
Метаболический синдром (МС) или
синдром Х, согласно заключения амери-
канской ассоциации кардиологов [1], –
это симптомокомплекс, характеризую-
щийся дислипидемией, инсулинорези-
стентностью, абдоминальным ожирением,
гипергликемией и гипертензией, а также
это фактор риска развития неалкогольной
жировой болезни печени (НЖБП), сердеч-
но-сосудистых заболеваний, сахарного
диабета 2-го типа, инсульта, хронической
патологи почек и рака [2, 3]. Японская
программа диагностики МС включает ана-
логичные критерии [8, 9]. Одним из основ-
ных компонентов МС является дислипи-
демия. Согласно определению Ассоциа-
ции кардиологов Украины, под дислипи-
демией следует понимать нарушение
функции и/или состава липидов и липо-
протеидов крови, возникающее вследствие
различных причин и способное как само-
стоятельно, так и в сочетании с другими
факторами риска вызывать манифестацию
МС, метаболических болезней и атеро-
склеротического процесса [5].

За последние десятилетия метаболиче-
ские нарушения и ожирение приобрели
характер пандемии во всём мире не только
среди взрослого населения, но и среди
детей, а также среди домашних и диких
животных. Только за последние 30 лет ожи-
рение среди взрослого населения США
выросло с 13% до 35% [6]. Растущая заболе-
ваемость МС – одна из глобальных про-
блем здравоохранения во всём мире, а не
только развитых стран [6]. Такое положе-
ние вещей многие исследователи связы-
вают с воздействием факторов окружаю-
щей среды – эндокринных дизрапторов-
обезогенов, стимулирующих адипогенез,
дислипидемию, вызывающих метаболиче-
ские сдвиги, ожирение, способствующие
развитию сахарного диабета 2-го типа [9-
17]. Эндокринные дизрапторы (ЭД) – это
загрязнители окружающей среды и про-
дуктов питания, оказывающие повреждаю-
щее действие на метаболические системы
организма, вмешиваясь в функционирова-
ние эндокринной системы путём взаимо-
действия с внутриклеточными ядерными
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РЕ ЗЮ МЕ. Цель – изучить частоту метаболических нарушений и обезогенных эффектов у больных, перенесших острые и
хронические интоксикации пестицидами, и обосновать методы оценки их выраженности для оптимизации дифференциро-
ванной терапии и профилактики.
Материал и методы. У 104 сельскохозяйственных рабочих, перенесших острые отравления гербицидами на основе 2,4-Д,
фосфорорганическими пестицидами и синтетическими пиретроидами, и 66 больных с хронической интоксикацией пести-
цидами в исходный период и через год изучены показатели окислительного стресса, углеводного и жирового обмена в зави-
симости от развития синдрома токсического поражения печени. У больных, перенесших острое отравление гербицидами на
основе 2,4-Д, изучен также дисбаланс гормонов жировой ткани – лептина, резистина, адипонектина и TNF-α.
Выводы. Динамическое наблюдение позволило установить, что у лиц, перенесших острые и хронические интоксикации
пестицидами с синдромом токсического поражения печени, развиваются метаболические нарушения и обезогенные эффек-
ты по мере прогрессирования гепатостеатоза. Повышенный уровень гормонов жировой ткани в крови – лептина, резисти-
на и TNF-α на фоне умеренного снижения уровня адипонектина у больных, перенесших отравление гербицидами 2,4-Д, поз-
воляет прогнозировать повышенный риск прогредиентного течения стеатогепатоза и ожирения, для профилактики кото-
рого обоснован длительный приём метформина и статинов.
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рецепторами (ЯР) половых гормонов, гор-
монов щитовидной железы, надпочечни-
ков, жировой ткани и др. [10, 11, 12].
Отмечено, что использование технологий
молекулярной визуализации в культуре
клеток для выявления спектров повреж-
дающих эффектов по оценке реактивности
ЯР позволило выявить множество наруше-
ний сигнальных путей ЯР при действии ЭД
на клеточном, внеклеточном и эпигенети-
ческом уровне. ЭД представляют собой
широкий класс структурно-разнообразных
соединений, способных модулировать как
секрецию и структуру гормонов, так и
полиморфизм ЯР и гормональных сиг-
нальных путей [11, 18-21]. Эти химические
вещества включают промышленные
загрязнители окружающей среды, отходы,
пестициды, фармацевтические препараты,
фитопрепараты, потребительские товары,
пластмассы и др. [9-17]. ЭД очень отли-
чаются по химической структуре, по меха-
низму действия на эндокринную систему, а
именно на эндокринные железы [24-25],
гормоны [18, 19, 25], гормональные ЯР [11,
20-25], особенно на эстрогенный ядерный
рецептор (ЕR), андрогенный (АR), ЯР
семейства активаторов пролиферации
пероксисом (PPARs), ЯР щитовидной
железы (TR), печени (LXR) и др. [11, 8, 19,
20-25]. Кроме того, ЭД нарушают как
функцию ЯР, так и экспрессию генов, их
полиморфизм, а также вызывают дисфунк-
цию всех сигнальных путей ЯР [10, 11, 22,
20-25, 56]. Наиболее изучены такие эндо-
кринные или метаболические дизрапторы:
органические соединения олова – органо-
тины [26, 37], соединения мышьяка [27],
кадмия [10-13, 25], фталаты [10-12, 29],
парабены [10-13, 34], различные органо-
хлорины, в том числе полихлорированные
и полибромированные бифенилы, фураны,
диоксины, а также хлорсодержащие пести-
циды (ДДТ, ДДЕ, гексахлор и др.) [11, 30-
36, 55], вызывающие эндокринные и мета-
болические нарушения не только у взрос-
лых, но и у детей, подростков, домашних и
диких животных, причём на уровне малых
доз [33]. Так, эндокринные воздействия
пестицидов ДДЭ и ГХБ у подростков 14-15
лет оценивали по содержанию гормонов,
половому созреванию и метаболическим
нарушениям. Средние концентрации ДДЭ
и ГХБ были 30,7 и 36,5 нг/л соответственно

[55]. Установлена позитивная корреляция
воздействия ГХБ с половым созреванием и
содержанием тестостерона, ароматазы у
мальчиков, а также с содержанием тирок-
сина, тиреотропного гормона и метаболи-
ческих нарушений у обоих полов. У дево-
чек воздействие ДДЭ и ГХБ негативно кор-
релировано с нарушениями полового раз-
вития и позитивно — с ИМТ [55]. Данные
пестициды, а также органофосфаты (диа-
зинон, паратион, малатион, тиофос, мета-
фос и др) [11, 30, 35, 36], карбаматы, синте-
тические пиретроиды [11, 30, 43], гербици-
ды (атразин, 2,4-Д и др.) [30, 39, 40, 41],
фипронил [42] и др. ассоциируются с
повышенным риском развития метаболи-
ческих нарушений. Многие пестициды
обуславливают повышенный риск наруше-
ний углеводного и липидного обменов [30-
47], развития ожирения [9-17, 44-46],
неалкогольной жировой болезни печени с
преобладанием гепатостеатоза [11, 43, 48-
50], сахарного диабета 2-го типа [33-35, 51-
53]. Следует отметить, что эндокринные
дизрапторные эффекты, в том числе мета-
болические и обезогенные, вызывают
малые дозы поллютантов окружающей
среды, в том числе и пестицидов. Их дис-
метаболические и обезогенные эффекты
доказаны как на экспериментальных моде-
лях in vivo и in vitro, так и при проведении
эпидемиологических исследований [11, 12-
25, 47-55]. Так, хлорорганические и фос-
форорганические пестициды вследствие
профессионального и экологического воз-
действия обнаруживаются в организме
человека на очень низких уровнях, однако
их биологические эффекты являются опас-
ными, поскольку они взаимодействуют с
множеством ферментов, белков, рецепто-
ров и факторов транскрипции, нарушают
метаболизм глюкозы и липидов, вызывают
формирование метаболических наруше-
ний, гепатостеатоза, ожирения и более
частое развитие сахарного диабета 2-го
типа. Указанные процессы обусловлены
взаимодействием данных пестицидов с
рядом ядерных рецепторов: особенно
PPARγ, PPARs, LXR, TR, изменяющими
экспрессию генов, участвующих в метабо-
лизме липидов и глюкозы, а также эстро-
генными (ER) и андрогенными (AR) ЯР,
модулирующими экспрессию генов, уча-
ствующих как в метаболических процессах,
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так и обеспечивающих функционирование
репродуктивной системы и воспроизвод-
ство, а также взаимодействущими с ксено-
рецепторами, регулирующими процессы
биотрансформации ксенобиотиков.
Доказано, что данные ЭД нарушают мета-
болические и транскрипционные процес-
сы на клеточном и молекулярном уровне, а
также на эпигенетическом уровне [7, 16-18,
20, 24, 28, 30, 33, 35-38, 98].

Так, фунгицид-триазол паклобутразол
при хроническом воздействии (50 дней)
вызывает дозозависимое нарушение мета-
болизма липидов в печени с повышением
уровня триглицеридов, общего холестери-
на, свободных жирных кислот, увеличивая
экспрессию m-РНК метаболизма липидов
и глюкозы и экспрессию регулирующих
генов ЯР PPARγ, LXRα, АR, а также акти-
вируя синтез ряда энзимов – ацетил-СоА-
карбоксилазы 1 (acetyl-CoA carboxylase 1),
жирные кислоты образующего белка 4
(fatty acid bing protein 4) и стеарол – КоА
десатуразы (stearoyl – CoA desaturase) [99],
что также свидетельствует о том, что дан-
ный ЭД вызывает метаболические нару-
шения посредством множества сигналь-
ных путей ЯР.

Более сильные метаболические наруше-
ния вызывает комбинированное воздей-
ствие пестицидов. Так, изучение кумуля-
тивной токсичности фунгицида манкоце-
ба и неоникотиноидного инсектицида
имидаклоприда [100] показало, что их воз-
действие на мышей в период лактации
повышает риск увеличения веса у потом-
ства, индуцированное гипотиреозом,
гиперпролактинемией и дислипидемией,
обусловленных взаимодействием с рецеп-
торами TR, PPARγ и другими сигнальны-
ми линиями, что свидетельствует о
включении многих сигнальных путей в
механизмы дизрегуляции метаболизма.
Эти же сигнальные пути включают малые
дозы инсектицида фенилпиразолового
ряда – фипронила, активируя ключевые
регуляторы липогенеза и дифференциров-
ки адипоцитов, но в большей степени этот
процесс при действии данного пестицида
обусловлен АМФКа – опосредованным
путём [96.]

Большинство исследователей отмечает,
что многие ЭД, в том числе пестициды,
действуя на экспериментальных животных

или организм человека, вызывают не толь-
ко нарушения липидного обмена, но и
углеводного, в частности при  формирова-
нии инсулинорезистентности, развитии
гипергликемии и сахарного диабета 2-го
типа или их сочетании [57-69]. Так, наблю-
дается формирование нарушений гоме-
остаза глюкозы с развитием окислительно-
го стресса в печени и поджелудочной
железе при интоксикации диметоатом
[59]. Развитие гипергликемии с последую-
щим повышением уровня гликогенфосфо-
рилазы и фосфоенолпируваткарбоксики-
назы в печени крыс описано и при субхро-
ническом воздействии малатиона, что
также свидетельствует о нарушении гоме-
остаза глюкозы [60]. Выявлена взаимо-
связь содержания в биосредах ДДТ, ДДЕ,
НСВ, транснонахлора, оксихлордана, геп-
тахлора, β-НСН, мирекса, алдрина, диелд-
рина, хлордана, алахлора, пентахлорфено-
ла, паратиона, фората, фонофоса, три-
хлорфона, цианазина или 2,4-5Т у лиц,
подвергавшихся воздействию малых доз
этих пестицидов при профессиональном
или экологическом воздействии с развити-
ем метаболических нарушений и сахарно-
го диабета 2-го типа [11, 30, 64, 69, 74, 75,
99, 100]. Установлено, что некоторые ЭД
имеют конкретные механизмы действия,
вызывая только ожирение, диабет или
гепатостеатоз, тогда как другие влияют на
многие аспекты метаболизма, приводящие
к метаболическому синдрому и сочетанно-
му развитию данных заболеваний [11, 30].
ЭД, в том числе пестициды, не только
вызывают метаболические нарушения с
дислипидемией, формированием жирово-
го гепатоза и ожирения, но многие из них,
особенно органические соединения олова,
фталаты, хлорорганические пестициды и
др., вызывают трансгенерационное их
наследование – развитие метаболических
нарушений и ожирения в следующем
поколении [11, 30, 37, 57, 64, 66].

В последние годы появился термин –
метаболическая токсичность, которая опре-
деляется наряду с канцерогенностью,
репродуктивной токсичностью и нейро-
токсичностью при оценке степени токсич-
ности пестицидов и других ксенобиотиков
[30]. Среди пестицидов метаболическая
токсичность уже определена в 12-26% слу-
чаев [30, 33, 61, 64, 75, 99, 100]. В их струк-
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туре 90% – инсектициды (хлор-, фосфор-
органические), 5% – гербициды и 5% –
фунгициды [30].

Эндокриннодизрапторные эффекты
гербицида 2,4-Д изучены недостаточно.
При изучении влияния гербицида 2,4-Д
(аминной соли) на гормональный статус
экспериментальных животных при остром
воздействии в дозах 1/2 DL50, 1/10 DL50 и
1/20 DL50, а также при подостром воздей-
ствии (20 дней) в суммарных дозах 1/20
DL50, 1/10 DL50 и DL50 ежедневно выявле-
ны разнонаправленные изменения содер-
жания йодированных гормонов щитовид-
ной железы, что свидетельствует о тирео-
токсическом эффекте 2,4-Д в органах и
тканях [71]. Авторы обнаружили при ост-
ром воздействии 2,4-Д дозозависимое сни-
жение концентрации гормона Т3 и повы-
шение Т4, а при подостром – повышение
Т3 и снижение Т4, и связывают эти сдвиги
с поражением щитовидной железы и нару-
шением потребления Т4 в периферических
тканях. Отмечено снижение уровня инсу-
лина в крови при остром воздействии
средних и больших доз 2,4-Д, тогда как в
подостром опыте содержание инсулина в
крови животных значительно повыша-
лось. Одновременно выявлено снижение
концентрации тестостерона в крови [71]. К
сожалению, авторы использовали как в
остром, так и в подостром опыте довольно
большие дозы гербицида 2,4-Д, которые
вызвали эндокринные дизрапторные
эффекты. Однако намного важнее изуче-
ние влияния малых доз этого гербицида на
человека при определенных профессио-
нальных и экологических условиях.

В то же время при хроническом воздей-
ствии сравнительно малых доз 2,4-Д 
(30 мг/кг) изучение морфологических
аспектов реакции тиротропов аденогипо-
физа выявило развитие дистрофических и
деструктивных процессов в цитоплазме
тиротропов и нарушения гемомикроцир-
куляции в структуре аденогипофиза [72].
Это свидетельствует о потенциальном
эндокриноповреждающем эффекте герби-
цида 2,4-Д. Экспериментальные исследо-
вания продемонстрировали также мембра-
нотоксические эффекты 2,4-Д, благодаря
чему установлено, что 2,4-Д взаимодей-
ствует преимущественно с полярными
группами липидов мембран, что обуслов-

лено их анионными свойствами [96].
В основе механизма токсического дей-

ствия 2,4-Д на теплокровных лежит
частичное разобщение процессов окисле-
ния и фосфорилирования, что приводит к
нарушениям энергетического обмена с
диссоциацией изоэнзимов дегидрогеназ,
накоплению молочной кислоты и разви-
тию энергетического дефицита [75]. В
свою очередь, биоэнергетический дисба-
ланс сопровождается нарушением рези-
стентности клеточных мембран и функций
ионных каналов, электрических потенциа-
лов мышечных и нервных клеток. Watt B.E.
et al. [73] считают, что одним из основных
направлений токсического действия 2,4-Д
являются нарушения метаболизма ацетил-
КоА цикла трикарбоновых кислот и β-
окисления жирных кислот. Этот процесс
может быть связан со снижением активно-
сти PPARα и PPARβ ядерных рецепторов,
способствующих регуляции окисления
жирных кислот и митохондриальному β-
окислению липидов. Их дисфункция при-
водит к развитию метаболических наруше-
ний, формированию гепатостеатоза и воз-
никновению ожирения.

Выявлено повышение массы тела крыс
при воздействии нетоксичных доз герби-
цида 2,4-Д [74]. У крыс, получавшых с
питьевой водой гербицид 2,4-ДА в кон-
центрации 0,015 мг/л (при ПДК – 0,5 мг/л)
в течение 6 недель, установлено повыше-
ние массы тела по сравнению с контролем
уже через неделю, которое было достовер-
но повышено и через 6 недель. Одновре-
менно наблюдалось повышение почти в
1,5 раза и массы эпидидимального жира
(4,8 г в конрольной группе и 6,4 г – в
основной), что в определённой степени
свидетельствует об обезогенных эффектах
малых доз гербицида 2,4-ДА, механизмы
формирования которых требуют дальней-
шего изучения.

Выявлены метаболические эффекты
гербицида 2,4-Д в концентрациях 100 нМ,
10 мкМ и 1 мМ после 50-ти часового воз-
действия на крыс [41]. Авторы описали
нарушения метаболизма глюкозы, повы-
шение внутриклеточного содержания лак-
тата и уменьшение соотношения лактат/
аланина как индикатора нарушения внут-
риклеточного энергетического баланса,
больше выраженные при воздействии
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малых доз – 10 мкМ и 1 мМ. Гербицид 
2,4-Д  вызывал у крыс дислипидемию,
нарушения метаболизма липидов в печени
на фоне индукции окислительного стресса
и активации перекисного окисления
липидов [75].

Учитывая подозрения на эндокринно-
дизрапторный потенциал гербицида 2,4-Д,
в 2009 г. агентство по защите окружающей
среды США (ЕРА) включило его в 1-ю
скрининговую программу. В ее рамках
изучалась потенциальная эндокринная
активность 2,4-Д с использованием тестов
in vitro по оценке взаимодействия с эстро-
генным, андрогенным рецепторами и сте-
пени ингибирования активности аромата-
зы [К.К.Соаdy et al., 76]. Авторы не выяви-
ли убедительных данных о взаимодействии
2,4-Д с эстрогенными, андрогенными
рецепторами и стероидогенной системой.
Надо полагать, что в формировании нару-
шений метаболизма глюкозы и липидов,
выявленных ранее у экспериментальных
животных при действии 2,4-Д [41, 73, 74,
75], задействованы другие механизмы
(возможно, рецепторы семейства PPARs,
гормоны жировой ткани и др.).

Для оценки метаболических сдвигов
принято исследовать нарушения липидно-
го и углеводного обмена. Однако за
последние годы доказано, что жировая
ткань является мощным эндокринным
органом, синтезирующим различные гор-
моны (адипокины), участвующие в фор-
мировании метаболических нарушений,
воспалений, иммунных процессов и др.
[77-95], отводя особую роль в формирова-
нии метаболических нарушений лептину,
адипонектину, резистину и фактору некро-
за опухоли – α (TNF-α) [77-90].

Первым описанным и наиболее изучен-
ным адипокином является лептин. У чело-
века лептин синтезируется клетками белой
и буровой жировой ткани, скелетных
мышц, желудка, плаценты. Лептин счи-
тают «голосом» жировой ткани. Он дей-
ствует на центры голода и насыщения в
гипоталамусе и контролирует массу тела
путём понижения синтеза и освобождения
нейропептида Y, вызывающего чувство
голода [77, 88, 89], снижая потребление
пищи и повышая расход энергии. При
абдоминальном ожирении уровень лепти-
на компенсаторно резко возрастает за счёт

его повышенной продукции белой жиро-
вой тканью и развития лептинорезистент-
ности [77-92]. Считается, что при ожире-
нии формируется резистентность рецепто-
ров гипоталамуса к центральному дей-
ствию лептина, приводящая к гиперлепти-
немии [77, 89, 92]. В свою очередь, дли-
тельная гиперлептинемия ингибирует экс-
прессию мРНК инсулина, что приводит к
гипергликемии и развитию сахарного диа-
бета [77, 91].

Ряд авторов отмечает повышение уров-
ня лептина в крови по мере нарастания
инсулинорезистентности, что также при-
водит к прогрессированию метаболиче-
ского синдрома, ожирению и развитию
сахарного диабета [77, 78, 89, 91].
Гиперлептинемию считают предиктором
атеросклеротического поражения сосудов,
артериальной гипертензии, метаболиче-
ского синдрома, а также инфаркта мио-
карда и инсульта [89, 91, 92].

Гормон жировой ткани – адипонектин
также продуцируется жировой тканью и
обладает противоположным действием.
Этот адипокин оказывает противовоспали-
тельное действие, подавляя активность
транскрипционного фактора – ядерного
фактора каппа-би (NF-kB) в макрофагах,
моноцитах, в эндотелиальных клетках, а
также в гепатоцитах. Адипонектин угнетает
активность ферментов печени, участвую-
щих в глюконеогенезе, что способствует
снижению уровня глюкозы в печени. Он
также способствует транспорту глюкозы в
мышцы, активирует окисление жирных
кислот и повышает чувствительность тка-
ней к инсулину [77, 80, 87-89, 91]. Содер-
жание адипонектина снижается при мета-
болическом синдроме, ожирении и особен-
но при сахарном диабете [88-91]. Его сни-
жение может быть биомаркером этих пато-
логических процессов, а возможно, харак-
теризует их прогредиентное течение.

В свою очередь, резистин считают гор-
моном инсулинорезистентности, он
влияет на жировой обмен по принципу
обратной связи: с одной стороны, его уро-
вень повышается при дифференцировке
адипоцитов, с другой – он угнетает адипо-
генез [88-91]. Повышенный уровень рези-
стина ассоциируется с развитием метабо-
лических нарушений, дислипидемии и
инсулинорезистентности [77, 89, 91, 93,
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94]. Резистин – антагонист противовоспа-
лительного адипокина – адипонектина,
потому оказывает провоспалительный
эффект [93-94]. Есть мнение, что резистин
стимулирует экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов, в частности TNF-α [94].

TNF-α секретируется адипоцитами и
макрофагами и играет важную роль в раз-
витии воспаления и инсулинорезистентно-
сти за счёт снижения фосфорилирования
тирозина инсулинового рецептора и суб-
страта инсулинового рецептора 1-го типа в
мышечной и абдоминальной жировой
ткани [82-85, 89]. Уровень TNF-α повыша-
ется в крови и в жировой абдоминальной
ткани при воспалении, метаболическом
синдроме, ожирении и сахарном диабете
[82-85, 89, 95].

Изучение уровня лептина, адипонекти-
на, резистина и TNF-α в крови у больных,
перенесших острое отравление гербици-
дом 2,4-Д с метаболическими нарушения-
ми и ожирением, определение информа-
тивности и взаимосвязи с дислипопротеи-
немией, ИМТ, а также зависимости от
выраженности гепатостеатоза представ-
ляет особый научный интерес. 

Таким образом, метаболическая токсич-
ность гербицида 2,4-Д изучена недостаточ-
но. Однако учитывая его широкое приме-
нение в сельском хозяйстве, регистрацию
острых отравлений, особенно при наруше-
нии гигиенических регламентов при его
использовании, оценка потенциального
риска развития метаболических и обез-
огенных эффектов у лиц, перенесших ост-
рое отравление данным гербицидом, пред-
ставляет научный интерес. Требует изуче-
ния и риск развития метаболических и
обезогенных эффектов у лиц, перенесших
острое отравление фосфорорганическими
пестицидами, синтетическими пиретрои-
дами, а также у лиц с хронической инток-
сикацией от воздействия комплекса пести-
цидов – для их рациональной коррекции и
профилактики.

Цель исследования – изучить частоту
метаболических нарушений и обезогенных
эффектов у больных, перенесших острые и
хронические интоксикации пестицидами
и обосновать методы оценки их выражен-
ности для оптимизации дифференциро-
ванной терапии и профилактики.

Материалы и методы. Для изучения
частоты и особенностей формирования
метаболических и обезогенных эффектов
обследовано в динамике 108 больных,
перенесших острые отравления пестици-
дами: 56 – гербицидами на основе амин-
ной соли 2,4-Д, 40 – ФОС и 12 – СП, а
также 66 больных с хронической интокси-
кацией пестицидами (ХИП) от длительно-
го профессионального воздействия ком-
плекса пестицидов. В качестве контроля
обследовано в динамике 30 практически
здоровых работников сельского хозяйства,
в анамнезе у которых не было интоксика-
ций пестицидами.

Все случаи острых отравлений 2,4-Д,
ФОС и СП развились у работников сель-
ского хозяйства вследствие грубых наруше-
ний гигиенических регламентов их исполь-
зования. Профессиональный состав боль-
ных с острым отравлением 2,4-Д был пред-
ставлен свекловодами-полеводами, ФОС –
виноградарями и садоводами. Среди 12-ти
случаев отравлений СП – 8 садоводов и 4
разнорабочих. Возраст больных с острыми
отравлениями пестицидами колебался от
36 до 58 лет (средний – 46,2±0,06 года), а
больных с ХИП – от 40 до 57 лет (средний
– 48,8±0,6 года). Средний возраст лиц
контрольной группы – 47,8±2,2 года. Все
обследованные с острым отравлением
были женщины. Среди больных с ХИП
было 36 мужчин и 30 женщин.  Профес-
сиональный состав 66 больных ХИП был
представлен 16 заведующими и рабочими
складов по хранению ядохимикатов
(24,2%), 20 – садоводами-виноградарями
(30,3%), 25 –механизаторами (37,8%) и 5 –
дезинфекторами (7,7%). Стаж работы
больных с острыми отравлениями и конт-
рольной группы составлял в среднем
24,6±0,08 года, а ХИП – 20,8±0,09 года. У
всех 40 больных с отравлением ФОС оно
возникло при воздействии диметоата. Из
12-ти случаев острого отравления СП у 9-ти
– острое отравление «Децисом» (действую-
щее вещество – дельтаметрин), у 3-х –
сумицидином (фенвалерат).

Объект данного исследования – изуче-
ние метаболических нарушений и обез-
огенных эффектов (избыточная масса тела
и ожирение) у больных, перенесших ост-
рые и хронические интоксикации пести-
цидами. Предмет – анализ антропометри-
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ческих показателей, нарушений липидно-
го и углеводного обмена, дисбаланса гор-
монов жировой ткани (лептина, адипонек-
тина, резистина и TNF-α).

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, с эластографией, а также биохимиче-
ские исследования. Антропометрические
обследования проводились стандартными
методиками: измерением объема талии
(ОТ) и расчётом индекса массы тела
(ИМТ) по формуле Kette [1]:

ИМТ = (масса тела в кг) / (рост в м2)

Для оценки липидного обмена у боль-
ных, перенесших острые и хронические
интоксикации пестицидами, исследовали
уровень общего холестерина (ОХС), холе-
стерина липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ),
которые определяли в сыворотке с исполь-
зованием реактивов Cormay (Польша)
колориметрическим энзиматическим
методом на биохимическом анализаторе.
Содержание холестерина липопротеидов
низкой плотности (ХС ЛПНП) вычисляли
по формуле W.T. Friedewald [1]:

ХС ЛПНП = ОХС – (ХС ЛПВП + ТГ / 2,22)

С целью исследования углеводного обме-
на определяли глюкозу крови глюкозоокси-
дантным методом с использованием реак-
тивов Human (Германия); методом ИФА в
сыворотке крови определяли содержание
инсулина (Insulin ELISA DPG Instruments
GmbH, Германия). Для определения инсу-
линорезистентности рассчитывали индекс
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance) по формуле [1]:

HOMA-IR = глюкоза крови натощак
(ммоль/л) × инсулин крови натощак
(мкЕд/мл) / 22,5

Уровень дислипопротеинемии через 8-

10 лет у больных, перенесших острое
отравление 2,4-Д, исследовали на базе
медицинской лаборатории ДИЛА г. Киева.
Содержание гормонов жировой ткани в
сыворотке крови определяли методом
ИФА – rider Anthos 2020 (Австрия).
Лептин, резистин и адипонектин опреде-
ляли с помощью реактивов «Demeditec
diagnostics» (Германия). TNF-α в сыворот-
ке крови определяли с помощью реактивов
«Human TNF-α Platinum bioseins» Bender
Med-sistems (Австрия) в лаборатории
Научно-токсикологического центра имени
академика Л.И. Медведя МЗ Украины.

При оценке функционального состоя-
ния печени в клинике института определя-
ли активность аланиновой (АЛТ), аспара-
гиновой (АСТ) аминотрансфераз, щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), γ-глутамилтранс-
пептидазы (ГТТП), содержание билируби-
на (БР), альбумина (А), желчных кислот
(ЖК), фибриногена, протромбина, С-
реактивного белка (С-РБ), малонового
диальдегида (МДА) и показатели тимоло-
вой пробы с помощью унифицированных
стандартных методов [96].

Статистическую обработку проводили с
использованием методов параметрической
статистики по стандартным программам с
учётом основных принципов их использо-
вания в клинических исследованиях [97].
Все обследования проведены с согласия
пациентов при соблдюдении этических
норм.

Результаты и их обсуждение. В киниче-
ской картине обследованных больных с
острым отравлением пестицидами и с хро-
нической интоксикацией пестицидами
превалировали неврологические наруше-
ния: астено-вегетативный синдром (АВС),
токсическая энцефалопатия (ТЭ), вегета-
тивно-сенсорная полиневропатия верхних
и нижних конечностей (ВСП). Биохи-
мические и ультрасонографические иссле-
дования позволили выявить у ряда боль-
ных с острыми и чаще – хроническими
интоксикациями токсическое поражение
печени (согласно МКБ – 10). По данным
медицинской документации и анамнеза у
обследованных больных до отравления
пестицидами отсутствовала патология
печени. Токсическое поражение печени
при острых экзогенных интоксикациях
чаще обозначается в острый период как
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токсическая гепатопатия, при хрониче-
ских – токсический гепатит [101-102]. У
всех обследованных преобладали невроло-
гические нарушения: в 60-85% случаев был
диагностирован АВС, реже (14-40%) – ТЭ
и у большинства обследованных, особенно
при хронической интоксикации пестици-
дами (ХИП), выявлялась ВСП верхних и
нижних конечностей (табл. 1). Токси-
ческое поражение печени с преобладанием
цитолитического синдрома определено в
46,4% случаев у больных с острым отравле-
нием гербицидами на основе 2,4-Д, в 55%
случаев – при отравлении ФОС, в 66,6%
случаев – при отравлении СП и в 84,8%
случаев – у больных с ХИП (табл. 1).

Основными клиническими симптомами
токсического поражения печени были
тошнота, иногда рвота, вздутие живота,
дискомфорт в правом верхнем квадранте
живота, увеличение переднезаднего разме-
ра правой доли печени, повышение плот-
ности печени, а также повышение актив-
ности печёночных ферментов и показате-
лей, свидетельствующих о развитии цито-
литического синдрома, синдрома внутри-
печёночного холестаза и гепатодепрессив-
ного синдрома, критерии оценки которых
описаны нами в предыдущих работах [104,
105]. Уже в первые 10-14 дней после остро-
го отравления пестицидами у больных с
токсической гепатопатией определяли при

ультрасонографии с эластографией повы-
шение плотности структуры печени, кото-
рое нарастало при обследовании через год.
Подробно критерии диагностики обследо-
ванных больных с токсическим поражени-
ем печени и гепатостеатозом с интоксика-
циями пестицидами, а также частота и
выраженность синдромов поражения пече-
ни и обоснование дифференцированной
терапии изложены нами в предыдущих
исследованиях [104, 105]. Частота клиниче-
ских синдромов у больных с интоксика-
циями пестицидами, у которых изучались
метаболические и обезогенные эффекты в
динамике, представлена в табл. 1.

Для оценки частоты метаболических
нарушений и обезогенных эффектов
обследованные больные были разделены
на две группы: I группа – больные без ток-
сического поражения печени, II группа – с
токсическим поражением печени, с фор-
мированием гепатостеатоза. Такое услов-
ное разделение больных сделано с учётом
того, что метаболические нарушения,
обезогенные эффекты и формирование
гепатостеатоза считаются взаимосвязан-
ным процессом [11, 43, 44-46].

Анализируя антропометрические пока-
затели в динамике наблюдения, выявили
тенденцию к нарастанию ИМТ и объёма
талии (ОТ) у больных, перенесших инток-
сикации пестицидами с синдромом токси-
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Таблица 1

Частота клинических синдромов у больных, перенесших интоксикации пестицидами

Группы обследованных

Коли-

чество

боль-

ных

Синдромы

ТЭ АВС ВСП

Токсическое

поражение

печени

абс. % абс. % абс. % абс. %

Острое отравление герби-

цидами на основе 2,4-Д
56 8 14,3 48 85,7 38 67,9 26 46,4

Острое отравление фос-

форорганическими соеди-

нениями

40 16 40,0 24 60,0 28 70,0 22 55,0

Острое отравление синте-

тическими пиретроидами 
12 4 16,7 10 83,3 8 66,6 8 66,6

Хроническая интоксика-

ция пестицидами
66 24 36,4 42 63,6 56 84,8 8 84,8



ческого поражения печени (II группа).
Оценку показателей ИМТ проводили
согласно рекомендациям ВОЗ: 18,5-
25 кг/м2 –  норма, 25-30 – избыточная
масса тела (предожирение), 30-35 – ожи-
рение I степени, 35-40 – ожирение II сте-
пени, 36 и более – ожирение III степени
(морбидное). Объём талии у женщин до 
88 см – считался нормой. 

Динамика средних показателей ИМТ и
ОТ у обследованных больных через год в
сравнении с исходным уровнем представ-
лена в табл. 2. Из нее видно, что исходный
уровень показателей ИМТ и ОТ у больных
с отравлениями без поражения печени
хотя и несколько выше нормы, что свиде-
тельствует об избыточной массе тела, но в
то же время существенно не отличается от
показателей в группе сравнения (р > 0,05).
При обследовании через год у больных
этой группы имеется некоторая тенденция
к повышению данных показателей, но
средние уровни несущественно отличают-
ся от исходных показателей (р > 0,05). В то
же время у лиц с острыми отравлениями
гербицидами на основе 2,4-Д и ФОС с
синдромом токсического поражения пече-
ни и гепатостеатозом наблюдается более
существенное повышение показателей
ИМТ и ОТ по сравнению с исходным
уровнем, особенно с группой сравнения  в
динамике наблюдения через год (табл. 2, 
р <  0,05) и соответствует ожирению I сте-
пени. У больных с ХИП без синдрома ток-
сического гепатита как исходные, так и
при наблюдении через год антропометри-
ческие показатели были несколько выше,
чем в группе сравнения. У больных с ХИП
с токсическим гепатитом и гепатостеато-
зом как исходные, так и через год после
наблюдения эти показатели были суще-
ственно выше, чем в группе сравнения (р <
0,05) и соответствовали II-III степени
ожирения. Повышение показателей ИМТ
и ОТ (отражающего появление преимуще-
ственно абдоминального и вероятно вис-
церального ожирения) в определённой
степени свидетельствует о появлении
метаболических нарушений и обезогенных
эффектов пестицидов (2,4-Д, ФОС и ком-
плекса пестицидов при ХИП).

Выраженность гепатостеатоза, выявляе-
мая ультрасонографически с эластографи-
ей оценивалась по коэффициенту ослабле-

ния ультразвука по M.Sasso и соавт.[103].
Если у здоровых лиц контрольной группы
коэффициент ослабления ультразвука
составлял в среднем 1,26±0,06 дБ/см, у
лиц группы сравнения, перенесших острое
отравление без токсического поражения
печени, он отличался несущественно
(р>0,05), то у больных, перенесших острое
отравление с токсическим поражением
печени, он существенно был выше: с
отравлением 2,4-Д – 2,29±0,12 дБ/см
(р<0,05), отравлением ФОС – 2,32 ± 0,14
(р<0,05), что по M.Sasso и соавт. соответ-
ствовало легкой степени стеатоза, а при
ХИП с токсическим гепатитом – 2,58±
0,16 дБ, что соответствовало умеренному
стеатозу.

Изучение биохимических показателей у
больных с острыми отравлениями герби-
цидами на основе 2,4-Д, ФОС и СП без
синдрома токсического поражения печени
в остром периоде (табл. 3) выявило лишь
достоверное повышение уровня МДА 
(р < 0,05), что свидетельствует о формиро-
вании окислительного стресса, однако при
динамическом наблюдении через год
выявлена нормализация его уровня 
(р > 0,05). Уровень трансаминаз, показате-
лей углеводного и липидного обмена у
больных данной группы в острый период и
через год существенно не отличались от
уровня у лиц контрольной группы 
(р > 0,05). У больных с ХИП без токсиче-
ского гепатита как в исходный период, так
и через год наблюдения выявлено лишь
значительное повышение уровня МДА 
(р < 0,05), остальные изучаемые показатели
углеводного и липидного обмена как в
исходном периоде, так и при наблюдении
через год существенно не отличались от
уровня у лиц контрольной группы (р > 0,05),
хотя и намечалась тенденция к повыше-
нию уровня инсулинорезистентности,
общего холестерина и ХСЛПНП (табл. 3).

В свою очередь, биохимическое обсле-
дование больных с острыми отравлениями
пестицидами с синдромом токсического
поражения печени выявило повышенный
уровень АЛТ в остром периоде (р < 0,05),
средний уровень которого практически
нормализовался через год. Достоверно
повышен уровень АЛТ у больных с ХИП с
синдромом токсического гепатита как в
исходном периоде наблюдения, так и через
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год (р < 0,05, табл. 3). У больных с острым
отравлением 2,4-Д, ФОС и ХИП отмеча-
лось достоверное повышение уровня
ГГТП (р < 0,05). Выявлено и более выра-
женное повышение среднего уровня МДА,
особенно у больных с ХИП (р < 0,05).
Периодически у ряда обследованных боль-
ных наблюдалась транзиторная гипергли-
кемия, однако средний уровень глюкозы в
крови существенно не отличался от уровня
в группе сравнения (р>0,05). Средний уро-
вень инсулина в крови, хотя и имел тен-
денцию к повышению у больных с синдро-
мом токсического поражения печени и
особенно у больных ХИП, однако досто-
верных сдвигов не выявлено (р > 0,05). В
то же время отмечено нарастание инсули-
норезистентности у больных, перенесших
острое отравление пестицидами с токсиче-
ским поражением печени, при наблюде-
нии через год, которое позитивно корре-
лировало с выраженностью гепатостеатоза
(r = 0,68) и уровнем МДА (r = 0,72).
Нарастание инсулинорезистентности
(НОМА-IR) было и у больных с ХИП с
токсическим гепатитом как в исходный
период, так и через год (р < 0,05). Среди
показателей липидного обмена отмечалось
достоверное повышение уровня общего
холестерина (ОХС) и ТГ  у больных с ост-
рым отравлением 2,4-Д и ФОС с токсиче-
ским поражением печени через год после
наблюдения (р < 0,05), а также у больных с
ХИП с синдромом токсического гепатита,
как в исходном периоде, так и через год 
(р < 0,05). Тенденцию к снижению уровня
ХС ЛПВП и к повышению уровня
ХСЛПНП зафиксировали у больных с ток-
сическим поражением печени, однако
достоверных сдвигов не было (р > 0,05).
Такие показатели как средний уровень
МДА, НОМА-IR (уровень инсулинорези-
стентности), а также уровень ОХС и ТГ
положительно коррелировали с ИМТ и
ОТ, а также с выраженностью гепатостеа-
тоза  у обследованных больных с пораже-
нием печени (r=0,52-0,78), что свидетель-
ствует о том, что данные показатели мета-
болических нарушений являются предик-
торами формирования и прогрессирова-
ния избыточной массы тела и ожирения. 

Как известно, продукты перекисного
окисления липидов повреждают мембра-
ны печеночных клеток и митохондрий,

повышают поступление и синтез свобод-
ных жирных кислот (СЖК) в гепатоцитах,
способствуют развитию инсулинорези-
стентности. В свою очередь, инсулиноре-
зистентность также обуславливает повы-
шенное поступление СЖК в печень, уси-
ливает их избыточный синтез, а также сни-
жает скорость β-окисления СЖК в мито-
хондриях гепатоцитов, повышает синтез и
секрецию ЛПНП и ЛПОНП, что приводит
к формированию и прогрессированию
гепатостеатоза и ожирения [43, 48, 50, 75].

C целью профилактики прогрессирова-
ния метаболических и обезогенных
эффектов наряду со снижением калорий-
ности употребляемой пищи, нормализа-
цией режима питания и повышением дви-
гательной активности рекомендован дан-
ным больным прием метформина по 500
мг 2 раза в сутки в течение месяца дважды
в год с постоянным приемом статинов.
Мет-формин при ожирении снижает син-
тез холестерина и триглицеридов, усилива-
ет липолиз как в печени, так и в жировой
ткани, а также тормозит синтез глюкозы в
печени и способствует снижению инсули-
норезистентности. Статины, в свою оче-
редь, снижают уровень ОХС, ТГ и способ-
ствуют нормализвации дислипопротеине-
мии, их применение снижает риск кардио-
васкулярных осложнений.

С целью изучения динамики метаболи-
ческих нарушений и обезогенных эффек-
тов у больных, перенесших острые отрав-
ления пестицидами, в отдаленном периоде
через 8-10 лет обследовано 23 больных,
перенесших острое отравление гербицида-
ми на основе 2,4-Д. Из них у 14 больных в
исходном периоде в структуре клиниче-
ских синдромов выявлялась токсическая
гепатопатия с формированием гепатостеа-
тоза легкой и умеренной степени (1 груп-
па), а у 9 поражение печени не было диаг-
ностировано (2 группа).Третью группу
составили 9 практически здоровых лиц. У
всех обследованных проведена оценка ант-
ропометрического статуса (ИМТ, ОТ),
особенностей дислипопротеинемии и
содержания в крови основных гормонов
жировой ткани- лептина, резистина, ади-
понектина и TNF-α.Предпочтение опре-
делению данных адипокинов отдано в
связи с тем, что именно лептин, резистин,
адипонектин и TNF-α играют ключевую
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роль в развитии метаболических наруше-
ний, формировании инсулинорезистент-
ности, гепатостеатоза и ожирения [ 77-95].

Проведение антропометрических и био-
химических исследований у больных,
перенесших острое отравление гербицида-
ми на основе 2.4-Д в отдаленном периоде
позволило выявить, что у 14 из 23 больных,
у которых в период острого отравления в
структуре клинических синдромов  было
токсическое поражение печени с форми-
рованием легкого и умеренного гепато-
стеатоза, отмечено существенное нараста-
ние веса и ОТ(табл.4).  ИМТ достоверно
повысился в среднем до 42,75 +_
2,39(Р<0,05), а ОТ-  в среднем до 116,9 +_
5,95(Р< 0,05),что соответствует 2 степени
ожирения именно абдоминального типа.
Отмечено и нарастание дислипопротеине-
мии-достоверное повышение ОХС, ТГ,
ЛПНП и  атерогенного индекса (табл. 4,
Р<0,05). В то же время у больных 2 группы,
перенесших острое отравление без токси-
ческого поражения печени и формирова-
ния гепатостеатоза существенных измене-
ний антропометрических и биохимиче-
ских показателей не отмечено (Р>0,05).

Почти аналогичная закономерность
наблюдалась и при изучении уровней гор-
монов жировой ткани в крови (табл.5). У
больных, перенесших острое отравление
гербицидом на основе 2.4-Д с токсическим
поражением печени с формированием
гепатостеатоза отмечено достоверное
повышение уровня лептина, резистина
TNF-α на фоне незначительного сниже-
ния уровня адипонектина (Р<0,05, табл.5).

Изучение взаимосвязи уровней данных
адипокинов с антропометрическими пока-
зателями выявило прямую позитивную
корреляционную зависимость уровней
лептина с ИМТ, ОТ, содержанием ОХС и
ТГ (r=0,72; 0,64; 0,62 и 0,76 соответствен-
но). Уровни резистина и TNF-α также на-
ходятся в прямой корреляционной связи с
указанными показателями (r=0,59-0,68).
Уровень адипонектина был достоверно
снижен (Р>0,05).

Проведенные исследования подтвер-
ждают опубликованные данные о ключе-
вой роли данных адипокинов в развитии
метаболических нарушений  с  формирова-
нием гепатостеатоза и обезогенных
эффектов [76-95].Наши данные свидетель-

ствуют о том, что повышенная секреция
лептина, резистина и TNF-α не только
поддерживает метаболические нарушения
и обезогенные эффекты, но и способствует
их прогрессированию, что обусловлено,
видимо, их биологической ролью в орга-
низме.

Известно, что синтез лептина регулиру-
ется ОВ-геном – геном ожирения. В норме
лептин способствует расходу энергии и
катаболизму жиров и углеводов [77-78].
Однако при токсическом воздействии,
активации процессов ПОЛ, повышении
тонуса симпатической нервной системы
развивается селективная лептинорези-
стентность и компенсаторная гиперлепти-
немия. При этом повышается активирую-
щее воздействие лептина на обмен инсу-
лина  и  инсулинорезистентность – угнета-
ется   транскрипция гена препроинсулина,
и экскреция инсулина, а также  активность
инсулиновых рецепторов в тканях.

Продукты ПОЛ, метаболические нару-
шения, вызванные ЭД, повышают также
секрецию резистина и фактора некроза
опухоли-  (TNF-α), которые, в свою оче-
редь являются одним из основных факто-
ров, способствующих прогрессированию
инсулинорезистентности, активации ади-
погенеза, развитию ожирения и сахарного
диабета 2 типа [82-86]. TNF-α и резистин в
отличии от адипонектина, обладают про-
воспалительным действием, поддержи-
вают в жировой ткани и в печени вялотеку-
щее воспаление, обуславливающее дисба-
ланс гормонов жировой ткани и прогрес-
сирование гепатостеатоза [82-86]. Нельзя
исключить, что повышенный уровень
резистина и TNF-α у обследованных боль-
ных 1 группы также поддерживает вялоте-
кущее воспаление, гепатостеатоз и ожире-
ние. У здоровых лиц  гормон жировой
ткани  адипонектин способствует  тормо-
жению  процессов ПОЛ, инсулинорези-
стентности, а также стимулирует секрецию
противовоспалительных, антиобезогенных
и антидиабетогенных факторов. Однако
продукты ПОЛ, гиперлептинемия, повы-
шение секреции резистина и TNF-α резко
подавляют синтез адипонектина, что спо-
собствует прогрессированию гепатостеато-
за и ожирения [80, 81, 86-92]. Среди обсле-
дованных нами больных 1 группы у 7 из 14
больных он был значительно снижен, сред-
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Таблица 4

Антропометрические и биохимические показатели у больных,перенесших 

острое отравление гербицидами на основе 2,4-д в отдаленном периоде /М±mт/

Показатели
Больные, перенесшие отравление 2,4-Д Контрольная группа

(n=9)I група (n=14) II група (n=9)

ИМТ,кг/м2 42,75 ± 2,39*,** 31,1 ± 2,58 27,4 ± 0,26

ОБЕМТАЛИН,см 116,9 ± 5,95*,** 87,7 ± 1,57 86,8 ± 0,84

ОХС,ммоль/л 6, ± 0,19*,** 5,52 ± 0,27 4,62 ± 0,18

ТГ,ммоль/л 1,96 ± 0,21*,** 1,55 ± 0,20 1,32 ± 0,16

ХСЛПВП,ммоль/л 1,57 ± 0,09 1,50 ± 0,16 1,68 ± 0,14

ХСЛПНП,ммоль/л 3,88 ± 0,31* 3,22 ± 0,34 2,44 ± 0,18

ХСЛПОНП,ммоль/л 0,80 ± 0,06 0,72 ± 0,09 0,56 ± 0,08

Индекс атерогенности 3,15 ± 0,18* 2,69 ± 0,36 2,24 ± 0,18

Примечание: * при Р < 0,05 в сравнении с контрольной группой 

** при Р < 0,05 в сравнении со 2-й группой

Таблица 5

Содержание гормонов жировой ткани у больных, перенесших 

острое отрвление гербицидами на основе 2,4-Д в отдаленном периоде

Показатели
Больные, перенесшие отравление 2,4-Д Контрольная группа

(n=9)I група (n=14) II група (n=9)

ЛЕПТИН, нг/мл 13,73 ± 0,22*,** 5,83 ± 0,39 5,37 ± 0,26

РЕЗИСТИН, нг/мг 0,83 ± 0,24*,** 0,44 ± 0,29 0,41 ± 0,24

АДИПОНЕКТИН,мкг/мл 9,42 ± 0,47* 9,88 ± 0,59 10,38 ± 0,13

TNF- α, пг/мл 13,2 ± 0,28*,** 2,6 ± 0,32*,** 1,13 ± 0,22

Примечание: * при Р < 0,05 в сравнении с контрольной группой 

** при Р < 0,05 в сравнении со 2-й группой

ний уровень существенно отличался от
контрольной группы (p<0,05).

Таким образом, проведенные динамиче-
ские исследования по оценке частоты и
выраженности метаболических наруше-
ний и обезогенных эффектов у больных,
перенесших острые и хронические инток-
сикации пестицидами позволяют, сделать
следующие выводы:

1. У больных с острым отравлением

гербицидами на основе 2,4-Д, СП и ФОС с
синдромом токсического поражения пече-
ни и особенно у больных с хронической
интоксикацией пестицидами с синдромом
токсического гепатита уже в исходный
период отмечаются повышенные уровни
МДА (р<0,05) и дислипопротеинемия,
нарастающие в динамике наблюдения
через год с одновременным повышением
ОХС и триглицеридов (р<0,05), инсулино-
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резистентности (р<0,05) и  избыточной
массы тела, что свидетельствует о форми-
ровании метаболических нарушений и
обезогенных эффектов.

2. Индивидуальный контроль за
нарастанием уровней МДА, триглицери-
дов и инсулинорезистентности – предик-
торов формирования избыточной массы
тела, со своевременной их коррекцией у
больных, перенесших интоксикации
пестицидами, станет весомым вкладом в
предупреждение развития компонентов
метаболического синдрома, стеатогепато-
за и ожирения.

3. Повышенный уровень гормонов
жировой ткани в крови – лептина, рези-
стина и TNF-α (р<0,05) на фоне умеренно-
го снижения уровня адипонектина у боль-
ных, перенесших острое отравление герби-
цидами на основе 2,4-Д, в отдаленном
периоде позволяет прогнозировать повы-
шенный риск прогредиентного течения
стеатогепатоза и ожирения, для профилак-
тики которых рекомендовано наряду с
уменьшением калорийности пищи и
повышением двигательной активности
длительное применение метформина и
статинов.
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МЕТАБОЛІЧНІ ПОРУШЕННЯ, ОБЕЗОГЕННІ ЕФЕКТИ І ДИСБАЛАНС ГОРМОНІВ ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ У ХВОРИХ,
ЯКІ ПЕРЕНЕСЛИ ГОСТРІ ТА ХРОНІЧНІ ІНТОКСИКАЦІЇ ПЕСТИЦИДАМИ

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

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

РЕЗЮМЕ. Мета – вивчити частоту метаболічних порушень та обезогенних ефектів у хворих, що перенесли гострі та
хронічні інтоксикації пестицидами, і обгрунтувати методи оцінки їхньої вираженості для оптимізації диференційної
терапії та профілактики.
Матеріали і методи. У 104 сільськогосподарських робітників, що перенесли гострі отруєння гербіцидами на основі 2,4-Д,
фосфорорганічними пестицидами і синтетичними піретроїдами, та 66 хворих з хронічною інтоксикацією пестицидами у
початковий період і через рік вивчено показники окислювального стресу, вуглеводного та жирового обміну в залежності від
розвитку синдрому токсичного ураження печінки. У хворих, що перенесли гостре отруєння гербіцидами на основі 2,4-Д,
вивчено також дисбаланс гормонів жирової тканини – лептину, резистину, адипонектину і TNF-α.
Висновки. Динамічне спостереження дозволило встановити, що в осіб, які перенесли гострі та хронічні інтоксикації
пестицидами з синдромом токсичного ураження печінки, розвиваються метаболічні порушення та обезогенні ефекти  від-
повідно до ступеня прогресування гепатостеатозу. Підвищений рівень гормонів жирової тканини у крові – лептину, рези-
стину і TNF-α на фоні значного зниження рівня адипонектину у хворих, які перенесли отруєння гербіцидами 2,4-Д, дозво-
ляє прогнозувати підвищений ризик прогредієнтного перебігу стеатогепатозу та ожиріння, для профілактики якого
обгрунтований тривалий прийом метформіну та статинів.
Ключові слова: метаболічні порушення, обезогенні ефекти, дисбаланс гормонів, жирові тканини, гострі та хронічні інток-
сикації, пестициди.

METABOLIC DISORDERS, EFFECTS OF OBESE GENES AND IMBALANCE OF FATTY TISSUE HORMONES 
IN PATIENTS AFTER ACUTE AND CHRONIC INTOXICATION WITH PESTICIDES

N. Bubalo and H. Balan 
State Enterprise “L. I. Medved’s Research Center of Preventive 

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

ABSTRACT. The objective is to study the incidence of metabolic disorders and effects of obese genes in patients after acute and chronic
intoxication with pesticides and to justify methods for evaluating their severity to optimize differentiated therapy and prevention.
Material and methods. In 104 agricultural workers after acute poisoning with 2,4-D based herbicides, organophosphorus pesticides
and synthetic pyrethroids, and 66 patients with chronic intoxication with pesticides in the initial period and a year later, parameters
of oxidative stress, carbohydrate and fat metabolism were studied, depending on the development of toxic liver damage syndrome. In
patients after acute poisoning with 2,4-D-based herbicides, imbalance of fatty tissue hormones – leptin, resistin, adiponectin and
TNF-α – has also been studied.
Conclusion. Dynamic observation has made it possible to establish that in those who have had acute and chronic intoxication with pes-
ticides with toxic liver damage syndrome, metabolic disorders and effects of obese genes develop as the progression of hepatosteatosis
develops. The increased level of fatty tissue hormones in the blood – leptin, resistin and TNF-α, at the background of a slight decrease
in adiponectin levels in patients who have had poisoning with 2,4-D-based herbicides, allows predicting an increased risk of a pro-
gressive course of steatohepatosis and obesity, prevention of which is based on the long-term use of metformin and statins
Key words: metabolic disorders, effects of obese genes, imbalance of fatty tissue, acute and chronic intoxications, pesticides.
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