніх етапах розвитку 
інтоксикації, до настання стадії повної сату-
рації активних центрів АХЕ ФОС. Уведення 
бікарбонату після інгібування основного 
пулу ферменту може спричиняти уповільнен-
ня спонтанної реактивації фосфорильованого 
ензиму і більш важкий перебіг інтоксикації. 

Ліпідні емульсії. Зважаючи на переважно 
ліпофільний характер ФОС, застосування 

Beta-adrenergic blocker agonists. Due to 
the leading role of respiratory disorders in 
acute OPC poisoning, the agonist β-2 adren-
ergic receptor salbutamol had been studied as 
an adjunct that could be used with atropine to 
relieve the bronchospasm. Although the 
salbutamol usage might increase the 
bronchial secretion, which was undesirable 
in a situation of cholinergic crisis. However, 
due to the normalization of sodium transport 
in the cells of the alveolar epithelium and the 
reduction of pulmonary edema, there was an 
increase in the fluid evacuation from the 
bronchi, as it had been shown in animal 
experiments [10]. However, pilot studies of 
the second phase of clinical trials had shown 
the lack of salbutamol efficacy in resuscita-
tion measures for OPC poisoning [42]. 

Sodium bicarbonate. The introduction of 
sodium bicarbonate as a concomitant means 
of pharmacological correction of OPC poi-
soning had a positive effect on the complex 
therapy results [43, 44]. The bicarbonate 
usage improved the antidote effect of oximes 
and atropine [45]. Thus, a clear correlation 
between the protective effect of bicarbonate 
and biochemical parameters that characterize 
the organism condition occurred only with 
the use of sodium bicarbonate against the 
background of atropinization. The sodium 
bicarbonate usage could compensate for aci-
dosis, which was one of the pathognomonic 
peculiarities of severe acute OPC poisoning. 
In addition, the blood alkalinization could 
accelerate the hydrolysis of the OPC mole-
cule esterase part. However, these data have 
recently been revised [46]. Today it is 
believed that the compound might have mul-
tidirectional effects at different stages of 
intoxication, effective usage of this means is 
possible only in the early stages of intoxica-
tion, until the stage of complete saturation of 
ACE OPC active centers. Administration of 
bicarbonate after inhibition of the main 
enzyme pool might lead to a delay in sponta-
neous reactivation of the phosphorylated 
enzyme and more severe intoxication 
process. 

Lipid emulsions. Taking into account the 
predominantly lipophilic nature of OPC, the 



ліпідних емульсій розглядається як перспек-
тивний терапевтичний підхід. Такі емульсії 
широко застосовуються в клінічній практиці 
для парентерального живлення. Накопичено 
досвід їхнього використання при передозу-
ванні місцевими анальгетиками, яким вла-
стива висока ліофільність [47], а також при 
інтоксикаціях бета-блокаторами, психотроп-
ними сполуками та міорелаксантами. Це 
дало можливість розглядати їх в якості засо-
бу детоксикації при отруєннях ФОС [48]. 
Хоча при отруєнні гризунів паратіоном 
емульсії не дали істотного ефекту [49], проте 
описаний випадок їхнього успішного клініч-
ного застосування у хворих при отруєнні 
цим пестицидом [50]. Також дослідження 
останніх років показали, що ліпідні емульсії 
полегшують перебіг інтоксикації малатіоном 
в експерименті на тваринах [51, 52], хоча 
механізм цього процесу залишається недо-
слідженим.  

 
Висновки 

Дослідження ефективності допоміжних 
засобів при гострих отруєннях антихоліне-
стеразними ФОС залишаються актуальними 
зважаючи на складність патогенезу інтокси-
кації. Основні напрямки пошуку фармаколо-
гічних засобів корекції гострих отруєнь 
антихолінестеразними ФОС включають 
дослідження антагоністів н-холінорецепто-
рів, агоністів бензодіазепінових рецепторів, 
антагоністів NMDA-рецепторів, антагоністів 
H1-гістамінових рецепторів, агоністів альфа-
адренергічних рецепторів, ензимних антидо-
тів, антиоксидантів, агоністів бета-адренер-
гічних блокаторів, а також магнію сульфату, 
натрію бікарбонату, ліпідних емульсій. 
Дослідження допоміжних, клінічно доступ-
них засобів (таких як магнію сульфат, натрію 
бікарбонат та ліпідні емульсії) тривають як в 
експерименті на тваринах, так і на етапі клі-
нічного застосування. Такі дослідження є 
актуальними також з огляду на необхідність 
надання ургентної допомоги при отруєннях в 
умовах, коли засоби специфічної терапії від-
сутні або обмежені. 

 
Конфлікт інтересів. Автори заявляють 

про відсутність конфлікту інтересів. 

lipid emulsions usage is considered as a 
promising therapeutic approach. Such emul-
sions are widely used in clinical practice for 
parenteral nutrition. It has been gained the 
experience of their usage for overdose of 
local analgesics, which are characterized by 
high liophilicity [47], as well as for intoxica-
tions with beta-blockers, psychotropic com-
pounds and muscle relaxants. This made it 
possible to consider them as a means of 
detoxification for OPC poisoning [48]. 
Although the emulsions did not have a sig-
nificant effect on rodent poisoning with 
parathion [49], a case of their successful clin-
ical usage in patients with poisoning by this 
pesticide had been described [50]. Recent 
studies have also shown that lipid emulsions 
facilitate the malathion intoxication in ani-
mal experiments [51, 52], although the 
mechanism of this process remains unex-
plored. 

 
Conclusions 

Investigation of the therapeutic appliance 
effectiveness in acute poisoning by anti-
cholinesterase OPC remain relevant due to 
the complexity of the intoxication pathogen-
esis. The main areas of search for pharmaco-
logical agents for the correction of acute anti-
cholinesterase OPC poisoning include stud-
ies of n-cholinoreceptor antagonists, benzo-
diazepine receptor agonists, NMDA receptor 
antagonists, H1-histamine receptor antago-
nists, alpha-adrenergic receptor agonists, 
enzymatic antidote, antioxidants, agonists of 
beta-adrenergic blockers, and also magne-
sium sulfate, sodium bicarbonate, lipid emul-
sions. The investigations of clinically avail-
able therapeutic appliance (such as magne-
sium sulfate, sodium bicarbonate and lipid 
emulsions) continue both in animal experi-
ments and at the clinical application stage. 
Such investigations are also important given 
the need for poisoning emergency care under 
conditions when specific therapies are miss-
ing or limited. 
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