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Ф осфорорганічні сполуки —

похідні фосфонової кисло�

ти: о�алкіл�S�(b�N,N�діалкіламіно�

етил)метилтіофосфонат (I) та фто�

рангідрид 1,2,2�триметилпропілди�

метилфосфонат (II) — негативно

впливають на серцево�судинну сис�

тему експериментальних тварин,

викликаючи істотне  пригнічення

скорочувальної функції міокарда,

порушення гемодинаміки та крово�

постачання міокарда через значні

зміни коронарного кровотоку та

опору коронарних судин. [1, 2].

Кардіотоксичні ефекти фосфорор�

ганічних сполук (ФОС) унеможлив�

люють належне функціонування

серцево�судинної системи та приз�

водять до загибелі тварин, які не пе�

ребувають на штучному диханні [1].

Отже, необхідна фармакологічна

корекція не лише загальних токсич�

них симптомів, що супроводжують

інтоксикацію ФОС і також призво�

дять до загибелі тварин, а й симп�

томів, які характеризують ураження

серцевого м'яза та судин.

Загальноприйнятою є думка що�

до впливу фосфорорганічних отрут

на холінергічну медіаторну систему.

Саме збуджуючим впливом на пара�

симпатичну нервову систему ФОС,

накопиченням ацетилхоліну при

пригніченні активності ацетил�

холінестерази та їх взаємодії з

холінореактивними структурами

(мускаринові та нікотинові рецепто�

ри) пояснюється вплив цих отрут на

функціонування нервової, дихаль�

ної, серцево�судинної, видільної та

інших систем і органів [2�10, 31].

Антихолінестеразні речовини вик�

ликають міоз, салівацію, м'язові

фасцикуляції, судоми, бронхорею,

що, безумовно, пов'язано з холіно�

реактивністю цих сполук [7, 8, 12].

Водночас при інтоксикації ФОС ви�

никають порушення нервово�м'язо�

вої  передачі [13], зміни поведінко�

вих реакцій, пам'яті та працездат�

ності [14, 15], недостатність крово�

обігу [16�18], гіпоксія [19, 20]. ФОС

викликають суттєві зміни білкового

обміну, знижуючи вміст про�

теїнкіназ у мозку та м'язах, вплива�

ють на синтез та експресію мРНК,

порушують функціонування ферме�

нтних систем [21�25, 31]. До речі,

виникнення судом пов'язують та�

кож зі змінами вмісту та фосфори�

люванням білка в гіпокампі. Вста�

новлено, що ФОС концентраційно

залежно знижують активність при�

родних кілерів (NK), лімфокін�ак�

тивованих лімфоцитів, цитотоксич�

них Т�лімфоцитів (досліди in vitro)

[21]. Поліорганотропність ФОС

підтверджується клінічно зареєстро�

ваними випадками паротиту та по�

рушенням зору через подразнення

очей [26, 27]. Антихолінестеразні ре�

човини суттєво впливають на проце�

си перекисного окислення ліпідів,

порушують енергетичний мета�

болізм у печінці та мозку [28, 29].
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РЕЗЮМЕ. Надано аналіз літературних даних щодо токсикодинамічних характеристик фосфорорганічних сполук (ФОС) та ефективності за�
собів терапії отруєнь, зокрема — антидотів та реактиваторів ацетилхолінестерази. Досліджено вплив о�алкіл�S�((b�N,N�діалкіламіноетил)
метилтіофосфонату та фторангідриду 1,2,2�триметилпропілдиметилфосфонату на скорочувальну функцію міокарда, показники гемодинаміки
та коронарний кровотік у ненаркотизованих та наркотизованих собак. Показано недостатню ефективність реактиваторів ацетилхолінестера�
зи дипіроксиму та будаксиму щодо усунення кардіотоксичної дії зазначених ФОС, а за деякими показниками функціонування серцево�судинної сис�
теми виявлено посилення негативного впливу ФОС при застосуванні цих лікарських засобів. Отримані дані є свідченням, що функціонування серце�
во�судинної системи за умов інтоксикації ФОС не можна пояснити впливом цих сполук лише на холінергічну медіаторну систему.
Ключові слова: фосфорорганічні сполуки, токсикодинаміка, скорочувальна функція міокарда, коронарний кровотік, дипіроксим, будаксим

РЕЗЮМЕ. Представлен анализ литературных данных о токсикодинамических характеристиках фосфорорганических соединений (ФОС) и эф�
фективности средств терапии отравлений, в частности —  антидотов и реактиваторов ацетилхолинэстеразы. Исследовано влияние о�алкил�
S�(b�N,N�диалкиламиноэтил)метилтиофосфоната и фторангидрида 1,2,2�триметилпропилдиметилфосфоната на сократительную функ�
цию миокарда, показатели гемодинамики и коронарный кровоток у ненаркотизированных и наркотизированных собак. Показана недостаточ�
ная эффективность реактиваторов ацетилхолинэстеразы дипироксима и будаксима при устранении кардиотоксического действия указанных
ФОС. Установлено также усиление негативного влияния ФОС на некоторые показатели функционирования сердечно�сосудистой системы при
применении этих лекарственных средств. Полученные данные свидетельствуют, что функционирование сердечно�сосудистой системы при ин�
токсикации ФОС нельзя объяснить влиянием этих соединений лишь на холинергическую медиаторную систему.
Ключевые слова: фосфорорганические соединения, токсикодинамика, сократительная функция миокарда, коронарный кровоток, дипироксим,
будаксим

SUMMARY. Analysis the literature data for toxicodynamic properties appropriated to phosphororganic compounds (PhOC) and for effectiveness of therapy
with sntoxication agents in particular by antidotes and acetylcholinesterase reactivators is presented. Effect of the o�alkyl�S�(b�N�N�dialkylaminoethyl)�
methyltiophosphonate and phtoranhydride 1,2,2�trimethylpropyldimethylphosphonate on contractile function of the myocardium, induced of hemodynamics
and coronary circulation in the reactivators of dipiroxim and budaxim acetylcholinesterase in remouval of cardiotoxic action of the above mentioned PhOC
os shown. Reinforcement of negative effect of the PhOC on some indices of cardiovascular system functionating in administration of these drug agents also is
established. The received data testify that cardiovascular system functionating in PhOC intoxication canDt be explained by influence of these compounds only
on cholinergic and mediator systems.
Key words: Phosphororganic compounds, toxicodynamics, contractile myocardium function, coronary circulation, dipiroxim, budaxim.
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Так, під впливом зоману підви�

щується активність Nа+, К+�АТФа�

зи, Са2+�АТФази, Мg2+�АТФази в

мозочку, в гіпокампі, знижується

вміст АТФ та зростає рівень АМФ у

мозку. Численні літературні дані

свідчать про мембрано� та цитоток�

сичну дію ФОС, що характеризуєть�

ся безпосереднім впливом на мемб�

рани та органели клітин. Зокрема,

показано, що паратіон взаємодіє з

ізольованою еритроцитарною мемб�

раною, знижуючи іонний транспорт

та водну проникність у зоні поляр�

них ліпідних головок [30, 31]. Кар�

бофос знижує ефективність мікро�

циркуляції в нирках, збільшує об'єм

ниркових тілець і капсул клубочків

[32]. Метилпаратіон змінює ультра�

структуру клітин: розширює міто�

хондрії, змінює гладенький ендо�

плазматичний ретикулум, викликає

некроз ядер та утворення ліпідних

вакуолей [33]. ФОС знижують

пізнавальну активність, пригнічу�

ють імунітет, викликають гіпо�

термію [34�36]. ФОС притаманний

високий нейротоксичний потенціал

[37�39], що, перш за все, в умовах

роботи на підприємствах по зни�

щенню хімічного озброєння, праці

на сільськогосподарських план�

таціях, при суїцидальних та теро�

ристичних актах, може характеризу�

ватися синдромом "відставленої

нейротоксичності". Специфічною

називають дію ФОС на печінку, що

характеризується морфологічними

ознаками: жирова дрібно� та круп�

нокраплева дистрофія гепатоцитів,

набряк паренхіми. Отруєння цими

токсикантами веде до активації син�

тезу NО як в гострому періоді інток�

сикації, так і потому. Показано, що

тяжкість інтоксикації, ступінь ци�

толітичного і холестатичного

ефектів, цитопенія в печінці прямо

пропорційні ступеню порушення

синтезу NО. Пригнічення детокси�

каційної та білоксинтезуючої

функцій печінки також пов'язують з

пригніченням активності NО [40]. 

Незважаючи на різноманітність

клінічних симптомів інтоксикації,

обумовлену поліорганністю дії ФОС

і особливостями патогенезу інток�

сикації, найбільш поширеними для

лікування цих отруєнь сьогодні є за�

соби, що впливають на нор�

малізацію функціонування холін�

ергічної медіаторної системи.  Для

лікування отруєнь ФОС застосову�

ються М�холіноблокатори і реакти�

ватори ацетилхолінестерази, а та�

кож протисудомні засоби [41�45].

Це стосується як отруєнь фосфорор�

ганічними пестицидами, що можуть

бути використані й при суїцидаль�

них та терористичних діях, так і

можливих отруєнь із застосуванням

або знищенням зброї масового ура�

ження, найбільш агресивними

представниками якої, за сучасними

даними, є зоман, зарин, табун, GF,

VX, деякі представники з яких вже

були застосовані, зокрема при теро�

ристичних актах [46, 47]. Відомо, що

основним засобом антидотної те�

рапії ФОС дотепер залишається,

беззаперечно, атропін. Полеміка на

сторінках наукової преси щодо доз

атропіну не припиняється, але ос�

таннім часом з'являється все більше

даних щодо обережності та доціль�

ності його застосування. Так, спос�

терігається негативний вплив

холінолітика на серцево�судинну

систему, зокрема доведено, що зас�

тосувувати атропін слід лише за

умов повного пригнічення ацетил�

холінестерази [43, 48]. Особлива

увага приділяється поєднаному ви�

користанню атропіну та оксимів  як

реактиваторів ацетилхолінестерази

[47, 49]. Найбільш поширеними й

перспективними щодо реактивації

ацетилхолінестерази вважаються

пралідоксим та його похідні, обідок�

сим, Н�оксими: HI�6, HI��7, меток�

сим [13, 43, 47, 50, 51, 52]. Триває

вивчення ефективності карбоксиму

та дипіроксиму, токсогоніну, 2�

РАМ, HS�3, HS�6, фізостигміну [42,

51, 52, 53]. За експериментальними

даними, найбільш ефективними за�

собами лікування уражених бойови�

ми отруюючими речовинами є Н�

оксими, які зберігають життя твари�

нам при надходженні до організму

надлетальних доз [47]. Пралідоксим,

обідоксим, карбоксим ефективні

при інтоксикації менш токсичними

ФОС. Водночас, наприклад, ліку�

вальна ефективність (реактивуюча

активність) обідоксиму проявляєть�

ся при досить високих дозах 

(750 мг/добу) [16, 47, 50]. Відомі ви�

падки, коли інфузія обідоксиму

навіть у таких дозах не приводила до

повноцінної реактивації ацетил�

холінестерази [13] через повторне

пригнічення її активності ФОС, що

тривалий час перебуває в крові у ви�

сокій концентрації. Атропін з

пралідоксимом не убезпечили від

загибелі 50 % людей, які з метою са�

могубства застосували фосфорор�

ганічні інсектициди (малатіон, ди�

метоат, діазенон та ін) [54]. Застосу�

вання фізостигміну потребує над�

обережності через негативний

вплив, як і атропіну, на серцево�су�

динну систему [55]. Нині вивчається

ефективність нових оксимів, серед

яких біс�фенілімідазольний оксим

2В та імідазолій�хінуклідиновий ок�

сим ВМ�1 [56]. Показано, що при

одночасному їх застосуванні з ат�

ропіном (10 мг/кг) спостерігався

відчутний антидотний ефект за умов

інтоксикації дихлофосом, пропок�

суром; ВМ�1 забезпечував 100 % за�

хист мишей при отруєнні 4ЛД50 зо�

мана та 3,2 ЛД50 табуна.  

Кардіотропні ефекти ФОС пояс�

нюються як такі, що залежать від збуд�

ження парасимпатичної нервової сис�

теми, яка обумовлює розвиток нега�

тивних іно� та хронотропних ефектів і

які з'являються в токсикогенному та

соматичному періодах інтоксикації,

як такі, що обумовлені відставленою

нейротоксичністю тощо. 

Щоб визначитися, чи опосеред�

ковані кардіотоксичні ефекти ФОС,

зокрема (I) та (II), впливом на

холінергічну медіацію, доцільно бу�

ло провести наступні експеримен�

тальні дослідження щодо комплекс�

ного вивчення стану серцево�судин�

ної системи, тобто аналізу співвідно�

шення скорочувальної функції

міокарда, коронарного кровотоку,

загальної та кардіогемодинаміки й

участі холінергічної системи в ре�

алізації цього співвідношення при

застосуванні табельних антидотів та

реактиваторів холінестерази. Вибір

відповідних лікарських засобів для

досліджень обумовлений як ме�

ханізмом їхньої дії (центральний і

периферичний), так і нормативними

рекомендаціями щодо терміну зас�

тосування цих засобів з урахуванням

розвитку, тяжкості інтоксикації то�

що та необхідних доз. 

Для експериментальної роботи

було відібрано реактиватор перифе�

ричної дії дипіроксим та антидот са�

мо� та взаємодопомоги будаксим,

який повинен бути в арсеналі війсь�

кових медиків.    

Зрозуміло, що неабияке значен�

ня для розвитку інтоксикації ФОС і

для реалізації впливу на серцево�су�

динну систему лікарських засобів,

має наркотизація тварин. Адже чис�

ленні клінічні симптоми інтокси�

кації маскуються під дією наркотич�
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них засобів. Тому дослідження ролі

холінергічної медіації в опосередку�

ванні впливу ФОС на серцево�су�

динну систему проведено на ненар�

котизованих (на прикладі (I) в дозі

2ЛД50) та наркотизованих собаках

при застосуванні (I) та (II) в еквіток�

сичних дозах: 6ЛД50 . 

Експерименти проведено на ста�

тевозрілих собаках обох статей, ма�

сою 12�18 кг. Досліди на ненаркоти�

зованих тваринах виконані за умов

місцевої (шия) анестезії (0,5 % роз�

чин новокаїну, підшкірно); при цьо�

му проведено катетеризацію лівого

шлуночка серця, висхідної частини

дуги аорти. Наркотизованим

(етамінал натрію, 30 мг/кг,

внутрішньоочеревинно) тваринам,

перебуваючим в умовах штучної

вентиляції легень, відкритої грудної

клітки, торако� та перикардіотомії,

крім катетеризації лівого шлуночка

серця та аорти, проводили виділен�

ня огинаючої частини лівої

низхідної коронарної артерії. 

Стан інотропної функції міокар�

да оцінювали за показниками: тиску

крові в порожнині лівого та правого

шлуночків серця (ЛШТ і ПШТ,

відповідно, мм рт.ст.), швидкості

скорочення та розслаблення міокар�

да dp/dtmax та dp/dtmin, відповідно;

мм рт. ст./с); сили скорочення та ча�

су активації скорочення серцевого

м'яза (Р�dp/dt та t�dp/dt, мм рт. ст. та

с, відповідно). Ці показники

аналізувалися паралельно з показ�

никами загальної гемодинаміки:

системного артеріального тиску

крові (систолічного, діастолічного,

середнього — АТсистол., АТ діас�

тол., САТ, мм рт. ст., відповідно),

частоти серцевих скорочень (ЧСС,

1/хв); наявності та характеру

аритмій, ударного та хвилинного

об'ємів крові (УОК, мл/удар, та

ХОК, мл/хв, відповідно), загального

периферичного опору судин

(ЗПОС, D%). Стан коронарного

кровообігу оцінювали за величиною

об'ємної швидкості коронарного

кровотоку (КК, мл/хв/100г), що

реєструвалася електромагнітним

флоуметром з використанням ман�

жеточного датчика.

Дипіроксим у дозі 5,0 мг/кг маси

тіла тварини внутрішньом'язово

вводили на перших клінічних озна�

ках інтоксикації ФОС (тремор

задніх кінцівок, м'язів передньої че�

ревної стінки, у деяких тварин —

салівація; 17�20 хв). Спостереження

за тваринами проводили протягом

300 хв після введення (I) в дозі

2ЛД50. Встановлено, що дипіроксим

сприяє припиненню судом у собак

на 90�110 хв після введення (I). В

наступний період у тварин відмічав�

ся лише легкий тремор. Крім того,

дипіроксим запобігав зупинці ди�

хання у собак, що мала місце при їх

ураженні (I). Однак, дипіроксим не

зменшував прояви гіпотензивної ре�

акції, причому було зареєстровано

прогресивне зниження і АТсист., і

АТдіаст. (табл. 1), більш значиме,

ніж при введенні самої отрути [1]; не

попереджував зниження ЛШТ. При

застосуванні дипіроксиму спос�

терігалося зниження dp/dtmax. на

30�46 % (150�240 хв) та P�dp/dt (на

15�30 %). Ці зміни супроводжували�

ся зменшенням ЧСС на 13�20 %

протягом 90 хв інтоксикації, а далі, в

наступні 90 хв інтоксикації,

дипіроксим завадив прояву негатив�

ного хронотропного ефекту. По�

дальшого пригнічення досліджува�

них показників не відбувалося впро�

довж 7�8 год після введення (I).

Таким чином, застосування ре�

активатора АХЕ периферичної дії

усуває прояв негативного хронот�

ропного ефекту з 90 до 180 хв після

введення (I), але збільшує гіпотен�

зивну реакцію та пригнічення дея�

ких показників скорочувальної

функції міокарда у ненаркотизова�

них собак.

Зважаючи на рекомендації щодо

застосування дипіроксиму при от�

руєннях різної тяжкості, викликає

певний інтерес встановлення його

ролі в опосередкуванні кардіоток�

Показник, 
M±m

Час спостереження, хв.

0 30 60 90 120 150 180 210 240

АТ

сист.

D% 

200,0

12,1

200,0

19,4

0

188,0

12,1

6,0

171,0

6,8

14,4

178,0

12,1

12,5

147,0

9,7*

26,5

156,0

7,3*

22,0

152,0

7,3*

24,0

152,0

7,3*

34,0

АТ діаст.

D% 

173,0

7,3

165,0

17,0

4,6

156,0

4,5

9,8

147,0

9,7

15,0

158,0

7,3

9,7

132,0

4,9*

23,3

143,0

4,9*

17,3

139,0

5,6*

19,7

142,0

11,2*

17,9

ЧСС

D% 

190,0

11,4

148,0

10,2

22,1

155,0

15,3

18,4

164,0

15,3

13,7

190,0

26,7

0

190,0

23,1

0

190,0

31,6

0

166,0

11,7

12,8

156,0

16,3

17,9

ЛШТ

D% 

243,0

6,1

223,0

19,4

11,5

205,0

12,4*

15,6

200,0

7,3*

17,7

200,0

21,3

17,7

178,0

9,7*

26,7

173,0

9,7*

28,8

167,0

10,3*

31,3

172,0

27,3*

29,2

dp/dt

max.

D% 

5145

461,0

4469

437,0

13,1

3979

485,0

22,7

3744

364,0

27,2

3986

655,0

22,5

3557

274,0

30,9

3401

479,0

33,9

2780

856,0

46,0

3210

377,0

37,6

t�dp/dt

D% 

0,05

0,009

0,051

0,009

1,0

0,038

0,002

24,8

0,037

0,002

26,2

0,043

0,005

13,8

0,038

0,002

25,0

0,039

0,001

22,4

0,039

0,004

21,6

0,039

0,004

21,2

P�dp/dt

D% 

96,0

21,1

81,0

8,3

15,6

80,0

6,1

16,7

81,0

11,4

15,6

88,0

16,9

8,3

78,0

14,6

18,8

74,0

16,9

23,0

66,0

15,8

31,3

90,0

0

6,3

Таблиця 1

Вплив дипіроксиму на показники скорочувальної функції міокарда та гемодинаміки в ненаркотизованих собак 
(n=5) при введенні (I) в дозі 2ЛД50

Примітка. Статистична обробка даних проведена за методом Фішера�Стьюдента
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сичного впливу за умов позамежно�

го розбалансування співвідношення

між скороченням, розслабленням,

киснезабезпеченням та споживан�

ням кисню міокардом, яке спос�

терігається при введенні тваринам

високих доз отрут (6ЛД50). 

При введенні дипіроксиму в дозі

5 мг/кг маси тіла тварини через 5 хв

після ураження (I) в дозі 6ЛД50 вста�

новлено, що реактиватор АХЕ не

усуває порушень скорочувальної

функції міокарда, а в деякі

проміжки часу навіть погіршує її

стан у порівнянні з тваринами, яким

вводили саму отруту. Так, більш

відчутно знижувався ЛШТ у період з

30 до 90 хв інтоксикації (табл. 2), чо�

го не спостерігалося при введенні

лише (I) [1], знижувалася dp/dtmax.,

різко пригнічувалася dp/dtmin. Вод�

ночас, зміна P�dp/dt була менш

помітною (на 21 % у тварин даної

групи, а у тварин, яким введено ли�

ше (I), на 28 %).

Дипіроксим дещо зменшував

пригнічення КК, яке спостерігалося

при введенні (I) (на 20 та 150 хв). Ге�

модинамічні показники істотніше

змінювалися при застосуванні

Показник,
M±m

Час спостереження, хв

0 15 20 30 40 60 90 120 150

введення (I)

САТ

n

99,51

7,0

�4,5

2,10#

5

�3,67

0,67#*

5

�13,7

10,67

4

�24,30

10,7#

4

�24,30

10,7#

4

– – –

ЛШТ

n

98,17

6,9

41

�7,14

4,06

7

�10,43

5,04

7

�18,82

4,28#*

5

�18,3

2,47#*

5

�18,3

2,47#*

5

�8,30

1,67#*

5

�2,5

3,23#

5

�2,5

3,23#

5

dp/dtmax.

n

1002

120,0

42

�71,63

80,32

7

�167,0

63,1#*

7

�279,7

110,7

5

�147,8

85,0

5

�147,8

85,0

5

+55,7

111,3#

5

+250

144,6#

5

+250

144,6#

5

dp/dtmin.

n

795,9

120,4

42

�159,7

95,9

7

�222,1

59,7*

7

�389,7

111,3*

5

�482,2

156#*

5

�482,2

156#*

5

�330,3

196#*

5

�155,3

213,7#

5

�155,3

213,7#

5

Р� dp/dt

n

40,65

5,0

41

�1,7

3,69

7

�3,3

4,45#

7

�8,8

3,15

5

�7,6

3,81

5

�7,6

3,81

5

+2,50

7,50

5

�0,80

4,71

5

�0,80

4,71

5

ЧСС

n

130,7

5,0

41

�4,30

2,02#

7

�8,7

4,20#

7

�20,3

9,78#

5

�28,8

8,88#*

5

�28,8

8,88#*

5

�20,3

12,14#

5

�23,3

6,29#*

5

�23,3

6,29#*

5

KК

n

111,7

12,7

34

+2,0

5,80

6

�3,60

3,07#

5

�24,8

16,28

5

�29,3

9,05*

5

�29,3

9,05*

5

�31,1

18,9

5

�0,3

6,45#

5

�0,3

6,45#

5

введення (II)

САТ

n

99,51

7,0

34

+0,17

4,51

7

�13,17

8,49

7

�6,5

7,07

7

�7,25

12,55

5

�1,8

6,26

5

�14,75

7,25

5

�20,2

15,02

5

�10,3

2,89#*

5

ЛШТ

n

98,17

6,9

41

+5,63

10,67#

7

�8,64

10,47#

7

�0,33

15,78#

7

�11,0

14,87#

7

�7,5

15,48#

7

�10,0

18,81#

5

�15,0

17,42#

5

�20,0

8,66#

5

dp/dtmax.

n

1002

120,0

42

�61,6

146,9

7

�302,2

183,3

7

�86,9

103,8

7

�176,5

255,8

7

�94,3

232,1

7

�98,6

295,6#

5

�124

320,9#

5

�334

192,8#

5

dp/dtmin. 

n

795,9

120,4

42

�75,0

74,57#

7

�199,0

95,91#

7

�189,1

184,9#7

�127,3

215,0

7

�183,7

203,5

7

�286,4

209,2#

7

�238,7

187,5#

7

�167,0

192,8#

7

Р� dp/dt

n

40,65

5,0

41

�1,9

3,52#

7

�4,09

3,29#

7

�7,33

4,54#

7

�1,67

6,54

7

�12,0

5,83

7

�4,86

4,84

5

�8,0

8,46

5

�8,33

1,67#*

5

ЧСС

n

130,7

5,0

41

�36,8

8,74*

7

�57,7

7,32*

7

�49,1

12,63*

7

�39,8

7,82*

7

�53,9

8,58*

7

�49,6

8,55*

5

�54,0

7,34*

5

�37,33

2,67#*

5

KК

n

111,7

12,7

7

�13,64

17,47

7

�57,38

17,0#*

7

�64,08

21,5#*

7

�63,47

28,1#

7

�70,92

16,3#*

5

�44,35

20,1#

5

�49,67

26,15

5

�93,67

21,4#*

5

УОК

n

22,4

2,0

30

– –

�4,67

2,91

7

–

+2,35

1,15#

5

�8,84

4,69

5

�8,39

4,14

5

–

Таблиця 2

Вплив дипіроксиму на показники скорочувальної функції міокарда та гемодинаміки у наркотизованих собак 
при введенні (I) та (II) в дозах 6ЛД50

Примітка. Статистична обробка даних тут і в табл. 3 проведена за різносним методом Ойвіна

Примітки. 1. # — (р< 0,05) розраховано по відношенню до групи тварин, яким вводилася лише отрута в дозі 6ЛД50;

2. * — (р< 0,05) розраховано щодо вихідних значень у даній групі.
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дипіроксиму: розвивалися гіпотен�

зивна реакція та брадикардія

(р1<0,05).

Отже, введення дипіроксиму не

нормалізує скорочувальну функцію

міокарда, гемодинаміку та коронар�

ний кровотік у тварин, уражених (I)

у дозі 6ЛД50.

Тваринам, ураженим (II) в дозі

6ЛД50 при введенні дипіроксиму в

дозі 5,0 мг/кг, внутрішньом'язово,

через 5 хв після отрути встановлено,

що реактиватор АХЕ попереджував

зміни показників скорочувальної

функції міокарда, таких як ЛШТ,

dp/dtmax., dp/dtmin., P�dp/dt

(р1<0,05). Водночас, дипіроксим не

сприяв нормалізації ЧСС, а також

не впливав на продуктивність

міокарда. Незважаючи на те, що

покращувалися інотропна функція

серця, процеси релаксації міокарда

за даних умов досліду, однак суттєво

погіршувалося кровозабезпечення

серцевого м'яза, що проявлялося

значним зниженням об'ємної швид�

кості коронарного кровотоку після

введення дипіроксиму, зокрема на

40�63 % від вихідного значення, по�

чинаючи з 15 хв інтоксикації, при�

чому ця зміна була більш значимою,

ніж при введенні самої отрути

(р1<0,05; [1]). 

Виходячи з вищеописаних да�

них, можна стверджувати, що реак�

тиватор АХЕ периферичної дії

дипіроксим не сприяє нормалізації

скорочувальної функції міокарда за

умов ураження (I), не нормалізує цю

функцію при введенні (II), особливо

негативно впливаючи на процеси

розслаблення серця. Дипіроксим не

усуває негативний хронотропний

ефект, не сприяє покращанню гемо�

динамічних показників при введенні

обох отрут. Дипіроксим не покращує

коронаропостачання міокарда, а при

введенні (II) навіть посилюється

пригнічення коронарного кровото�

ку, в порівнянні з групою тварин,

яким було введено лише отруту. 

Враховуючи те, що до табельних

антидотів само� та взаємодопомоги

відноситься також будаксим, одним

з компонентів якого є дипіроксим,

вважалося за доцільне вивчити

вплив будаксиму на функціонування

серцево�судинної системи за умов

ураження досліджуваними отрутами

в еквітоксичних дозах (6ЛД50).

Представлені у табл. 3 дані

свідчать, що при введенні будакси�

му на 4�й хв інтоксикації (I) спос�

терігалося значне пригнічення

ЛШТ, dp/dtmax., dp/dtmin., P�dp/dt

(р1<0,05), починаючи з 30 хв, і далі

зберігалася тенденція до зменшення

цих показників, тоді як при введенні

лише (I) пригнічення цих показ�

ників, крім dp/dtmin., відбувалось у

віддалені періоди інтоксикації [1].

Крім того, при введенні будаксиму

спостерігалося зменшення показ�

ників кардіогемодинаміки (УОК,

ХОК), зростав ЗПОС,  а при вве�

денні лише (I) в деякі проміжки ча�

су мало місце збільшення продук�

тивності міокарда. 

Значно погіршував будаксим і

стан коронарного кровотоку: КК

змінювався набагато більше за умов

застосування будаксиму, ніж при

введенні лише (I).

Введення будаксиму на тлі (II)

також призводило до посилення

пригнічення показників скорочу�

вальної функції міокарда в перші 40

хв інтоксикації (ЛШТ на 17,7 %,

dp/dtmax. на 34 %, dp/dtmin. на 25 %,

P�dp/dt на 23,8 %) в порівнянні з

тваринами, яким було введено лише

(II) в дозі 6ЛД50. Далі, хоча й не

спостерігалося достовірних змін цих

показників, все ж з'являлася тен�

денція до їх пригнічення, особливо

це стосувалося змін щодо швидкості

розслаблення та сили скорочення

серцевого м'яза. Введення будакси�

му не сприяло усуненню брадикардії

та гіпотензивної реакції. 

Водночас, будаксим на тлі ура�

ження (II) сприяв деякому покра�

щенню коронарного кровотоку, ад�

же максимальне зменшення його

об'ємної швидкості спостерігалося

лише на 30�40 хв на 13�18 % від

вихідного значення, в порівнянні з

впливом будаксиму при введенні (I).

Однак, якщо порівнювати стан КК

при введенні лише (II), коли відбу�

валось навіть збільшення цього по�

казника (на 40�90 хв інтоксикації на

15,6 % щодо вихідних значень, [1]),

то можна стверджувати, що будак�

сим дуже негативно впливає на кро�

возабезпечення міокарда саме в заз�

начений період, адже за умов його

застосування відбувалося зменшен�

ня КК. Збільшення КК (статистич�

но недостовірне) спостерігається

через 90 хв. 

Таким чином, будаксим не усу�

ває негативні інотропну, хронотроп�

ну та гіпотензивну реакції. Будак�

сим, введений на тлі ураження (II),

не погіршує стан коронарного кро�

вотоку, на відміну від ураження (I).  

Отже, наведені в одному з дже�

рел [1] порушення функціонування

серцево�судинної системи не можна

пояснити лише зміною рівня аце�

тилхоліну та активності АХЕ, а, от�

же, впливом на холінореактивні

структури. Результати представле�

них досліджень — яскраве свідчення

того, що вплив на холінергічну

медіацію за допомогою табельних

антидотно�лікувальних засобів не є

достатньо ефективним щодо нор�

малізації діяльності серцево�судин�

ної системи. За даними літератури

відомо, що досліджувані лікувальні

засоби суттєво впливають на ак�

тивність АХЕ, знижуючи рівень аце�

тилхоліну [10, 42, 44, 49]. Однак, як

бачимо, прояв негативних іно�, хро�

нотропного ефектів, розвиток гіпо�

тензії, порушення кровозабезпечен�

ня міокарда, зниження продуктив�

ності серця не залежать тільки від

активності АХЕ, рівня АХ. Саме це

переконує в тому, що не лише

холінергічна медіаторна система бе�

ре участь у реалізації кардіотоксич�

ного впливу ФОС. Підтвердженням

цьому є й дані літератури [3, 4, 10,

17, 40, 41,  42, 57, 58], які вказують,

що існують неантихолінестеразні

мішені летальних ефектів ФОС, які

свідчать про збільшення захисного

індексу антидотно�лікувальних ре�

цептур при використанні модуля�

торів гістамінергічної системи, про

зниження антидотної потужності

лікувальних засобів у результаті ак�

тивації адренергічної системи, про

зменшення токсичності (II) та усу�

нення аритмії при отруєнні ним в

результаті застосування блокаторів

a2�адренорецепторів тощо. З предс�

тавлених даних щодо токсикоди�

наміки ФОС є очевидним, що анти�

холінестеразні речовини опосеред�

ковують токсичну дію не лише через

холінореактивні структури. Тому

можна стверджувати, що холін�

ергічна медіаторна система не єдина

мішень для дії ФОС. Отже, в ре�

алізації впливу цих отрут на ор�

ганізм і серцево�судинну систему

беруть участь інші медіаторні систе�

ми. Це обумовлює необхідність по�

шуку фармакологічних засобів,

здатних корегувати функціонування

цих систем за умов отруєння ФОС.
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Показник,
M±m

Час спостереження, хв

0 10 15 20 30 40 60 90 120

введення (I)

САТ

n

99,51

7,0

34

�13,3

7,92

6

�4,0

10,9

5

�8,0

9,30

4

�22,0

12,61#

4

ЛШТ

n

98,17

6,9

41

�11,2

5,15#

7

�18,0

4,73#*

7

18,0

4,73#*

7

�22,0

6,04#*

5

�12,5

9,46#

5

�7,0

13,66#

5

�2,0

11,37#

5

�4,2

11,03#

5

dp/dtmax.

n

1002

120,0

42

�166,1

44,6#*

7

�133,6

22,3#*

7

�133,6

22,3#*

7

�167,0

60,9#*

5

�163,6

118,1

5

�133,4

200,4

5

+33,4

143,6

5

�33,4

97,38#

5

dp/dtmin. 

n

795,9

120,4

42

�63,1

54,23#

7

�100,3

36,93*

7

�100,3

36,93*

7

�111,3

35,2#*

5

�209,7

80,47#

5

+67,2

145,4#5

�133,2

110,9#

5

�66,8

85,15#

5

Р� dp/dt

n

40,65

5,0

41

�5,0

1,64#*

7

�6,0

2,21#*

7

�10,0

4,08

7

�7,6

3,81

5

�2,5

5,95

5

�2, 0

5,15

5

�2,4

1,94

5

�7, 0

4,64

5

ЧСС

n

130,7

5,0

41

�7,10

3,28

7

�20,1

7,43#*

7

�38,3

9,05#*

7

�47,2

11,83*

5

�45,8

13,6#*

5

�63,0

16,53*

5

�65,8

21,1#*

5

�65,8

21,1#*

5

KК

n

111,7

12,7

34

�9,4

2,32#*

6

�8,5

2,61#*

6

�3,1

1,62#

5

�35,6

10,99*

5

�21,8

20,5

5

�43,9

26,44#

5

�26,7

18,24

5

�38,3

18,61#

5

ХОК

n

2444

376,0

30

�645,6

139,#*

5

�645,4

522,3#

5

�700,3

552,8#

5

�1408

689,7

5

�834,5

812,6

5

�834,5

812,6

5

ЗПОС

n

4170

779,0

30

+67,4

360,9

5

+524

258,2

5

+524

258,2

5

+708

1058

5

+708

1058

5

введення (II)

САТ

n

99,51

7,0

34

�9,4

7,15

7

�17,9

7,2#*

7

�17,9

7,2#*

7

�21,6

8,76#

5

�22,5

7,98#*

4

�16,6

11,5

4

�8,1

13,5

4

�19,3

22,2#

4

ЛШТ

n

98,17

6,9

41

�9,2

2,39*

7

�5,0

3,41

7

�17,4

6,65#*

5

�17,4

6,65#*

5

�24,3

5,58#*

5

�18,0

6,40#*

5

�10,0

11,73

5

�18,3

21,86

5

ЧСС

n

130,7

5,0

41

�10,2

3,52#*

7

�21,8

6,45*

7

�30,4

6,63*

5

�43,2

10,5#*

5

�24,3

5,58*

5

�48,0

7,63*

5

�60,3

8,69*

5

�53,0

2,08*

5

dp/dtmax.

n

1002

120,0

42

�166,1

29,3#*

7

�278,0

57,7#*

7

�343,2

60,9#*

5

�343,2

60,9#*

5

�154,1

54,5#*

5

�121,7

175,9#

5

�186,3

219,2#

5

�96,9

352,6#

5

dp/dtmin. 

n

795,9

120,4

42

�25,7

32,78#

7

�118,3

44,6#*

7

�200,7

70,3*

5

�200,7

70,3*

5

�79,7

66,7

5

�58,5

95,455

�107,0

97,84#

5

�219,7

157,3#

5

P�dp/dt

n

40,65

5,0

41

�5,4

2,23#*

7

�7,0

2,46#*

7

�9,7

4,81#

5

�9,7

4,81#

5

�11,3

2,85#*

5

�3,8

4,73

5

�12,8

5,86

5

�20,0

7,64

5

KK

n

111,7

12,7

34

�6,1

5,36

6

�1,8

8,61

6

�1,8

8,61

6

�15,2

15,11

6

�15,2

15,11

6

�0,2

21,31

4

+16,8

29,5

4

+18,6

23,34

4

УОК

n

21,4

2,0

30

+1,6

3,1

5

�1,3

1,63

5

+3,3

4,67

5

+4,4,

5,71

4

ХОК

n

2444

376,0

30

�153,3

568,6

5

�5 �207,5

540,5

5

�40,7

71,9

4

ЗПОС

n

4170

779,0

30

�123,5

568,9#

5

+195

558,1

5

+195

558,1

5

�2004

1998

4

Таблиця 3

Вплив будаксиму на показники скорочувальної функції міокарда та гемодинаміку в наркотизованих собак 
при введенні (I) та (II) в дозах 6ЛД50

Примітки. 1. # — (р< 0,05) розраховано по відношенню до групи тварин, яким вводилася лише отрута в дозі 6ЛД50;

2. * — (р< 0,05) розраховано щодо вихідних значень у даній групі.
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