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Впервые исследовано влияние зарина (GB), зомана (GD) и российского вещества Vx (RVX) 
без применения и с применением антидотных препаратов (карбоксим или карбоксим в смеси 
с атропином) на качественный и количественный состав свободных и этерифицированных 

жирных кислот (СЖК и ЭЖК, соответственно) плазмы крови. Введение крысам доз GB и GD на 
уровне DL50 вызывает уменьшение концентраций СЖК в плазме крови  через 3 часа. Через 24 часа 
уровень СЖК возвращается к норме. Введение 2 0.4DL50 RVX обусловливает повышенный уровень 
ЭЖК и СЖК в плазме крови в течение недели, в том числе обогащение полиненасыщенными кисло-
тами фракции СЖК. Антидотная терапия нормализует динамику СЖК и ЭЖК, но не предотвраща-
ет изменения их уровней в первые часы. RVX в отличие от фосфорорганических пестицидов на уров-
не DL50 ингибирует ацетилхолинэстеразу (АХЭ), но не влияет на липидный обмен в первые 24 часа.
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Введение. Механизм токсического действия 
фосфорорганических соединений (ФОС) обу-
словлен главным образом фосфорилированием 
серинового остатка в активном центре ацетилхо-
линэстеразы (АХЭ, КФ 3.1.1.7) и, соответственно, 
ингибировании этого фермента. АХЭ катали-
зирует гидролиз нейротрансмиттера ацетилхо-
лина с образованием холина и ацетата. Однако, 
помимо АХЭ, в человеческом организме при-
сутствует более 1000 сериновых гидролаз и, по 
разным оценкам, около 50 из них являются ми-
шенями для ФОС. ФОС имеют различный про-
филь ингибирования гидролаз [1]. Среди молеку-
лярных мишеней ФОС - лизофосфолипаза (одно 
из тривиальных названий - нейротоксическая 
эстераза, КФ 3.1.1.5) [2,3], амидгидролаза жир-
ных кислот (FAAH, КФ 3.5.1.99), моноацилглице-
рол липаза (MAGL, КФ 3.1.1.23) [4], лецитин-хо-
лестерол ацилтрансфераза (LCAT, КФ 2.3.1.43) 

[5], арилэстераза (КФ 3.1.1.2), холестеролэстераза 
(KIAA1363, КФ 3.1.1.13), гормон-чувствительная 
липаза (КФ 3.1.1.79). Некоторые липазы участву-
ют в детоксификации ФОС in vivo; так, холесте-
ролэстераза гидролизует хлорпирифос-оксон и 
параоксон до диалкилфосфатов [6].

ФОС могут влиять на метаболизм углеводов и 
липидов, обусловливая инсулинорезистентность 
[7,8] и нейродегенерацию [9]. В таблице 1 приведе-
ны некоторые примеры известных фактов, сви-
детельствующих о влиянии ФОС на метаболизм 
липидов.

Данные о влиянии ФОС на метаболизм липи-
дов неоднозначны и трудно поддаются интерпре-
тации. Перечисленные ФОС, за исключением GD 
и RVX, приводят к повышению уровня ТГ в плаз-
ме крови; повышают уровень ЛПВП у кроликов, 
но могут снижать его у крыс, изменения ЛПНП 
при этом противоположны; выявлено снижение 
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уровня ФЛ, но уровень лизофосфатидилхолинов 
при этом повышается.

Исследование неспецифических физиоло-
го-биохимических показателей, в том числе мар-
керов метаболизма липидов, позволит повысить 
надежность диагностики, получить дополнитель-
ные сведения о тяжести последствий и патогенезе 
отравления [17]. Целью настоящего исследова-
ния стало изучение взаимосвязи профиля жир-
ных кислот крови крыс в течение 7 суток пос ле 
острого отравления фосфорорганическими от-
равляющими веществами (ФОВ) на примере за-
рина, зомана и RVX, с применением и без приме-
нения антидотной терапии.

Материалы и методы исследования. Экспе-
рименты проводили на белых нелинейных кры-
сах-самцах массой 180-230 г. Условия содержания 
экспериментальных животных соответствова-
ли «Правилам лабораторной практики» (Приказ 
Минздравсоцразвития от 23.08.2010 N 708н). Для 
получения плазмы кровь, отобранную после де-
капитации крыс в пробирки с ЭДТА-К3, центри-
фугировали 15 мин при 4000g.

В первом эксперименте использовали 5 групп 

животных. Трем группам вводили ФОВ, одна 
группа получала только антидот, контрольная 
группа получала равный объем физиологиче-
ского раствора. GD, GB и RVX вводили подкож-
но (п/к) в дозах 90, 45 и 6 мкг/кг, соответственно 
(  DL50). Карбоксим (10 мг/кг) в смеси с атропи-
ном (30 мг/кг) [18] вводили внутримышечно сра-
зу после отравления. Измерение показателей 
проводили через 3 и 24 часа. На каждую времен-
ную точку было взято 3 животных. Исследовали  
качественный и количественный состав СЖК 
плазмы крови крыс.

Во втором эксперименте использовали 3 груп-
пы животных. Первой группе двукратно вводили 
п/к RVX в дозах 4.8 мкг/кг (2 0.4DL50) с интерва-
лом 1 час, таким образом, введенная доза соста-
вила 9,6 мкг/кг. Второй группе после введения 
RVX, вводили карбоксим следующим образом: 
непосредственно перед употреблением содержи-
мое одной ампулы разводили в физиологическом 
растворе (смешивали с 14 мл физиологического 
раствора и стерилизовали фильтрацией) и вводи-
ли внутримышечно (в/м) из расчета 100 мкл/100 г 
веса тела сразу после введения RVX. Контроль-

Таблица 1
Известные факты влияния ФОС на метаболизм липидов

ФОС Доза (DL50), способ введения, 
животные

Орган или 
образец Эффект Ссылка

Диазинон 128 мг/кг (300-400 мг/кг), в/ж, 
крысы Плазма 24 часа: ОХ≈, ФЛ↓, ЛПВП-Х↓, 

ЛПНП↑, ТГ↑ [10]

Малатион 400 мг/кг (5400-5700 мг/кг), в/ж, 
крысы Плазма ЛПВП≈, ОХ↓*, ЛПНП↑, ТГ↑ [11]

Хлорпирифос 50 мг/кг (95-270 мг/кг), п/к, крысы Плазма 8-24 часа: ЛПВП↓, ОХ≈
ЛПНП↑, ТГ↑ [12]

Фенитротион 50 мг/кг (250-800 мг/кг), п/к, мыши Плазма ТГ↑ в 1,7 раз [4]

Диметоат 0.04-0.36 мг/кг/день (180-330 мг/
кг), в/ж, крысы Плазма Арахидоновая к-та↓, 

сфингозины↓, лизоФХ↑ [13]

Дихлофос 12 мг/кг (25-80 мг/кг), в ДМСО в 
глаза, кролики Сыворотка

ЛПВП↑ Tmax 4 ч; ЛПНП↓ Tmin 4 ч; 
ЛПОНП≈, ТГ↑, ЭЖК↑ Tmax 24 ч; 

СЖК↓ - тенденция
[14]

Хлорфен-
винфос

0.3 мг/кг (9.6-39 мг/кг), в/ж, крысы, 
14 дней подряд Мозг ТГ↑ на 73%, ФЛ↓ на 22%, 

СЖК≈, ОХ≈ [15]

Зоман
100 мкг/кг (90 мкг/кг), п/к, крысы Мозг СЖК↑ [22]

0.4 DL50 дважды с интервалом 1 час, 
п/к, крысы Сыворотка ТГ≈

[16]
RVX 0.4 DL50 (12 мкг/кг), дважды с 

интервалом 1 час, п/к, крысы Сыворотка ТГ≈

Примечание: ↑ - увеличение концентрации, ↓ - уменьшение концентрации, ≈ - изменений не выявлено, * - быстрое 
восстановление.
Сокращения: ФЛ – фосфолипиды, ОХ – общий холестерол, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины 
низкой плотности, ТГ – триглицериды, ДГ – диглицериды, ЛПВП-Х – холестерол ЛПВП, ФХ – фосфатидилхолины, СЖК – 
свободные жирные кислоты.
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ная группа получала равный объем физиологи-
ческого раствора. Измерение показателей прово-
дили через 3, 24, 72 часа и 1 неделю. На каждую 
временную точку было взято 6 животных. Из-
меряли качественный и количественный состав 
СЖК и ЭЖК плазмы крови крыс.

Определение СЖК и ЭЖК проводили двухста-
дийным методом, разработанным в НИИ ГПЭЧ 
[19,20]. Первая стадия – переэтерификация этери-
фицированных ЖК раствором метоксида калия 
в метаноле, вторая - экстрактивное алкилиро-
вание СЖК и измерение концентраций метило-
вых эфиров методом газовой хроматографии с 
масс-селективным детектированием. В работе 
использовали газовый хромато-
граф Agilent 7890A с тандемным 
масс-селективным детектором 
Agilent 7000 и капиллярной ко-
лонкой HP-5MS, 30 м  250 мкм, 
толщина слоя фазы 0.25 мкм.

Анализ данных проводили ме-
тодом PLS-DA, который является 
частным случаем метода главных 
компонент (англ. PCA – principal 
component analysis) [21]. С мате-
матической точки зрения метод 
главных компонент – это деком-
позиция исходной двумерной ма-
трицы X, т.е. представление ее в 
виде произведения двух двумер-
ных матриц T и P, где T – матрица 
счетов, P – матрица нагрузок.

При анализе данных методом 
PCA особое внимание уделяет-
ся графикам счетов и нагрузок, 
которые несут в себе информа-
цию о распределении данных. На 
графике счетов каждый обра-
зец изображается в координатах 
t1 и t2 (старшие главные компо-
ненты ГК1 и ГК2) или в коорди-
натах младших компонент t3, t4 и 
пр. Близость двух точек означает 
их схожесть, т.е. положительную 
корреляцию. Точки, расположен-
ные под прямым углом, являются 
некоррелированными, а располо-
женные диаметрально противо-
положно – имеют отрицательную 
корреляцию. График нагрузок 
при этом используется для иссле-
дования роли переменных. На 
графике нагрузок каждый обра-
зец изображается в координатах 
p1 и p2. Анализ графика нагру-
зок позволяет установить, какие 
переменные коррелируют друг с 
другом.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли с помощью прикладно-
го пакета программ «STATISTICA» (версия 6.0, 
StatSoft Inc, 2001) и Microsoft Excel 2007 с допол-
нением Multibase 2014. В случае трех и более вы-
борок различия по анализируемым показателям 
оценивали с помощью однофакторного диспер-
сионного анализа (ANOVA) с последующим по-
парным межгрупповым сравнением величин по 
критерию Фишера. Для выявления взаимосвязей 
между изучаемыми показателями вычисляли ко-
эффициент корреляции Пирсона. Для всех видов 
анализа статистически значимыми по сравнению 
с контролем считали значения с р < 0.05. Резуль-

Рис. 1. График «счетов» старших главных компонент, иллюстрирующий 
различия между контрольной группой животных, группами, которым вводили 
GB, GD, RVX и группой которым вводили смесь карбоксима и атропина

Рис. 2. Изменение суммарного содержания СЖК при введении 
крысам GB, GD, RVX в дозах на уровне ½DL50, а также смеси 
карбоксима с атропином (К+А)
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таты представлены как медиана (5%; 
95% перцентиль).

Результаты и обсуждение. На рисун-
ке 1 показаны профили СЖК при вве-
дении зарина, зомана и RVX на уровне 

 DL50 и смеси карбоксима и атропи-
на (К+А). Профиль СЖК  через 3 часа 
после введения RVX заметно отлича-
ется от профиля контрольной группы 
и групп, которым вводили другие ФОВ 
или карбоксим в смеси с атропином. 

Введение крысам GB или GD вызы-
вает уменьшение концентраций СЖК 
в плазме крови через 3 часа на 42% и 
на 34%, соответственно (p<0.05, рис. 2). 
Затем, через 24 часа уровень СЖК воз-
вращается к норме. Результаты измере-
ний суммированы в таб лице 2.

Известно [22], что зоман вызывает 
судороги, которые сопровождаются 
повышенным катаболизмом фосфо-
липидов в мозгу крыс с образовани-
ем холина и СЖК. Судороги, вызван-
ные иными причинами, например, 
гипоксией, бикукуллином (антагонист 
ГАМКА-рецепторов) или обратимым 
ингибитором холинэстеразы неостиг-
мином [14], также приводят к увеличе-
нию концентраций СЖК (особенно 
арахидоновой кислоты) и диацилгли-
церидов в мозгу, вследствие активации 
фосфолипазы А2 [23], причем введе-
ние антиконвульсантов после отрав-
ления зоманом предотвращает уве-
личение концентраций  СЖК в мозгу, 
но не предотвращает ингибирование 
AChE [24]. 

С другой стороны, ФОС подавляют 
действие липопротеинлипаз и холе-
стеролэстеразы (КФ 3.1.1.13) [25], что 
должно приводить именно к уменьше-
нию концентраций СЖК.

Антидотная терапия с помощью од-
новременного введения реактиватора 
холинэстеразы карбоксима и антагони-
ста мускариновых рецепторов атропи-
на [18] не оказывает влияния на профиль изменения 
концентраций СЖК после отравления ФОВ (рис. 
3): наблюдается снижение концентраций СЖК че-
рез 3 часа и восстановление через 24 часа.

Интересно отметить, что введение карбокси-
ма с атропином крысам без введения ФОВ ока-
зывает идентичное влияние на уровень СЖК 
(рис. 2). Известно, что атропин предотвращает 
активацию бета-клеток поджелудочной железы 
и выброс инсулина в ответ на действие глюкозы 
[26]. При этом подавляется абсорбция глюкозы 
в кишечнике, т.е. повышение уровня глюкозы 

Рис. 3. Изменение суммарного содержания СЖК при введении 
крысам доз GB, GD, RVX на уровне ½DL50, с последующим введением 
карбоксима и атропина

Рис. 4. Изменение суммарного содержания СЖК при введении 
крысам доз RVX на уровне 2×0.4 DL50, а также с последующим 
введением карбоксима

крови компенсируется системными механизма-
ми. С другой стороны, атропин повышает чув-
ствительность к инсулину [27], что может быть 
обусловлено также системными эффектами, 
но центрального действия, поскольку он легко 
проникает через гемато-энцефалический ба-
рьер и действует на М1 и М3 рецепторы ство-
ла мозга, миндалевидного тела, гиппокампа и 
коры мозга [28]. Кроме того, возможно местное 
действие атропина на вагальные афференты 
желудочно-кишечного тракта, регулирующие 
потребление и всасывание пищи [29].
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RVX проявляет иное действие на концентрации 
СЖК в плазме крови в первые часы после отрав-
ления. Введение RVX в дозе  DL50 (рис. 2) вооб-
ще не оказывает влияния на концентрации СЖК 
в течение суток после отравления, а введение 2
0.4 DL50  RVX (рис. 4) вызывает их значимое уве-
личение на 35% через 3 часа. Введение карбокси-
ма в смеси с атропином после воздействия RVX в 
дозе ½ DL50 приводит к снижению и последующе-
му восстановлению СЖК (рис. 4). Введение реак-
тиватора карбоксима после двукратного введе-
ния RVX в дозе 0.4 DL50 приводит к увеличению 
концентраций СЖК через 3 часа с последующей 
нормализацией через сутки. Известно, что кар-
боксим, как и многие другие реактиваторы, не 
проникает через гематоэнцефалический барьер 
и, следовательно, не может реактивировать АХЭ 
мозга [30].

Таким образом, можно предположить, что вли-
яние различных ФОВ и атропина на уровень и 
профиль СЖК в первые сутки после отравления 
обусловлено главным образом системными эф-
фектами нейрогуморального характера [31].

В плазме крови крыс подвергшихся воздей-
ствию карбоксима уровень СЖК выше в период 
3-24 часа (рис. 4) по сравнению с крысами полу-
чавшими только RVX. Однако на 7-е сутки после 
отравления уровень СЖК при использовании 
карбоксима снижается до нормальных значений.

Отравление RVX в дозе 2 0.4 DL50  характеризу-
ется и более длительным воздействием на метабо-
лизм липидов (рис. 4): через 24 часа после отрав-
ления происходит временный спад концентрации 
СЖК практически до исходного уровня, однако 
уже через 7 дней концентрации СЖК превыша-
ют значения определенные в контрольной груп-
пе на 81%. При таком увеличении концентрации 
СЖК могут проявлять т.н. липотоксичность и об-
условливать инсулинорезистентность [32]. Повы-
шенная концентрация СЖК в плазме приводит к 
нарушению секреции инсулина [15]: в течение ко-
роткого времени экспонирования СЖК (несколь-
ко часов) глюкозо-зависимая секреция инсулина 
увеличивается, тогда, как при хроническом воз-
действии СЖК секреция инсулина снижается [33]. 
Избыточная аккумуляция внутримышечных ме-
таболитов СЖК, таких как ацил-КоА, церамид и 
диацилглицеролы может приводить к избыточ-
ной активации различных ферментных систем 
[34]. Терапия карбоксимом предотвращает увели-
чение СЖК спустя 7 суток после отравления (рис. 
4): в период 0-72 часа уровень СЖК повышен, од-
нако затем через 7 дней снижается до нормы. Раз-
ница в динамике СЖК при отравлении RVX без 
применения и с применением реактиватора может 
быть обусловлена различным балансом молеку-
лярных и системных эффектов. Ингибирование 
АХЭ эритроцитов и нейромышечных синапсов 

обусловливает гиперстимуляцию клеток подже-
лудочной железы ацетилхолином [35], который, 
воздействуя на бета-клетки поджелудочной желе-
зы, способствует выбросу инсулина, т.е. возникает 
порочный круг: поджелудочная железа реагирует 
на повышенный уровень глюкозы и ацетилхоли-
на, а ЦНС реагирует на кажущийся недостаток 
глюкозы при фактическом ее избытке. Тем не ме-
нее, повышенный выброс инсулина способствует 
утилизации глюкозы в других тканях (главным 
образом в мышцах). Инсулин также индуцирует 
активность липопротеинлипазы эндотелия (КФ 
3.1.1.34) и расщепление ТГ, поступающих из пе-
чени и кишечника в виде липопротеиновых ком-
плексов. Первичное нарастание концентраций 
СЖК сменяется их снижением, очевидно, вслед-
ствие КоА-зависимого окисления жирных кислот 
(ацил-КоА-дегидрогеназа и оксиацил-КоА-деги-
дрогеназа). Наконец, действие инсулина и глюко-
зы на нейроны центра насыщения гипоталамуса 
- одна из возможных причин отказа от приема пи-
щи [36]. Последующий рост уровня СЖК в крови 
животных с 1 по 7 сутки без применения оксим-
ной терапии может быть обусловлен нарастани-
ем уровня и активности панкреатической липа-
зы (триацилглицеролацилгидролаза, КФ 3.1.1.3) в 
крови в результате развивающегося острого пан-
креатита [37-39]. Более высокий уровень СЖК в 
первые сутки в группе с применением оксимной 
терапии возможно объясняется тем, что, несмо-
тря на реактивацию АХЭ и, как результат, ме-
нее выраженную холинергическую стимуляцию 
клеток поджелудочной железы, липопротеинли-
пазы также реактивируются карбоксимом, что 
обусловливает их высокую активность в первые 
сутки после отравления RVX и снижение актив-
ности до нормы через неделю после отравления 
(острый панкреатит, очевидно, не развивается). 
Отсутствие подобного эффекта при отравлении 
животных GB и GD возможно объясняется бо-
лее быстрым старением образующихся аддуктов, 
большим молярным количеством этих ФОВ по 
сравнению с RVX при эквитоксических дозах, на-
конец, ингибирующим эффектом самих оксимов 
[40]. При интерпретации полученных данных сле-
дует иметь в виду, что оксимы, наряду с АХЭ, ре-
активируют и карбоксилэстеразы (КЭ) которые 
имеют широкую субстратную специфичность и, 
помимо ксенобиотиков, гидролизуют эндобиоти-
ки, в том числе эфиры холестерола и триацилгли-
цериды. При этом грызуны отличаются высокой 
активностью КЭ в плазме крови [41,42]. 

Концентрации ЭЖК при введении RVX увели-
чиваются на 30% через 7 дней относительно кон-
трольной группы (рис. 5). Стоит отметить, что 
показатель ЭЖК - это валовое количество этери-
фицированных жирных кислот, входящих в раз-
личные соединения в виде ацильных групп, поэто-
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Рис. 6. Изменение профилей СЖК после введения 2×0.4  50 RVX в 
координатах (индекс P/SF; суммарная концентрация СЖК). Пунктирной 
линией соединены точки соответствующие медианам групп.

Рис. 5. Изменение суммарного содержания ЭЖК при введении крысам 
доз RVX на уровне 2×0.4 DL50, а также с последующим введением 
карбоксима

му невозможно точно установить 
их фракционный состав. Однако, 
как было отмечено ранее, измене-
ний уровня ТГ при введении 2×0.4 
DL50 RVX не выявлено [16], следо-
вательно, прирост концентраций 
ЭЖК происходит за счет других 
классов липидов крови. Это могут 
быть эфиры холестерина, т.к. из-
вестно, что активность лецитин-
холестеролацилтрансферазы (КФ 
2.3.1.43) практически не снижает-
ся при отравлении ФОС [43], тогда 
как уровень общего холестерина 
может повышаться [16,44]. 

Введение карбоксима сразу по-
сле RVX (рис. 5) предотвращает 
накопление ЭЖК через неделю 
после отравления, однако через 
сутки повышение более выра-
жено (приблизительно на 20%). 
Поскольку около 75% лецитин-
холестеролацилтрансферазы на-
ходится в составе ЛПВП, а 25% - в 
составе апоВ-частиц [45], мы пола-
гаем, что обнаруженные отличия в 
уровне ЭЖК могут быть обуслов-
лены разным соотношением ли-
попротеидов крови. В результате, 
следует принимать во внимание 
уровень стресса и активации гипо-
таламо-гипофизарно-адреналовой 
оси [46].

Для характеристики качествен-
ного изменения профилей ЖК 
можно использовать соответству-
ющие индексы [47]: SFAF – суммар-
ное количество насыщенных ЖК, 
PUFAF – суммарное количество 
полиненасыщенных ЖК, USIF – 
индекс непредельности (вычисля-
ется по формуле 1), OFAF – сум-
марное количество нечетных ЖК, 
а также P/SF (формула 2). Индекс P/S равен доли 
полиненасыщенных жирных кислот в общем со-
держании свободных или этерифицированных 
ЖК. Нижний индекс F – указывает на фракцию 
свободных ЖК, а E – на фракцию этерифициро-
ванных ЖК.

USI= FAi  DBi, (1)
где FA – концентрация i-той ЖК в мкг/мл;
DB – число двойных связей С=С в молекуле 

i-той ЖК.
P/SF(E)= PUFAF(E)

              F(E)FA,  (2)
где F(E)FA – суммарная концентрация свобод-

ных или этерифицированных жирных кислот в 
мкг/мл;

PUFAF(E) – суммарная концентрация свободных 
или этерифицированных полиненасыщенных 
жирных кислот.

Большая часть таких показателей коррелирует 
с общим изменением СЖК и ЭЖК, однако, доля 
свободных нечётных ЖК (OFAF) возрастает при 
отравлении зоманом и зарином, наряду с этим 
возрастает соотношение P/SF, то есть увеличива-
ется доля ПНЖК в составе СЖК крови. Стоит 
отметить, что суммарное количество ПНЖК па-
дает согласно общему изменению СЖК, однако 
доля их возрастает. То есть в первую очередь про-
исходит утилизация насыщенных чётных СЖК. 
Данная зависимость сохраняется и при изолиро-
ванном введении карбоксима с атропином.
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Таблица 2
Результаты измерений концентраций СЖК и ЭЖК в плазме крови крыс при воздействии 

различных ФОВ и антидотной терапии

Группа Время отбора 
проб, ч

Сумма СЖК,  
мкг/мл Сумма ЭЖК, мкг/мл P/SF , ед.инд. P/SE , ед.инд.

Контроль 
(1 серия) фон 306.5 (277.5;341.9) - 1.89

(1.71; 2.11) -

Зарин ½DL50

3 195.0*
 (63.8; 278.3) - 2.46*

(0.80; 3.51) -

24 253.8
 (228.1; 286.6) - 2.18

(1.96; 2.46) -

Зоман ½DL50

3 206.0* 
(180.8; 220.7) - 2.62* 

(2.30; 2.81) -

24 259.5 
(217.0; 302.7) - 2.42* 

(2.02; 2.82) -

RVX ½DL50

3 308.6 (279.6;358.8) - 2.02 
(1.83; 2.34) -

24 282.6 
(218.0; 383.2) - 1.65 

(1.27; 2.23) -

Зарин ½DL50 
+ карбоксим и 

атропин

3 187.6* 
(176.5; 199.4) - 3.06* 

(2.88; 3.25) -

24 284.0 
(260.8; 306.3) - 1.96 

(1.80; 2.11) -

Зоман ½DL50 + 
карбоксим  
и атропин

3 244.4* 
(231.0; 257.7) - 2.57*

 (2.43; 2.71) -

24 374.9 
(354.7; 395.2) - 2.92* 

(2.76; 3.08) -

RVX ½DL50  + 
карбоксим  
и атропин

3 237.8* 
(189.5; 284.3) - 2.21* 

(1.76; 2.64) -

24 269.9 
(239.6; 412.9)  - 1.57 

(1.39; 2.40) -

карбоксим  
и атропин

3 211.3* 
(198.4; 224.3) - 2.85* 

(2.68; 3.02) -

24 263.9 
(252.6; 275.2) - 2.07

(1.98; 2.16) -

Контроль  
(2 серия) фон 263.3 

(213.3; 322.8)
1156.0 

(987.0; 1567.5)
1.93

(1.65; 2.19)
3.13 

(3.06; 3.30)

RVX 
2×0.4 DL50

3 358.3* 
(307.5; 411.8)

1235.0 
(1101.4; 1532.3)

2.52*
 (2.28; 2.63)

3.31 
(3.14; 3.50)

24 231.4 
(193.0; 330.3)

1325.8* 
(1152.8;1470.4)

2.18* 
(2.00; 2.37)

3.26 
(3.08; 3.52)

72 374.5* 
(335.8; 411.5)

1262.4 
(1038.3;1769.1)

2.61* 
(2.45; 2.70)

3.24 
(3.15; 3.60)

168 459.6* 
(351.7; 628.9)

1585.2* 
(1102.7;2159.0)

2.63*
(2.21; 2.75)

3.32 
(3.14; 3.78)

RVX 
2×0.4 DL50 + 
Карбоксим

3 407.9* 
(278.8; 505.9)

1250.0 
(1125.7;1546.7)

2.68*
(2.05; 2.88)

3.20 
(3.09; 3.41)

24 334.2* 
(295.7; 440.0)

1589.4* 
(1362.6;1937.6)

2.61* 
(2.29; 2.85)

3.75* 
(3.55; 4.01)

72 363.3* 
(295.7; 427.1)

1278.7 
(909.5;1821.5)

2.49*
(2.34; 2.55)

2.95
(2.88; 3.27)

168 270.4 
(208.1; 339.5)

1257.9 
(966.3;1623.3)

2.41* 
(2.27; 2.72)

3.24 
(3.16; 3.36)

Примечание: * - достоверные различия по сравнению с контрольной группой (p < 0.05).
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В пользу необходимости вычисления индекса 
P/SF, как независимой переменной, говорит и тот 
факт, что все возможные индексы: SFAF, PUFAF, 
USIF, OFAF в нашем эксперименте показали до-
стоверную корреляцию (критерий корреляции 
Пирсона, p<0.05) с общим содержанием СЖК, в 
отличие от индекса P/SF.

Введение DL50 RVX не вызывает изменения 
индекса P/SF, в то же время 2 0.4 DL50 RVX приво-
дит к увеличению на 30% P/SF через 3 часа. Тен-
денции к снижению в течение 7 дней не выявлено. 
На рисунке 6 приведен график иллюстрирующий 
изменения профилей СЖК после введения RVX 
в дозе 2 0.4 DL50 в координатах (индекс P/SF; сум-
марная концентрация СЖК), через 7 дней индекс 
P/SF выше на 37% от контрольной группы, СЖК 
выше на 80%. При этом терапия Карбоксимом 
не влияет на увеличение индекса P/SF – доля ПН-
ЖК среди СЖК остается выше в течение 7 дней.

Введение RVX в дозе 2 0.4 DL50, равно как и по-
следующая терапия карбоксимом, не оказывает 
влияния на индекс P/SE – этерифицированных 
форм ЖК. Таким образом, индекс P/SF является 
более чувствительным маркером тяжести инток-
сикации ФОС по сравнению с P/SE.

Заключение. Впервые описано воздействие 
ФОВ на профиль СЖК плазмы крови. Пока-
зано, что влияние RVX на профиль ЖК отли-
чается от влияния зарина и зомана в эквиток-
сичных дозах. Вместе с тем, действие RVX на 
липидный обмен отличается от действия значи-
тельно менее токсичных фосфорорганических 
пестицидов: выявлены признаки гиперлипиде-
мии, а именно увеличение числа этерифици-
рованных (на 30%) и свободных форм жирных 
кислот (на 81%) в плазме крови через неделю 
после отравления. Такое значительное повы-
шение уровней СЖК в крови в поздние сро-
ки после отравления может служить одной из 
причин развития гипергликемии, инсулино-
резистентности и метаболического синдрома. 
RVX в дозе DL50 ингибирует АХЭ, но не вли-
яет на липидный обмен в первые 24 часа. Уве-

личение дозы RVX до 2 0.4 DL50 приводит к на-
рушениям липидного обмена. 

Сравнение изменений профилей СЖК при от-
равлении ФОС с последующей антидотной те-
рапией и без нее демонстрирует, что антидотная 
терапия карбоксимом способна купировать от-
ставленные последствия отравления, связанные 
с нарушениями метаболизма липидов, но не эф-
фекты ФОВ в первые часы после отравления.

Помимо общего изменения концентраций 
СЖК, измерение профилей позволяет характе-
ризовать качественное изменение липидного со-
става крови: при отравлении зоманом и зарином 
в первую очередь из крови утилизируются насы-
щенные ЖК, а при отравлении RVX происходит 
обогащение фракции СЖК полиненасыщенны-
ми ЖК. Терапия отравлений RVX карбоксимом 
позволяет нормализовать концентрации СЖК и 
ЭЖК в плазме крови, однако такая антидотная 
терапия не оказывает влияния на повышенное 
содержание свободных полиненасыщенных ЖК.

Вполне возможно, что возникновение хрони-
ческой профессиональной патологии у лиц ра-
ботавших ранее на производстве химического 
оружия [48], связано именно с нарушениями ли-
пидного обмена, характерными для RVX. Поли-
нейропатия проявляется в разрушении мембран 
и демиелинизации нервных волокон, чего не на-
блюдается при воздействии зарина и зомана.

Измерение профилей свободных и этерифи-
цированных форм ЖК является важным ин-
струментом для определения нарушений липид-
ного обмена, а полученные данные позволяют 
более полно охарактеризовать состояние тка-
ней и органов в период острой интоксикации 
ФОВ и в отдаленные сроки после отравления. 
Для выяснения предполагаемых механизмов 
токсикодинамических эффектов, связанных 
с нарушением липидного обмена, необходи-
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CHANGES IN PROFILES OF BLOOD PLASMA FATTY ACIDS IN RATS CAUSED  
BY ADMINISTRATION OF SUB-LETHAL AMOUNTS OF ORGANOPHOSPHOROUS  

TOXIC AGENTS 
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For the first time an investigation was conducted into the influence of sarin (GB), soman (GD) and Russian 
substance Vx (RVX) with and without application of antidotal preparations ( carboxin and carboxin mixed with 
atropine) on the qualitative and quantitative composition of free and etherified fatty acids at the level of  LD50 (FFA 
and EFA correspondingly) in the blood plasma. Administration of GB and GD doses at the level of  LD50 to 
rats causes a decrease of FFA in blood plasma after 3 hours . 24 hours later the FFA returns to the normal level. 
Administration of 2x0.4 LD50 RVX conditions an elevated level of FFA and EFA in the blood plasma throughout 
a week including enrichment of the FFA fraction with polyunsaturated acids. Antidotal therapy normalizes the 
FFA and EFA dynamics but does not prevent changes in their levels over first hours. Unlike organophosphorous 
pesticides, RVX at the level of  LD50 inhibits acetyl cholinesterase but does not affect lipid exchange over first 
24 hours.
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