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Исследовано влияние антидота пеликсима на возможность определения маркеров фосфор-
органических отравляющих веществ (ФОВ) G-типа - зарина и зомана в биопробах, полу-
ченных в остром эксперименте in vivo после отравления крыс ФОВ в дозах 0.5 ЛД50. Уста-

новлено, что введение эквитоксических доз зомана и зарина приводит к снижению активности 
АХЭ мембран эритроцитов вплоть до 7 дней после отравления. Результат действия пеликсима 
на восстановление активности ацетилхолинэстеразы (АХЭ) эритроцитов наиболее выражен че-
рез сутки после отравления зарином. Регенерация ФОВ из состава белковых аддуктов плазмы 
крови с помощью фторид-иона в условиях эксперимента была возможна в течение периода до 
7-ми дней после отравления зоманом без применения антидотной терапии и 3-х дней с примене-
нием терапии; при отравлении зарином - в течение 3-х дней независимо от применения антидо-
та. Влияние антидота на экскрецию продукта гидролиза зарина – О-изопропилметилфосфоната 
(ИМФК) оказалось значительным, в то время как на экскрецию гидролитического метаболита 
зомана О-пинаколилметилфосфоната (ПМФК) введение антидота влияния не оказывало. Че-
рез сутки после отравления и введения пеликсима ИМФК был идентифицирован в моче на уров-
не 15.3 нг/мл, в то время как в образцах мочи животных, не получавших антидот, на уровне 55.0 
нг/мл; через трое суток ИМФК был определен только в моче животных, получавших антидот, 
на уровне 4.9 нг/мл. Содержание ПМФК в моче животных, получивших антидот составляло 44 
нг/мл через сутки после отравления, без антидота – 53 нг/мл, через 3 суток - 12 и 14 нг/мл, соот-
ветственно. Таким образом, влияние антидота на профиль экскреции гидролитических метабо-
литов значительнее для зарина, чем для зомана.

Ключевые слова: химико-токсикологический анализ, фосфорорганические отравляющие веще-
ства, зарин, зоман, холинэстеразы, маркеры, хроматомасс-спектрометрия, антидотная тера-
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Введение. Идентификация и количественное 
определение отравляющих веществ (ОВ) и про-
дуктов их метаболизма в  биологических жид-
костях являются актуальными задачами при 
расследовании аварийных ситуаций, биомонито-
ринге персонала объектов по уничтожению хи-
мического оружия (ОУХО) в период вывода их из 
эксплуатации, кроме того, входят в комплекс ме-
роприятий по обеспечению обязательств, приня-
тых странами-участниками в рамках Конвенции 
о запрещении разработки, производства, нако-
пления и применения химического оружия (ХО) 
[1]. 

В ряду фосфорорганических отравляющих 
веществ (ФОВ) G-типа наиболее известны за-
рин (О-изопропилметилфторфосфонат, GB, 
CAS:107-44-8) и зоман [О-(3,3-диметилбутан-2-ил)
метилфторфосфонат, О-пинаколилметилфтор-
фосфонат, GD, CAS:96-64-0], рисунок 1. 

Основной механизм токсического воздействия 
ФОВ заключается в ингибировании ацетилхо-
линэстеразы (АХЭ), осуществляющей гидролиз 
ацетилхолина. Возможные пути превращений 
ФОВ в организме и маркеры интоксикации, рас-
смотренные в настоящей работе, представлены 
на рисунке 2.

Возможность установления факта отравления 
ФОВ методами химико-токсикологического ана-
лиза определяется концентрациями маркеров 
в биопробах на момент исследования и возмож-
ностями методик их достоверной идентифика-
ции. Методами биохимического анализа в  ка-
честве биологического ответа регистрируют 
снижение каталитической активности АХЭ кро-
ви [2,3], методами химического анализа опреде-
ляют сами ОВ или продукты их метаболизма 
(низкомолекулярные продукты гидролиза, бел-
ковые аддукты) [4-8].

В случае поражения ФОВ антидотная тера-
пия с  большой вероятностью будет проведе-
на раньше, чем отобраны биопробы для анали-
за. В качестве антидотов при поражениях ФОВ 
применяются две группы веществ: холинолити-
ки и реактиваторы ХЭ [9]. Наибольшее распро-
странение из препаратов первой группы получил 
атропин. В больших дозах он обладает не толь-
ко периферическим, но и центральным М-холи-
нолитическим действием, а также проявляет до-
фаминоблокирующий эффект [10]. В качестве 
реактиваторов ХЭ применяют дипироксим, ток-
согонин, обидоксим и др. Принцип реактивации 
заключается в  разрушении химической связи 
между ФОВ и ХЭ, в результате чего восстанавли-
вается структура ХЭ и их функции. Кроме того, 
реактиваторы ХЭ обладают Н-холинолитически-
ми свойствами, что обосновывает их применение 
в сочетании с атропином (М-холинолитиком) [11]. 
В  России в  кaчестве aнтидотa сaмо- и  взaимо-
помощи и для экстренного лечения использует-
ся препaрaт пеликсим (АЛ-85), который вложен 
в aптечку индивидуaльную, сумку медицинскую 
и  ряд комплектов. В  состaв препaрaтa входят 
центрaльные М-, Н-холинолитики, холинолитик 
пролонгировaнного действия, реaктивaторы ХЭ, 
нейролептик. Препaрaт окaзывaет вырaженное 
центрaльное и  периферическое холиноблоки-
рующее действие, облaдaет многими свойствa-
ми, хaрaктерными для реaктивaторов ХЭ [12,13]. 
Антидотная терапия может изменить показате-
ли токсикокинетики ФОВ и повлиять на резуль-
таты определения их метаболитов в биопробах. 
Цель настоящего исследования – установление 
ретроспективности маркеров ФОВ G-типа при 
моделировании острого отравления животных 
(крысы) с применением антидотной терапии пу-
тем введения препарата Пеликсим (Pelixim).

Материалы и методы исследования.
ГСО и другие материалы. 
Зоман (ГСО 8247-2003), зарин (ГСО 8246-2003), 

пеликсим, АЛ-85 (ФГУП Московский Эндокрин-
ный завод), О-изопропилметилфосфоновая, 
О-пинаколилметилфосфоновая кислоты и  их 
дейтерированные аналоги синтезированы в НИИ 
химии Санкт-Петербургского Государственно-

Рис. 1. Структурные формулы ФОВ G-типа

 Рис. 2. Маркеры интоксикации ФОВ
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го университета; ацетонитрил (ТУ 6-09-5497-91), 
муравьиная кислота (Fluka, кат. № 56302), ка-
лий фтористый 2-водный (CAS 7789-23-3, ГОСТ 
20848-75), ацетат натрия (ГОСТ 199-78), уксусная 
кислота (ГОСТ 19814-74), дихлорметан (Supelco, 
кат. № 1.06044.2500), этилацетат (ГОСТ 22300-76), 
10 мМ натрий-калиевый фосфатный буферный 
раствор (137 мМ NaCl и 2,7 мМ KCl), рН 7.4 (ФБ); 
5,5’-дитиобис-(2-нитробензойная кислота (Merck, 
103291. Картриджи для твердофазной экстрак-
ции (ТФЭ) – OASIS HLB, 60 мг (Waters, кат. № 
WAT094226); фильтры Amicon Ultra-4 Centrifugal 
Filter Units (10k, Millipore); многоканальный ва-
куумный коллектор для TФЭ (Supelco, кат. № 
57030-U), вортекс (SkyLine, ELMI), ультразвуко-
вая ванна (Elmasonic S30H, ELMA), термостати-
руемый шейкер (SkyLine ST-3L, ELMI).

Объекты анализа. 
Образцы плазмы крови и мочи получены в экс-

перименте in vivo от лабораторных животных 
(крысы). Условия содержания эксперименталь-
ных животных соответствовали нормативному 
документу «Правила лабораторной практики 
в Российской Федерации (GLP)» (утв. Приказом 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации от 19.06.2003 N 267). 

Описание токсикологического эксперимен-
та. В эксперименте были использованы 3 груп-
пы белых нелинейных крыс-самцов со средней 
массой тела 270±24г по 12 особей в каждой: жи-
вотным 1-й группы вводили зарин однократно 
подкожно в дозе 90 мкг/кг (0.5 ЛД50), 2-й – зоман 
в дозе 45 мкг/кг (0.5 ЛД50), 3-й – воду (контроль). 
Сразу после введения ФОВ половине животных 
каждой группы был введен антидот пеликсим од-
нократно внутримышечно (в/м) в физрастворе из 
расчета 100 мкл/100 г веса тела животного (соот-
ветствует ~5-кратной дозе для человека). Отбор 
проб крови производили через 3 часа, 1, 3, 7 и 30 
суток, отбор мочи – 1, 3 и 7 суток после начала 
токсикологического эксперимента.

Оборудование и условия проведения инстру-
ментального анализа. 

1. Определение активности АХЭ биохимиче-
ским методом проводили по процедуре, детально 
описанной в работе [14].

2. Определение в плазме крови и эритроцитах 
зарина и зомана, регенерированных из белковых 
аддуктов с  помощью фторид-иона, проводили 
методом газовой хроматографии (ГХ) – тандем-
ной масс-спектрометрии (МС/МС) [15, 16].

3. Определение алкилметилфосфоновых кис-
лот в моче проводили методом жидкостной хро-
матографии (ЖХ) – тандемной масс-спектроме-
трии (МС/МС) в режиме высокого разрешения 
[17].

Результаты и обсуждение. В рамках настоящих 
исследований методами биохимического анали-

за регистрировали снижение каталитической 
активности ацетилхолинэстеразы эритроцитов, 
методами химического анализа определяли мар-
керы ФОВ: в плазме крови и эритроцитах – зарин 
и зоман, регенерированные из белковых аддук-
тов с помощью фторид-иона, в моче – О-изопро-
пилметилфосфонат и  О-пинаколилметилфос-
фонат, продукты гидролиза зарина и  зомана, 
соответственно.

Возможности биохимических методов ана-
лиза при отравлении ФОВ G-типа с примене-
нием антидотной терапии. 

В токсикологии ФОВ основным биохимиче-
ским критерием интоксикации остается ингиби-
рование ХЭ. Результаты определения активно-
сти АХЭ мембран эритроцитов, выделенных из 
цельной крови крыс, отравленных ФОВ G-типа 
и сразу же получивших антидот, представлены 
на рисунке 3. Зоман и зарин, введенные живот-
ным в эквитоксических дозах (0,5ЛД50), оказыва-
ют практически одинаковое ингибирующее дей-
ствие на активность АХЭ мембран эритроцитов 
вплоть до 7 дней после отравления, когда актив-
ность АХЭ была снижена на ~20% по отноше-
нию к контрольным значениям. Указанный вре-
менной интервал можно считать предельным для 
биохимических методов при установлении факта 
отравления ФОВ G-типа. 

Как и следовало ожидать, результат действия 
антидота наиболее выражен на самом раннем 
сроке отбора проб после отравления (1-й день). 
Применение антидота ожидаемо оказалось более 
действенным в случае зарина, чем зомана. Оче-
видно, это связано с более быстрым «старением» 
(деалкилированием) комплексов ХЭ с зоманом, 
что делает их недоступными для реактивации. 
Необходимо отметить, что мы не обнаружили 
отличий в активностях АХЭ контрольных жи-
вотных и тех животных, которым вводили толь-
ко антидот (данные не показаны). 

Определение ФОВ, регенерированных из со-
става белковых аддуктов фторид-ионом

Основное преимущество хромато-спектраль-
ных методов анализа перед биохимическими за-
ключается в возможности установления точной 
структуры ОВ, послужившего причиной интокси-
кации, если маркер содержит структурные фраг-
менты для индивидуальной идентификации ОВ. 
Методы определения ФОВ, регенерированных 
из состава аддуктов с белками крови, позволя-
ют непосредственно идентифицировать химиче-
ский фактор, важны для диагностики и активно 
развиваются [15,18]. Метод реактивирования был 
успешно применен для анализа образцов сыво-
ротки крови жертв террористической атаки сек-
ты АУМ Синрике в Токийском метро и трагедии 
в Мацумото, при этом уровень зарина в  сыво-
ротке крови пострадавших был в пределах 0,2 – 
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4,1 нг/мл и 1,8 – 2,7 нг/мл, соответственно [19,20]. 
Позднее метод реактивирования применили для 
анализа образцов цельной крови и органов мор-
ских свинок после ингаляционной экспозиции 
зарином (1.6 мг/м3) и циклозарином (1.47 мг/м3) 
в течение 60 мин (доза 0.4 LC50) [21]. Методика из-
мерений массовых концентраций ФОВ, реакти-
вированных из состава аддуктов, в плазме крови 
методом газовой хромато-масс-спектрометрии 
[16] была апробирована в анализе образцов плаз-
мы крови, полученных после отравления крыс 
в дозе 0,5ЛД50 без применения и на фоне приме-
нения антидота (табл.1). Предел обнаружения ре-
генерированных ФОВ в плазме крови составляет 
0.25 нг см-3. 

Ожидаемо макси-
мальная концентрация 
реактивированных ОВ 
отмечена в  первой по 
времени токсико-ки-
нетической точке – че-
рез 3 часа после отрав-
ления крыс дозой 0.5 
ЛД50. Несмотря на то, 
что доза зарина выше 
эквитоксической дозы 
зомана в 2 раза по мас-
се и почти в 3 раза по 
молярности, массовое 
содержание реактиви-
рованного зомана в об-
разцах плазмы крови 
на 2 порядка выше по 
сравнению с  зарином. 
Это можно объяснить 
гораздо более высокой 
(в 6 раз) величиной ко-
эффициента распре-
деления октанол – во-
да (Р) зомана (1.8) по 
сравнению с  зарином 
(0.3) [22], что обуслов-
ливает более эффек-
тивное его извлечение 
из плазмы при подго-
товке пробы к  анали-
зу. Вторым важным 
обстоятельством явля-
ется его высокое срод-
ство к  сайтам Садлоу 
1 (Tyr150) и  Садлоу 
2 (Tyr411) альбумина 
[23,24], с первым из ко-
торых зоман не обра-
зует, а со вторым обра-
зует устойчивый и при 
этом «не стареющий» 
ковалентный аддукт 

[25,26]. Для получения дополнительных доказа-
тельств этих предположений следует провести 
сравнительную оценку сродства зарина, зомана 
и  реактиваторов, которые имеют отрицатель-
ный LogP [22], к сайтам альбумина методами мо-
лекулярного моделирования. Пока можно лишь 
полагать, что при обработке плазмы фторид-ио-
ном в кислой среде свободные ФОВ могут высво-
бождаться из состава аддуктов не только с ХЭ, но 
и с другими белками плазмы.

Через 1-7 суток после отравления содержание 
реактивированного зомана в образцах плазмы 
крови животных, получивших антидот, пример-
но в 3 раза ниже, чем у животных без антидотной 
терапии. В случае отравления зарином влияние 

Рис. 3. Восстановление активности АХЭ мембран эритроцитов с течением времени 
после введения животным ФОВ в дозе 0,5ЛД50 с применением и без применения 
пеликсима (П) (Р<0,05)
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антидотной терапии на реактивацию отмечено 
только через 3 часа после отравления. Содержа-
ние зарина в  исследованных образцах плазмы 
крови через сутки после отравления снижается 
на порядок и остается на этом уровне до 3-х суток, 
в то время как содержание зомана даже через 3 
суток все еще остается на достаточно высоком 
уровне. Через 7 суток после отравления зоман 
идентифицирован в плазме крови в условиях ан-
тидотной терапии и без нее на уровне 0,3 нг/мл 
и 1 нг/мл, соответственно. Зарин определяется 
максимум через 3 суток после отравления. 

Полученные результаты интересно сопоста-
вить с данными [27] о реактивации зарина и зо-
мана, связанных в экспериментах in vivo с моле-
кулярными мишенями в тканях и плазме крови 
морских свинок, крови макак-резус, а также в экс-
периментах in vitro с альбумином и другими бел-
ками плазмы человека. При отравлении морских 
свинок зарином в  дозе 0,05 ЛД50 уровень ФОВ, 
реактивированного из белков плазмы крови, со-
ставил 1 нг/мл. При отравлении зоманом в дозе 
2ЛД50 (животные перед введением ОВ получили 
пиридостигмин, после – атропин и пралидоксим) 
реактивация ФОВ из ткани почек через 48 часов 
после экспозиции составила 147 нг/г. Зоман в до-
зе 2ЛД50 обусловил концентрацию ФОВ в плазме 

крови макак на уровне 2.4 нг/мл через 3 дня после 
отравления. Из пяти тканей и органов морских 
свинок (плазма, сердце, печень, почки, легкие) 
наибольшее количество реактивированных ФОВ 
было выявлено в легких и почках, а уровень ре-
активированного зомана был выше уровня зари-
на при отравлении эквитоксическими дозами. По 
мнению авторов исследования, основным источ-
ником реактивированных ФОВ G-типа служат 
их аддукты с карбоксилэстеразой, не исключая 
при этом вклад аддуктов с другими белками (ХЭ, 
альбумин, белки соединительной ткани). Через 
7 дней после отравления макак-резус зоманом из 
мембранной фракции лизированных эритроци-
тов было реактивировано 0.5 нг/мл, тогда как из 
белков плазмы крови менее 0.1 нг/мл.

В таблице 2 представлены результаты опреде-
ления регенерированных ФОВ G-типа в образ-
цах эритроцитарной массы, полученной в наших 
экспериментах после интоксикации крыс ФОВ 
в дозе 0.5ЛД50 без применения антидотной тера-
пии.

Содержание регенерированного зомана в об-
разцах эритроцитарной массы через 3 часа по-
сле отравления было зафиксировано на уровне 
150 нг/мл и уже через сутки после отравления 
составляло только 3.8 нг/г, в то время как в плаз-

Таблица 1
Результаты определения (нг/мл) зарина и зомана, регенерированных из состава белковых 
аддуктов плазмы крови после отравления в дозе 0.5ЛД50 без применения и с применением 

антидотной терапии пеликсимом (Р<0,05)

Время после 
отравления

Зарин (n=6) Зоман (n=6)

Зарин Зарин, пеликсим Зоман Зоман, пеликсим

3 часа 3.8 2.1 248.0 229.0

1 день 0.3 0.3 138.0 49.0

3 дня 0.3 0.3 30.0 8.0

7 дней < 0.25 < 0.25 1.0 0.3

Таблица 2
Результаты определения (нг/мл) зарина и зомана, регенерированных из состава белковых 

аддуктов фракции эритроцитов после отравления крыс ФОВ в дозе 0.5ЛД50 (Р<0,05)

Время после отравления Зарин (n=6) Зоман (n=6)

3 часа 1.4 152.0

1 день 0.8 3.8

3 дня < 0,25 1.5

7 дней < 0,25 0.5
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ме крови все еще оставалось на достаточно вы-
соком уровне ~140 нг/мл. В отличие от зомана, 
значимых различий в содержании регенериро-
ванного зарина в образцах эритроцитарной мас-
сы и плазмы крови животных не выявлено. Ранее 
было показано, что зоман аккумулируется в тка-
ни легких, а из клеток крови эритроциты явля-
ются основным «депо» зомана [28]. Кроме того, 
было установлено, что распределение ФОВ по 
органам и тканям организма хорошо коррелиру-
ет (0.8) с их гидрофобностью [29]. Наши данные 
свидетельствуют о  высокой степени сродства 
зомана к белкам плазмы крови, роль которых 
в  токсикокинетике и  токсикодинамике зомана 
требует дополнительного изучения. Представле-
ния о главенствующей роли эритроцитов в депо-
нировании ФОВ G-типа после дополнительной 
экспериментальной проверки могут оказаться 
преувеличенными. 

Определение алкилметилфосфоновых кис-
лот в моче

Определение низкомолекулярных продук-
тов гидролиза ФОВ в  моче  – алкилметилфос-
фоновых кислот (АМФК), является одним из 
наиболее простых способов установления фак-
та воздействия ФОВ на организм [30]. Алкил-
метилфосфоновые кислоты (АМФК), а именно 
О-изо пропилметилфосфоновая кислота (ИМ-
ФК) и О-пинаколилметилфосфоновая кислота 
(ПМФК) являются маркерами воздействия зари-
на и зомана, соответственно. В структуре АМФК 
содержится достаточно информации для иденти-
фикации исходного ОВ, поэтому их идентифи-
кация в биосредах может рассматриваться в ка-
честве однозначного подтверждения экспозиции 
определенным ФОВ. Будучи достаточно стабиль-
ными, АМФК, тем не менее, могут претерпевать 
в организме дальнейший гидролиз и превращать-
ся в метилфосфоновую кислоту (МФК). Метил-
фосфоновая кислота является конечным продук-
том гидролиза всех соединений группы ФОВ и, 
таким образом, может служить универсальным 
маркером ФОВ, однако, в  ее структуре отсут-

ствует элемент (алкильная группа), специфиче-
ский для конкретного вещества и необходимый 
для установления структуры действующего ФОВ 
[31]. 

Экскреция с  мочой  – основной путь вывода 
метаболитов ФОВ из организма. Гораздо мень-
шее количество выводится с калом или образу-
ет ковалентные связи с белками. По данным [32], 
90% от общего количества метаболитов ФОВ 
выводится в первые 48 – 72 часа после отравле-
ния. При обследовании жертв террористических 
атак, а также ряда экспериментов с животными 
[33] было показано, что максимальный уровень 
экскреции ИМФК после ингаляционного пора-
жения сублетальной (0.13-0.25 мг/кг) и более низ-
кой (0.016-0.032 мг/кг) дозами зарина и этилза-
рина наблюдается через 12 ч после воздействия, 
максимальный уровень экскреции МФК – через 
10-18 часов [34]. Содержание ИМФК в моче по-
страдавшего в  результате поражения зарином 
при террористическом акте в Мацумото состав-
ляло 0.76, 0.08 и 0.01 мкг/мл через 1, 3 и 7 суток по-
сле отравления, соответственно, а концентрация 
МФК – 0.14 и 0.02 мкг/мл, через 1 и 3 суток, соот-
ветственно [35]. В работе [36] ПМФК была обна-
ружена в образцах мочи мартышек через 11 дней 
после внутримышечного введения зомана в дозе 
0.5 ЛД50 на уровне 0.2 нг/мл. 

Методика измерений массовых концентраций 
О-алкилметилфосфонатов в моче методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии 
с тандемным масс-селективным детектировани-
ем [17] была применена к анализу образцов мо-
чи, полученных после отравления крыс в дозе 
0.5ЛД50 без применения и на фоне применения 
антидота (табл. 3). Предел обнаружения АМФК 
составляет 0.1 нг∙см-3. 

Профили экскреции ИМФК в  случае анти-
дотной терапии и в ее отсутствие различаются 
(Р<0,05), в то время как для ПМФК существен-
ных отличий не обнаружено. Через 24 ч после от-
равления зарином содержание ИМФК в моче жи-
вотных, получивших антидот, как минимум в 3 

Таблица 3 
Результаты определения (нг/мл) ИМФК и ПМФК в образцах мочи, полученных после отравления 

крыс ФОВ G-типа в дозе 0.5 ЛД50 без применения и с применением антидотной терапии 
пеликсимом (Р<0,05)

Время после отравления
Зарин (n=6) Зоман (n=6)

Зарин Зарин + пеликсим Зоман Зоман + пеликсим

1 сут 55.0 15.3 53.0 44.0

3 сут < 1.0 4.9 12.0 14.0

7 сут < 1.0 < 1.0 < 0.1 < 0.1
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раза ниже в сравнении с образцами мочи, полу-
ченными от животных без антидотной терапии. 
Через 3 суток после отравления зарином ИМФК 
обнаруживается только в образцах мочи живот-
ных, получивших антидот. Содержание ПМФК 
в группе с антидотом на 15-20% ниже через сутки 
и на 15-20% выше через 3 суток после отравления 
зоманом, однако эти отличия имеют лишь харак-
тер тенденции (Р>0.05). Установлено, что АМФК 
являются основными метаболитами зарина и зо-
мана и выделяются с мочой по ненасыщающему 
механизму, но полупериод элиминации зарина су-
щественно короче – 3,7 ч, и практически весь за-
рин выводится с мочой в виде метаболитов, тог-
да как у зомана двухфазная кривая элиминации 
с полупериодами 18.5 и 3.6 ч, а выход метаболи-
тов составляет 62% [28]. Можно предположить, 
что выявленная нами картина замедленного вы-
ведения ИМФК с мочой в случае применения пе-
ликсима после отравления зарином, наряду с от-
сутствием существенных изменений в действии 
пеликсима на реактивацию зарина из белков 
плазмы крови, обусловлена прежде всего близки-
ми коэффициентами распределения зарина и ре-
активатора в составе пеликсима, который пере-
водит зарин и/или ИМФК в более гидрофобную 
фазу с последующим замедленным выведением 
ИМФК через почки. С этим также может быть 
связано выраженное холинолитическое действие 
пеликсима при отравлении животных зарином, 
тогда как эффективность пеликсима при отрав-
лении зоманом очень мала. 

Заключение. В рамках проведенного токсико-
логического эксперимента (экспонирование жи-
вотных ФОВ с антидотной терапией и без нее), 
определены ретроспективные возможности био-
химических и химических методов установления 
факта отравления ФОВ. Отличия при реализа-
ции биохимического метода оценки активности 
АХЭ мембран эритроцитов выявлены вплоть до 
7 суток после отравления. Применение пеликси-
ма позволяет ускорить процесс восстановления 
активности АХЭ эритроцитов только при от-
равлении зарином, что связано, вероятно, с более 
медленным старением ХЭ при ингибировании 
их зарином, по сравнению с зоманом. Замедле-
ние элиминации с мочой ИМФК в случае приме-
нения пеликсима, очевидно, связано с близкими 
коэффициентами распределения зарина и реак-
тиватора в составе пеликсима, который перево-
дит зарин и/или ИМФК в  более гидрофобную 
фазу. Пределы возможностей химических мето-
дов ретроспективного анализа при регенерации 
ФОВ G-типа из состава белковых аддуктов плаз-
мы крови крыс фторид-ионом существенно вы-
ше по сравнению с возможностями анализа про-
дуктов гидролиза ФОВ в моче и составляют: при 
отравлении зоманом в дозе 0.5ЛД50 – 7 дней без 

применения терапии и 3 дня с применением те-
рапии; при отравлении зарином в дозе 0.5ЛД50 – 
3 дня без применения и с применением терапии. 
Наши данные свидетельствуют о высокой сте-
пени сродства зомана к белкам плазмы крови, 
и прежде всего роль альбумина, участие которо-
го в токсикокинетике и токсикодинамике зомана 
требует дополнительного изучения. 

Сравнительная токсикокинетика и токсикоди-
намика различных ФОВ, а также эффективность 
антидотной терапии зависят от ряда факторов, 
среди которых отметим молярное количество 
эквитоксических доз ФОВ, гидрофильно-гидро-
фобные и кислотно-основные свойства молекул, 
их размеры и конфигурацию, заряд и пр. Также 
важны особенности абсорбции и распределения 
ФОВ и антидотов, транспорта и взаимодействия 
со вторичными мишенями, обратимость связы-
вания с белками [37,38]. Кроме того, при интер-
претации полученных данных следует учитывать 
видовые особенности лабораторных животных, 
в частности, иметь в виду, что карбоксилэстера-
зы (КЭ) имеют широкую субстратную специфич-
ность и взаимодействуют с ФОВ. Наибольшая 
активность КЭ обнаружена в тонком кишечнике, 
печени, моноцитах/макрофагах, а грызуны отли-
чаются высокой активностью КЭ в плазме кро-
ви [39,40]. Ранее было установлено, что степень 
ингибирования КЭ in vivo эквитоксическими до-
зами ФОВ прямо пропорциональна отношению 
ki для КЭ и АХЭ, следовательно, обратно про-
порциональна токсичности ФОВ [41]. Высокая 
липофильность зомана предопределяет его вза-
имодействие с более гидрофобными мишенями 
(напр., сайт Садлоу 1 альбумина) [23,26], тогда 
как очень высокая скорость старения аддуктов 
с АХЭ обусловливает их стойкое ингибирование. 

В дальнейших исследованиях токсикокинети-
ки ФОВ на фоне терапии антидотами необходи-
мо принимать во внимание следующие факто-
ры: 1) физико-химические характеристики ФОВ; 
2) видовые особенности спектра белков крови – 
потенциальных мишеней ФОВ; 3) видовые осо-
бенности структуры мажорных белков крови 
(напр., альбумина). Только такой подход позво-
лит решить основные задачи трансляционной 
медицины: экстраполировать данные, получен-
ные в экспериментах с животными, на человека 
и прогнозировать применительно к человеку эф-
фективность аналитических методов исследова-
ния. 
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N.L. Koryagina, E.I. Savelieva, D.S. Prokofieva, N.S. Khlebnikova, G.V. Karakashev, E.S. Ukolova,  
A.S. Radilov, N.V. Goncharov

PECULIARITIES OF METABOLITES TOXICOKINETICS OF G-TYPE ORGANOPHOSPHORUS 
NERVE AGENTS IN BIO FLUIDS OF RATS SUBECTED TO ANTIDOTE THERAPY

Research Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology, Medical Biological Agency of Russia, settlement 
Kuz’molovsky, Vsevolozhsk District, Leningrad Region, 188663 Russia 

The effect of the Pelixim antidote on the possibility to detect markers of G type nerve agents sarin and soman 
was studies in bio probes obtained in an acute in vivo experiment after exposure of rats to organophosphorus 
nerve agents in doses of 0.5LD50. It was found out that the intake of equitoxic doses of soman and sarin leads to 
a decrease of acetylcholinesterase erythrocyte membrane (AChE) activity for up to 7 days after exposure. The 
effect of Pelixim on the recovery of erythrocyte AChE activity is mostly pronounced a day after sarin poisoning. 
The fluoride regeneration of nerve agents from blood plasma protein adducts was possible for up to 7 days after 
soman poisoning without antidotal therapy and for 3 days after with antidotal therapy; in case of sarin intoxication, 
fluoride regeneration was possible for 3 days regardless of the use of antidotal therapy . The antidote strongly 
affected the excretion of hydrolytic metabolite of sarin О-isopropyl methylphosphonic acid (IMPA) and had no 
effect on the excretion of hydrolytic metabolite of soman О-pinacolyl methylphosphonic acid (PMPA). A day after 
poisoning and Pelixim injection, IMPA was detected in urine at a level of 15.3 ng/ml, whereas its level in the urine 
samples of animals in the absence of antidotal therapy was 55.0 ng/ml; 3 days after poisoning, IMPA was detected 
at a level of 4.9 ng/ml exclusively in the urine of animals subjected to antidotal therapy. The urine levels of PMPA 
in animals subjected and not subjected to antidotal therapy were respectively 44 and 53 ng/ml a day after poisoning 
and 12 and 14 ng/ml respectively 3 days after poisoning. Thus, the antidote impact on the excretion profile of 
hydrolytic metabolites is more significant for sarin than that of soman.

Keywords: chemical toxicological analysis; organophosphorus nerve agents; sarin; soman; cholinesterases; 
markers; gas chromatography–mass spectrometry; antidotal therapy.
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