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новорожденных, а именно низкой скоростью

выведения из организма и процессов активного

транспорта из мозга ввиду незрелости гематоэн#

цефалического барьера. Большинство наркоти#

ческих анальгетиков проходят через плацентар#

ный барьер, оказывают угнетающее действие на

дыхательный центр плода и вызывают асфик#

сию. Угнетение дыхания и, как следствие, разви#

тие гипоксии и гиперкапнии вызывает расшире#

ние сосудов головного мозга и легких, что увели#

чивает опасность отека этих органов. Механизм

формирования отека легких связан с гипокси#

ческим увеличением проницаемости стенок ка#

пиллярного русла легких. 

Возбуждение блуждающего нерва и прямое

спазмогенное действие на гладкие мышцы при#

водит к брадикардии, повышению тонуса глад#

ких мышц (особенно бронхов), а также сфинкте#

ров ЖКТ, желчевыводящих путей, мочевого пу#

зыря. При передозироке наркотические анальге#

тики повышают тонус сфинктеров мочевыводя#

щих путей, оказывают влияние на гипофиз, вы#

зывая увеличение секреции антидиуретического

гормона, что способствует задержке мочи. В

меньшей степени наркотические анальгетики

влияют на другие гормоны гипофиза, за исклю#

чением адренокортикотропного гормона. Увели#

чение выделения гистамина и угнетение дыха#

тельного центра приводит к развитию бронхос#

пазма. Вследствие недостаточности дыхания и

развития гипоксии возникает нарушение функ#

ции сердечно#сосудистой системы. Рвота при

передозировке препаратов этой группы является

следствием раздражения центральных структур

рвотного центра и, в частности, хеморецепторов

триггерной зоны продолговатого мозга. Тот факт,

что при движении тошнота и рвота усиливаются,

а в покое ослабевают, свидетельствует о влиянии

на вестибулярный аппарат. Миоз — результат

возбуждения глазодвигательного нерва, является

диагностическим признаком передозироки нар#

котических анальгетиков. Стимулирующее

действие наркотических анальгетиков на спин#

ной мозг и гипоксия нервной ткани при передо#

зироке могут вызывать судороги, особенно у де#

тей. После передозировки морфина, преимуще#

ственно внутривенно, развивается артериальная

гипотензия, что обусловлено освобождением

гистамина и снижением тонуса симпатической

нервной системы. Вследствие высвобождения

гистамина морфин способен вызывать зуд (осо#

бенно часто в области носа) и крапивницу. Гипо#

термия связана с непосредственным угнетаю#

щим действием морфина на центр терморегуля#

ции. При передозировке наркотических анальге#

тиков возможно также развитие злокачествен#

ной гипертермии. 
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Интоксикация противогистаминными пре#

паратами занимает одно из ведущих мест среди

лекарственных отравлений. Причиной отравле#

ний является широкое применение этих препа#

ратов в составе многих комбинированных ле#

карств для лечения "простуды", ОРВИ и других

заболеваний. С появлением на рынке многочис#

ленных средств "от простуды" увеличилась и час#

тота отравлений антигистаминными средствами,

поскольку именно они определяют токсичность

зарубежных "тройчаток" и "пятирчаток". Особой

популярностью среди подростков пользуются

комбинации антигистаминных препаратов, цент#

ральных холиноблокаторов и этанола, которые

применяют с целью наркотического действия.

Малая широта терапевтического действия анти#

гистаминных препаратов делает возможным раз#

витие интоксикации при увеличении их терапев#

тической дозы в 3#5 раз, а симптомы отравления

могут быть отстрочены во времени из#за сниже#

ния скорости резорбции данных средств, так как

они блокируют моторику ЖКТ.

Механизм интоксикации этой группы препа#

ратов до этих пор еще не совсем ясен. В токси#

ческих дозах антигистаминные препараты ней#

ротоксичны. Известно, что они вмешиваются в

кинетику и эффекты многих медиаторов ЦНС.

Н1#гистаминолитики, помимо блокирования

Н1#рецепторов, вызывают противосеротонино#

вый, холинолитический эффекты и усиливая ак#

тивность дофамина.

Антигистаминные средства полностью бло#

кируют Н1 и Н3 рецепторы. Астемизол #долго#

действующий избирательный антагонист Н1#ре#

цепторов, плохо проникает в центральную нерв#

ную систему, но блокирует в основном перифе#

рические рецепторы, связывая их на 3 сутки. 

М#холинолитическое действие антигиста#

минных препаратов (в большей степени дифен#

гидрамина, хлоропирамина, прометазина и др.)

сопровождается развитием ателектазов легких и

пневмоний. делирий обусловлен центральным

холинолитическим действием данных препара#

тов ("антихолинергический синдром").

При переходе в сопор и кому превалирует " #

адренолитический" синдром: тахикардия, мид#

риаз, снижение АД, тяжелая мышечная атония.

Эти симптомы — результат действия этих препа#

ратов на вегетативные центры ЦНС.

Развитие гиперкинезов и судорог при отрав#

лении дифенгидрамином происходит за счет на#
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копления глютаминового конъюгата (дифенил#

метоксиуксусной кислоты), который образуется

при биотрансформации дифенгидрамина. Мож#

но предположить, что этот конъюгат имеет отно#

шение к развитию судорожного синдрома.

Повышенный уровень терфенадина, астеми#

зола или их метаболита деметиластемизола, бло#

кирует трансмембранный ток калия по механиз#

му, сходному индуцируемой хинидином аритми#

ей. Поэтому кардиотоксическое действие их свя#

зано со специфическим хинидиноподобным эф#

фектом, с отрицательным хронотропным

действием, обусловленным блокадой Н1#гиста#

миновых рецепторов (изменение атриовентри#

кулярной проводимости) и Н2#рецепторов (су#

жение коронарных сосудов), отрицательным

инотропным действием.

Ципрогептадин обладает свойствами антаго#

ниста 5#НТ2#рецепторов и является антагонис#

том Н1#рецепторов, поэтому он способен оказы#

вать антимускариновое действие и блокировать

кальциевые каналы.

Знание этих механизмов токсического

действия данных препаратов позволяет более це#

ленаправленно решать тактические задачи фар#

макотерапии отравления антигистаминными

средствами.

ХІМІКО-ТОКСИКОЛОГІЧНЕ 
ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТИЕПІЛЕПТИЧНОГО

ЗАСОБУ ДИФЕНІНУ
Багуля О.В.*, Бондар В.С.

Національний фармацевтичний університет,
м. Харків, Україна

Серед лікарських препаратів для лікування су#

дом широко використовується дифенін

(фенітоїн), який застосовується як у монотерапії,

так і в комбінації з фенобарбіталом, сукцилепом,

карбамазепіном та ін. Їх використання часто приз#

водить до гострих отруєнь і тому хіміко#токсико#

логічне дослідження є актуальною проблемою.

До цього часу відсутні дані про комплексне

дослідження дифеніну та інших проти судомних

засобів при спільній присутності: методи ізолю#

вання з біологічних об'єктів, виявлення та

кількісне визначення з використанням сучасно#

го обладнання та приладів.

Для експресних методів дослідження наяв#

ності протиепілептичних засобів у біологічних

об'єктах нами запропоновано ряд хімічних мето#

дик (осадові, кольорові реакції з рядом загаль#

ноприйнятих реагентів) і розділення та іден#

тифікацію речовин за допомогою хроматографії

у тонких шарах сорбенту (ТШХ). При цьому ви#

користано системи рухомих фаз, які рекомендо#

вані Міжнародним комітетом з систематичного

токсикологічного аналізу Міжнародної асоціації

судових токсикологів та комбінації органічних

розчинників.

Хроматографування проводили на пластин#

ках для ТШХ Сорбфіл, ВЕТШХ, Армсорб, Силу#

фол, а як проявники використовували УФ#

світло, реактив Драгендорфа, бромтимоловий

синій, 3% розчин оксиду заліза (ІІІ) з парами 25

% розчину аміаку, пари йоду. Задовільне

розділення спостерігалась у деяких системах, але

найкраще розділення спостерігається при вико#

ристанні рухомих фаз: (1) хлороформ#ацетон (8 :

2), (2) хлороформ#ацетон (6 : 4), (3) толуол#єта#

нол#гексан (6 : 3 : 1) та пластинках Сорбфіл.

Так в системі 1 значення Rf були: дифеніну —

0,45; фенобарбіталу — 0,57; суксилепу — 0,64;

карбамазепіну — 0,32; дибанку (як стандарту) —

0,36, а в системі 2 — 0,53; 0,64; 0,70, 0,47; 0,50

відповідно. Дифенін проявлявся 3 % розчином

оксиду заліза (ІІІ) з парами аміаку у вигляді ро#

жевих плям на відміну від забарвлення інших

об'єктів, що робить таке дослідження експрес#

ним і доказовим.

Раніше нами досліджено хроматографічну по#

ведінку дифеніну методом високоефективної

рідинної хроматографії (ВЕРХ). з використан#

ням рухомої фази ацетонітрил#метанол#вода (25 :

25 : 50) і встановлено час утримування фено#

барбіталу (5,5 хв.), дифенілу (8,2 хв.), клоназепа#

му (10,9 хв.).

Спільно з НВФ "Аналітика" (м. Харків) роз#

роблена експресна методика по ідентифікації

протисудомних засобів при спільній їх присут#

ності за допомогою методу ВЕРХ. При цьому

вдалося чітко розділити досліджувані засоби,

встановити час утримування кожної речовини за

допомогою підбору рухомої фази та температур#

ного режиму колонки хроматографа.

Одночасно для дифеніну, крім ідентифікації,

розроблено метод ВЕРХ кількісного визначення

і встановлена залежність площі піка (S) від кон#

центрації (С, мкг/мл).

Проведено попередні дослідження по

виділенні дифенілу з біологічного матеріалу за#

гальноприйнятими методами (водою, підкисле#

ною кислотою щавлевою; водою, підкисленою

кислотою сульфатною). Встановлено, що врахо#

вуючи фізико#хімічні властивості дифеніну, його

таутомерні форми, незначну розчинність у вод#

них розчинах кислот вдалося виділити 30#40 %

діючої речовини від загальної кількості, внесеної

до біологічного матеріалу. При використанні во#

ди, підлуженої розчином натрію гідроксиду до

рН 9#10, дифенін в імідольній таутомерій формі

було виділено у два рази більше, ніж кислотами

(60#70 %). Але цього недостатньо для практично#

го застосування і необхідна розробка індивіду#

альної методики ізолювання дифенілу з

біологічних об'єктів.
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