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Введение. Нейротоксическое действие рассматривается как один из вариантов токсичности мно-
гих ксенобиотиков. Нейротоксические эффекты развиваются не только при отравлениях, но и 
при воздействии биологических (например, возбудители инфекционных заболеваний) и физиче-
ских (например, ионизирующие и неионизирующие излучения) факторов.
Материал и методы. Предметом анализа явился феномен нейротоксичности. Информация полу-
чена посредством изучения баз данных Scopus, Web of Science, PubMed, РИНЦ. 
Результаты. Отмечено отсутствие единого определения понятия «нейротоксикант». Кроме хи-
мических веществ нейротоксичностью обладают и иные факторы: биологические, физические. 
Механизмы нейродегенерации при воздействии нейротоксикантов с различными механизмами 
действия сходны и включают эксайтотоксичность, нейровоспаление, подавление функции мито-
хондрий, угнетение процессов нейрогенеза и глиогенеза, оксидативный стресс, повышение про-
ницаемости ГЭБ и апоптоз. Представленные особенности позволяют говорить о наличии уни-
версальности феномена «нейротоксичность».
Заключение. При рассмотрении феномена «нейротоксичность» возникают определённые слож-
ности. Не до конца сформулировано чёткое представление об этиологических факторах данно-
го явления. Не создана всеобъемлющая классификация нейротоксикантов. При этом процессы 
нейродегенерации весьма сходны при отравлениях нейротоксикантами с различными механиз-
мами действия, что доказывает универсальность феномена «нейротоксичность».
Ключевые слова: нейротоксичность; нейротоксикант; классификации нейротоксикантов;  
патогенез нейродегенерации; обзор
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Introduction. The neurotoxic effect is considered as one of the variants of the toxicity of many xenobiot-
ics. Neurotoxic effects develop not only in poisoning, but also when exposed to biological (for example, 
pathogens of infectious diseases) and physical (for example, ionizing and non-ionizing radiation) factors.
Materials and methods. The subject of the analysis was the phenomenon of neurotoxicity. The information 
was obtained by studying the databases Scopus, Web of Science, PubMed, RSCI.
Results. The absence of a single definition of the concept of «neurotoxicant» is noted. In addition to chemi-
cals, other factors have neurotoxicity: biological, physical. The mechanisms of neurodegeneration under 
the influence of neurotoxicants with different mechanisms of action are similar and include excitotoxicity, 
neuroinflammation, suppression of mitochondrial function, inhibition of neurogenesis and gliogenesis, 
oxidative stress, increased BBB permeability and apoptosis. The presented features allow us to speak about 
the universality of the phenomenon of «neurotoxicity».
Conclusion. When considering the phenomenon of «neurotoxicity», certain difficulties arise. A clear idea of 
the etiological factors of this phenomenon is not fully formulated. A comprehensive classification of neu-
rotoxicants has not been created. At the same time, the processes of neurodegeneration are very similar in 
cases of poisoning with neurotoxicants with different mechanisms of action, which proves the universality 
of the phenomenon of «neurotoxicity».
Keywords: neurotoxicity; neurotoxicant; classification of neurotoxicants; pathogenesis of neurodegeneration; 
review
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Введение

Нейротоксическое действие рассматри-
вается как один из вариантов токсичности 
многих ксенобиотиков [1–3]. Нередко оно 
проявляется при нерациональном терапев-
тическом применении психофармакологи-
ческих препаратов или их использовании 
для осуществления суицидальных попыток 
[4–8]. Нейротоксиканты (этанол, наркотики, 
психофармакологические средства) вносят 

основной вклад в структуру острых отравле-
ний, в том числе и летальных [6, 7, 9]. 

Нейротоксическое действие присуще  
не только ксенобиотикам, но и эндогенным 
токсикантам, накапливающимся в организме 
при различных видах патологии. Примером 
может служить энцефалопатия при печёноч-
ной недостаточности, когда поражение голов-
ного мозга связано с накоплением аммиака и 
других токсичных веществ, продуцируемых 
нормальной кишечной микрофлорой [10]. 
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Нейротоксическое действие оказывают не 
только химические вещества, но и некото-
рые биологические (например, возбудители 
инфекционных заболеваний) и физические 
(например, ионизирующие и неионизирую-
щие излучения) факторы [11–15]. Для ток-
сикологов подобная постановка вопроса ка-
жется необычной. Тем не менее, феномен 
«нейротоксичность» явно выходит за рамки 
токсикологии, фармакологии, нейрофарма-
кологии. Если говорить о химических веще-
ствах-нейротоксикантах, то их многообразие 
существенно затрудняет создание приемле-
мых классификаций – в особенности по кри-
терию механизма действия [1, 2, 16]. 

Удивительным на этом фоне является 
факт, что патогенетические процессы как 
при острых, так и при хронических воз-
действиях различными нейротоксиканта-
ми протекают однотипно. Характерными 
являются гипоксия, эксайтотоксичность, 
оксидативный стресс, нарушения гомеоста-
за кальция и функции митохондрий, повы-
шение проницаемости ГЭБ, нейровоспале-
ние, апоптоз [5, 7, 17–19]. Перечисленные 
общебиологические механизмы, по-види-
мому, и являются основой развивающейся 
при нейротоксическом действии нейро- 
дегенерации.

Как видно, при рассмотрении феномена 
«нейротоксичность» выявляются сложности 
в процессе определения этиологических фак-
торов и их классификации, в понимании па-
тогенеза данного состояния. 

Цель обзора: идентифицировать содержа-
ние термина «нейротоксичность» при воз-
действиях нейротоксикантов с различными 
механизмами действия.

Материал и методы
В работе обобщены механизмы нейроток-

сического действия: эксайтотоксичность, 
нейровоспаление, подавление функции ми-
тохондрий, угнетение процессов нейрогенеза 
и глиогенеза, оксидативный стресс, повыше-
ние проницаемости ГЭБ и апоптоз. Инфор-
мация получена посредством анализа баз дан-
ных Scopus, Web of Science, PubMed, РИНЦ. 

Результаты и обсуждение
Термины и определения. Токсикологи, нар-

кологи, гигиенисты и фармакологи обычно по-
нимают под нейротоксичностью способность 
ксенобиотиков нарушать функции и структуру 

центральной и/или периферической нервной 
системы. Вариабельность многочисленных 
определений термина, как правило, не носит 
принципиального характера.

К примеру, в работе [2] под нейротоксич-
ностью (нейротоксическим действием) пони-
мают свойство химических веществ нарушать 
нервное звено регуляции гомеостаза. Ней-
ротоксическое действие (нейротоксичность) 
определяется способностью химических ве-
ществ немеханическим путём нарушать про-
цессы генерации, проведения и передачи 
нервного импульса.

По мнению С.А. Куценко, нейротоксич-
ность – это свойство химических веществ, 
действуя на организм немеханическим путём, 
вызывать нарушения структуры и/или функ-
ции нервной системы. К нейротоксикантам, 
даже если неизвестны механизмы их токси-
ческого действия, относят вещества, для ко-
торых порог чувствительности собственно 
нервной ткани (отдельных её гистологиче-
ских и анатомических образований) суще-
ственно ниже, чем других органов и систем, 
и в основе интоксикации которыми лежат 
нарушения моторных, сенсорных функций 
нервной системы, памяти, мышления, эмо-
ций, поведения [1].

Нейротоксичность, по определению спе-
циалистов Национального института невро-
логических расстройств и инсульта (США), 
развивается в тех случаях, когда воздействие 
природными или синтетическими токсичны-
ми веществами (нейротоксикантами) сопро-
вождается изменениями нормальной деятель-
ности нервной системы. Это может в итоге ве-
сти к нарушениям функций или даже гибели 
нейронов [20].

Американские исследователи P.S. Spencer и 
P.J. Lein полагают что «нейротоксичность от-
носится к прямому или непрямому действию 
химических соединений, которое повреждает 
нервную систему людей и животных» [21]. 

В публикации [3] нейротоксичность опре-
деляется как вредное воздействие токсичных 
веществ на нервную систему с развитием 
когнитивных, эмоциональных, поведенче-
ских и двигательных нарушений. Подчерки-
вается возможность изменений как функци-
онального, так и органического уровня.

В приведённых выше определениях единст- 
венным этиологическим фактором нейроток-
сичности выступают нейротоксиканты. 

Между тем проявления нейротоксичности 
присутствуют и при патологических состоя-
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ниях, не связанных с влиянием химических 
веществ. Например, такой феномен встре-
чается при ВИЧ-инфекции [11], гриппе [13] 
(биологические факторы), при воздействиях 
ионизирующим [12, 22] и неионизирующим 
[14, 15] излучением (физические факторы). 
Признаки нейротоксичности – неотъемле-
мый атрибут нейродегенеративных болезней: 
хореи Гентингтона, болезни Паркинсона, бо-
лезни Альцгеймера, бокового амиотрофиче-
ского склероза и др., этиологические факторы 
которых неизвестны1 [4, 23, 24]. Вот почему 
более широкое толкование нейротоксично-
сти предлагается межведомственной комис-
сией по нейротоксикологии Министерства 
здравоохранения США: нейротоксичность 
определяется как любое неблагоприятное 
воздействие на структуры или функции цен-
тральной и/или периферической нервной 
системы биологического, химического или 
физического агента. При этом нейротокси-
ческое действие может быть результатом пря-
мого или косвенного действия на нервную 
систему [6, 25]. Сходное определение приво-
дится и в работе [26].

В случаях проявления нейротоксичности 
при инфекционных заболеваниях, воздей-
ствиях ионизирующим или неионизирую-
щим излучением этиологические факторы 
очевидны, однако их сложно отнести к ней-
ротоксикантам. В перечисленных случаях на 
роль таковых могут претендовать активные 
формы кислорода, органические и пере-
кисные радикалы, гидроперекиси, оксид азо-
та, продукты биодеградации нейрональных 
мембран, белков, жиров, нуклеиновых кис-
лот цитозоля. Имеет значение нарастание ак-
тивности проапоптотических белков, увели-
чение концентрации биологически активных 
веществ и так далее. Как правило, нейроток-
сичность в подобных ситуациях развивается 
под влиянием множества агентов [11, 14, 27]. 
При этом перечисленные факторы вовлечены 
в патогенез нейротоксичности и при отравле-
ниях [28]. Значительно сложнее дело обсто-
ит с нейродегенеративными заболеваниями, 
этиологические факторы и патогенез кото-
рых до конца не изучены [4, 23, 24]. 

Итак, понятие «нейротоксичность» может 
рассматриваться и как явление, связанное с 
влиянием химических веществ, и как состо-

яние, встречающееся при иных воздействиях 
(физических, биологических, неизвестных), 
что указывает на универсальность рассматри-
ваемого феномена.

Классификации нейротоксикантов. Распре-
деление нейротоксикантов химической при-
роды в группы представляется весьма слож-
ной задачей. Традиционно деление осуще-
ствляют по нескольким принципам. 

Классификация по нейрохимическому прин-
ципу учитывает, на какую нейромедиаторную 
систему (системы) действует нейротоксикант. 
В том числе выполняется распределение в за-
висимости от уровня (уровней) воздействия: 
пре- и постсинаптический уровни, уровень 
синаптической щели, трансдукторные систе-
мы [1, 2, 16, 29]. 

В качестве примера можно привести клас-
сификацию из работы [30] (табл. 1). 

В представленной таблице 1-метил-4- 
фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин (MPTP) 
отнесён к синаптическим нейротоксикантам. 
Токсичность проявляет метаболит MPTP 
1-метил-4-фенилпиридиний, нарушающий 
функции митохондрий и способствующий 
накоплению активных форм кислорода. По-
вреждает преимущественно дофаминергиче-
ские нейроны [31]. Среди ингибиторов реап-
тейка не отмечены наркотические средства 
из группы психостимуляторов (кокаин, син-
тетические катиноны и др.). Их распростра-
нение на нелегальном рынке представляет 
серьёзную проблему [6, 7, 17]. Приведённая 
классификация не включает нейротоксикан-
ты, воздействующие на пре- и постсинапти-
ческие рецепторы: агонисты, антагонисты, 
обратные агонисты и т.д. 

В гистохимической классификации выделя-
ют наиболее повреждаемые участки нейрона. 
Нейротоксиканты, вызывающие нейронопа-
тии (преимущественное поражение тел ней-
ронов); нейротоксиканты, вызывающие ак-
сонопатии (поражение аксонов); нейроток-
сиканты, вызывающие миелинопатии (по-
ражение миелиновых оболочек2) и дегенера-
цию нервных окончаний3; яды, поражающие 
перикарион периферических нейронов [1, 
16, 29, 30]. Иногда распределение по гисто-
химическому принципу может быть исполь-
зовано и при преимущественном поражении 
нейронов с определённым механизмом ней-
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1 Чаще подразумевается сочетанное воздействие гене-
тических факторов, нейротоксичных экотоксикантов (ме-
таллов, растворителей, пестицидов и пр.), вирусной инфек-
ции, микотоксинов [4].

2 Синтез миелина в ЦНС обеспечивают олигодендроциты, 
а в периферической нервной системе – клетки Шванна [4].

3 Чаще под нервными окончаниями понимают синапсы 
и чувствительные рецепторы. 
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Таблица 2 / Table 2
Нейротоксиканты со специфическими нейрональными мишенями [30]

Neurotoxicants with specific neuronal targets [30]

Место действия Нейропатология Нейротоксиканты

Астроциты Дегенерация 6-аминоникотинамид

Аксоны Дистальная аксонопатия Акриламид, р-бромфенилацетилмочевина,  
сероуглерод, 2,5-гександион, изониазид,  
метил-n-бутилкетон, нитрофураны, пиридинтион, 
соли таллия, триортокрезилфосфат

Центральная аксонопатия Клиохинол

Проксимальная аксонопатия β,β'-иминодипропионитрил

Задние корешки спинного мозга Дегенерация Доксорубицин, пиридоксин

Тела нейронов Нейронопатия Домоевая кислота, 3-ацетилпиридин, каиновая 
кислота, метилртуть, хинолиновая кислота,  
тетраметилтетралин, триметилолово

Нервные окончания Разрушение 5,7-дигидрокситрипамин, 6-гидроксидофамин, 
1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин

Олигодендроглия Набухание, дегенерация Купризон, 2',3'-дидеоксицитидин,  
бромистый этидий, гексахлорфен, триэтилолово 

Миелин шванновских клеток Миелинопатия 6-аминокотинамид, гексахлорфен, свинец,  
пергексилена малеат, тетраметилтетралин, теллур

Таблица 1 / Table 1
Примеры нейротоксикантов с известными нейрохимическими механизмами [30]

Examples of neurotoxicants with known neurochemical mechanisms [30]

Место действия Пример

Нейротоксиканты, действующие на ионный баланс:
а) угнетают вход натрия;
б) блокируют закрытие Na+-каналов;
а) повышают проницаемость для ионов Na+;
б) повышают внутриклеточную концентрацию Ca2+ 

Тетродотоксин 
Дихлордифенилтрихлорэтан, пиретроиды 
Батрахотоксин  
Хлордекон 

Синаптические нейротоксиканты 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин

Ингибиторы обратного захвата (реаптейка) нейротрансмиттеров Гемихолиний

Метаболические яды Цианиды

Избыточная активация рецепторов Домоевая кислота

Ингибирование высвобождения нейротрансмиттеров Ботулотоксин

Ингибирование деградации нейротрансмиттеров Фосфорорганические соединения и карбаматы

Блокада аксонального транспорта Акриламид

Разрушение микротрубочек Колхицин

Нарушение синтеза липидов Теллур

ротрансдукции, или клеток глии. Например, 
6-гидроксидофамин имеет тропность к дофа-
минергическим нейронам, а 5,6- и 5,7-дигид-
рокситриптамины – к серотонинергическим 
нейронам [32–34].

Гистохимическая классификация в работе 
[30] выглядит следующим образом (табл. 2).

Сходная классификация представлена в 
работе [1] (табл. 3).

Морфологическая классификация опре-
деляет, какие структуры центральной и 
периферической нервной системы наибо-
лее подвержены поражению при отравле-
нии конкретным нейротоксикантом [1, 16]. 



9

Токсикологический вестник · Том 29 · ¹ 5 · 2021

С Е Н Т Я Б Р Ь –  О К Т Я Б Р Ь

Примером может служить классификация 
веществ в монографии [1]:

•	вызывающие диффузное поражение ней-
ронов ЦНС (фосфорорганические соеди-
нения, ФОС, органические растворители, 
таллий, марганец);

•	поражающие преимущественно базаль-
ные ганглии (оксид углерода, метанол, 
тетраэтилсвинец, триэтилолово);

•	вызывающие фокальный некроз коры 
головного мозга и мозжечка (оксид угле-
рода);

•	поражающие чувствительные нервные во-
локна периферических нервов (мышьяк, 
ртуть, таллий, сероуглерод, гексан, акри-
ламид, метилбутилкетон, этиленоксид, 
органические растворители);

•	поражающие двигательные нервные волок-
на периферических нервов (гексахлорофен, 
свинец, теллур, таллий, мышьяк, ртуть, 
триэтилолово, триортокрезилфосфат);

•	вызывающие поражение тройничного и 
лицевого нервов (трихлорэтилен);

•	поражающие вегетативные ганглии и дор-
зальные корешки спинного мозга (ртуть, 
метилртуть, пиридоксин).
Распределение нейротоксикантов может 

проводиться в зависимости от особенностей 
клинической картины отравления [2]: 

1. Агенты, вызывающие двигательные  
нарушения:
– конвульсанты;
– треморогены;
– вещества «паралитического» действия;
– иммобилизанты.

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-5-4-16
Обзорная статья

2. Вещества, вызывающие психические 
расстройства:
– психолептики, или депримирующие 

агенты;
– психоаналептики;
– психодислептики, или психотоми-

метики (эйфоригены, иллюзиогены, 
галлюциногены, делириогены и др.). 

3. Физиканты, вызывающие нарушения 
вегетативных функций:
– эметики;
– агенты, вызывающие диарею;
– вещества, вызывающие коллапс.

Отнесение эметиков, а также агентов, вы-
зывающих диарею и коллапс, к нейроток-
сикантам весьма сомнительно, поскольку 
большинство таких соединений имеют пери-
ферические мишени. Исключением являют-
ся эметики, которые проявляют свои эффек-
ты не только за счет воздействия на желудок, 
но и на рвотный центр [35]. 

Классификация нейротоксикантов по проис-
хождению (табл. 4, 5). Яды животного, расти-
тельного и бактериального происхождения –  
значительно более многочисленная группа, 
чем это представлено в табл. 4. Не отражены, 
например, алкалоиды опийного мака, произ-
водные конопли, кокаин, мескалин, галлю-
циногены псилоцин и псилоцибин, тетродо-
токсин, сакситоксин, ботулотоксин, яды гри-
бов и другие нейротоксиканты.

Данная классификация включает гистохи-
мический, нейрохимический, клинический, 
морфологический принципы деления нейро-
токсикантов, а также по происхождению ядов. 

Таблица 3 / Table 3
Примеры токсикантов, избирательно действующих на отдельные структурные элементы 

нервной системы [1]
Examples of toxicants that selectively act on individual structural elements  

of the nervous system [1]

Элементы 
нервной системы Токсикант 

Тела нервных клеток и дендриты Соединения ртути, марганец, алюминий, глутамат, цианиды, таллий, 
1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин

Аксоны Тетродотоксин, сакситоксин, вератрин, n-гексан, сероуглерод, колхицин,  
акриламид, пиретроиды, триортокрезилфосфат

Синапсы Никотин, фосфорорганические соединения, карбаматы,  
хинуклидинил бензилаты, бициклофосфаты, норборнан, пикртоксинин,  
диэтиламид лизергиновой кислоты, каннабинол, фенамин, ботулотоксин,  
тетанотоксин

Миелиновая оболочка Гексахлорфенол, триэтилолово, теллур
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Для некоторых агентов даётся основной меха-
низм токсического действия (например, для 
карбаматов, этанола, фосфорорганических 
соединений). Правильнее называть такую си-
стематизацию смешанной.

Разобраться в подобном многообразии 
систематизаций нейротоксикантов весьма 
непросто. Поэтому, по мнению Г.А. Софро-
нова и соавт. (2016), классификация должна 
содержать системообразующие признаки, 
каковыми могут выступать:

1) механизм (механизмы) токсического 
действия;

2) особенности клинической картины 
острых отравлений (см. выше) [2].

В свою очередь вещества, способные непо-
средственно нарушать механизмы генерации, 
проведения и передачи нервных импуль-
сов, принято называть нейротоксикантами с 
прямым нейротоксическим действием. Яды, 
нарушающие энергообмен нервных клеток, 
угнетающие пластические процессы, относят 
к нейротоксикантам с опосредованным дей-
ствием [2].

В итоге, распределение нейротоксикантов 
по механизму (механизмам) токсического 
действия выглядит следующим образом: 
1. Нейротоксиканты, вызывающие функци-

ональные нарушения ЦНС:
1.1. Ингибиторы ионных каналов – веще-
ства, нарушающие проницаемость Na-ка-
налов электровозбудимой мембраны.
1.2. «Неэлектролиты» – соединения, на-
рушающие ионную проницаемость за счет 
«стабилизации» липидного слоя мембран.
1.3. Синаптические яды – агенты, избира-
тельно нарушающие механизмы синапти-
ческой передачи.

2. Вещества, вызывающие прямое органиче-
ское повреждение нервной ткани: деми-
елинезирующие агенты (вещества цито-
токсического действия, избирательно по-
вреждающие миелиновый слой нервных 
стволов и проводящих путей) [2].
Приведённый выше перечень механизмов 

токсического действия нейротоксикантов 
может быть расширен, если использовать 
представления Л.А. Тиунова [28] о структур-
но-метаболических комплексах организма, а 
также об антиферментной активности ядов. 
В этом случае можно выделить несколько  
вариантов:

1. Антиферментное действие.
2. Неэлектролитное действие.
3. Мембранотропное действие (может осу-

ществляться по первому варианту).
4. Влияние на геном (может осуществлять-

ся по первому варианту).
5. Влияние на энергообмен (чаще по пер-

вому варианту).
6. Влияние на нейромедиаторные системы 

(самостоятельное, либо по первому или 
второму вариантам). 

Иначе выглядит классификация нейро-
токсикантов в зависимости от их механизма 
действия в работе [1]:
1. Токсиканты, разрушающие определённые 

нервные клетки ЦHC (6-гидроксидофа-
мин: дофаминергические нейроны; 5,6-ди-
гидрокситриптамин: серотонинергические 

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-5-4-16
Review article

Таблица 4 / Table 4
Природные вещества, обладающие  

нейротоксическим потенциалом  
для млекопитающих [21]

Natural substances with neurotoxic  
potential for mammals [21]

Источник Вещество

Бактерии Дифтерийный токсин

Водоросли1 Анатоксин-а

Грибы 3-нитропропионовая кислота

Растения2 β-N-оксалиламино-L-аланин

Морские животные Палитоксин3

Насекомые4 Апамин

Арахниды5 Токсины скорпионов

Брюхоногие моллюски Конотоксины

Амфибии Батрахотоксин6

Рептилии7 Дендротоксины

Птицы Батрахотоксин8

Млекопитающие Витамин А9

Примечание. 
1 Цианобактерии, или сине-зеленые водоросли (цианеи).
2 Нейротоксин содержится в семенах травяного гороха 

(Lathyrus sativus L.), который выращивают в Индии, Африке, 
на Ближнем Востоке и в Южной Америке.

3 Содержится в шестилучевых кораллах зоантариях, а также 
в теле некоторые видов рыб и крабов.

4 Речь идёт только о пчёлах.
5 Скорпионы.
6 Вещество обнаружено в коже некоторых видов лягу-

шек-древолазов.  
7 Змеи из рода мамба.
8 Выявлен только у дроздовых мухоловок и у синеголовых 

ифрит (птицы обитают в Новой Гвинее, а токсин получают 
при поедании ядовитых жуков).  

9 Опасность представляют содержащиеся в витамине А 
ретиноиды. Наибольшая их концентрация выявлена в 
печени белого медведя и в печени морских млекопитающих.
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Таблица 5 / Table 5
Тяжёлые металлы и синтетические вещества, обладающие  

нейротоксическим потенциалом [21]
Heavy metals and synthetic substances with neurotoxic potential [21]

Вещество Первичный 
нейротоксический эффект

Акриламид Периферическая нейропатия (аксональная дегенерация), мозжечковая атаксия

Мышьяк Острая энцефалопатия (отёк и кровоизлияние в мозг), периферическая  
нейропатия (аксональная дегенерация)

Барбитураты Острая энцефалопатия (седация и кома), хроническая энцефалопатия,  
нейротоксическое действие на развивающийся мозг.  
Обусловлены усилением ГАМК-ергической нейротрансмиссии

Пестициды-карбаматы Острая энцефалопатия (холинергический синдром), нарушения  
нервно-мышечной передачи, ингибирование ацетилхолинэстеразы

Сероуглерод Острый психоз, хроническая периферическая нейропатия (аксональная  
дегенерация), паркинсонизм

Оксид углерода Энцефалопатия, отсроченный паркинсонизм, некроз нейронов и тканей  
вследствие гипоксии

Четыреххлористый углерод Острая энцефалопатия, нарушения зрения

Доксорубицин Прогрессирующая атаксия (у грызунов), дегенерация сенсорных нейронов

Этанол Фетальный алкогольный синдром, острая энцефалопатия (возбуждение,  
седация, атаксия, кома), хроническая энцефалопатия (когнитивные нарушения, 
деменция), миопатия, периферическая нейропатия (возможно, за счёт  
дефицита витамина В1)

n-Гексан Периферическая нейропатия (аксональная дегенерация)

Свинец неорганический Периферическая нейропатия (потеря аксонов и демиелинизация),  
острая энцефалопатия (судороги), когнитивные расстройства

Марганец неорганический Эмоциональные расстройства, психозы, паркинсонизм/дистония,  
дегенерация нейронов стриатума и бледного шара

Ртуть неорганическая Мозжечковый синдром (тремор, атаксия), психопатологические реакции  
(тревога, личностные изменения, потеря памяти)

Метанол Оптическая нейропатия (аксональная дегенерация, первичная  
демиелинизация), экстрапирамидный синдром (некроз в области скорлупы), 
ретинопатия (отёк)

Метилртуть Токсическое действие на развивающийся организм и тератогенез,  
зрительная дисфункция (туннельное зрение), мозжечковый синдром (атаксия), 
периферическая нейропатия, хроническая энцефалопатия (когнитивные 
расстройства)

Фосфорорганические соединения 
(пестициды и отравляющие 
вещества)

Холинергический синдром (некоторые соединения), периферическая  
нейропатия (только некоторые соединения), ингибирование  
ацетилхолинэстеразы

Фенитоин Фетальный фенитоиновый синдром, мозжечковый синдром (атаксия, нистагм), 
хроническая энцефалопатия (когнитивные расстройства), экстрапирамидный 
синдром (хорея, дискинезия), периферическая нейропатия

Толуол Острая энцефалопатия (седация, кома), хроническая энцефалопатия  
(когнитивные расстройства)

Трициклические антидепрессанты Судорожные расстройства (миоклонус), психопатологические реакции  
(серотониновый синдром, антихолинергический синдром), тремор,  
экстрапирамидный синдром (дискинезия)

Триметилолово Острая энцефалопатия (дегенерация нейронов лимбической системы) –  
грызуны, хроническая энцефалопатия (когнитивные расстройства,  
потеря нейронов в гиппокампе)
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нейроны; капсаицин: нейроны, синтези-
рующие субстанцию Р; 3-ацетилпиридин: 
нейроны олив мозга).

2. Токсиканты, действующие на специфиче-
ские рецепторы:
А) Антагонисты (тубокурарин, α-бунга-

ротоксин, эрабутоксин – для Н-холи-
норецепторов; атропин, скополамин, 
3-хинуклидилбензилат (BZ) – для 
М-холинорецепторов; диэтиламид ли-
зергиновой кислоты, псилоцибин – 
для серотонинергических рецепторов; 
бициклофосфаты, норборнан, пикро-
токсин, бикукуллин – для ГАМК-ре-
цепторов; стрихнин – для глициновых 
рецепторов).

Б) Агонисты (никотин, анабазин – для 
Н-холинорецепторов; ФОС, карбама-
ты – для М- и Н-холинорецепторов; 
каиновая кислота и ее аналоги – для 
рецепторов глутамата).

3. Токсиканты, действующие на пресинапти-
ческие структуры (ботулотоксин, кроток-
син – для Н-холинергических синапсов; 
резерпин – для катехоламинергических 
синапсов).

4. Токсиканты, действующие на натриевые 
каналы:
А) Блокаторы проницаемости (тетродо-

токсин; сакситоксин).
Б) Активаторы проницаемости (акони-

тин; вератридин; батрахотоксин; ток-
сины скорпионов).

5. Токсиканты, действующие на калиевые 
каналы:
А) Блокаторы проницаемости (аминопи-

ридин; новокаин и его аналоги).
Б) Активаторы проницаемости (тетраэти-

ламмоний; пентилентетразол).
6. Токсиканты, нарушающие биоэнергетику 

мозга (цианиды, сульфиды; фторуксусная 
кислота; динитрофенол).

7. Токсиканты, угнетающие аксональный 
транспорт (колхицин; цитохалазин).

8. Токсиканты, блокирующие митозы (мети-
лазоксиметанол-гликозид). 
Данная классификация нейротоксикантов 

по механизму действия представляется весь-
ма ёмкой и в то же время компактной. Одна-
ко её следует считать смешанной, поскольку 
в пункте 1 использован гистохимический и 
морфологический принципы. 

Допустимо расширить пункт 2, так как 
кроме агонистов и антагонистов выделяют-
ся также смешанные агонисты-антагонисты, 

обратные агонисты (вещества, подавляющие 
базальную активность рецепторов, то есть ак-
тивность в отсутствии агонистов). К примеру, 
большинство известных к настоящему време-
ни антагонистов различных рецепторов про-
являют и свойства обратных агонистов [36, 37]. 

Антагонисты по механизму блокирования 
нейропередачи делят на конкурентные, то 
есть непосредственно экранирующие рецеп-
тор, и блокаторы ионных каналов. В пред-
ставленной классификации к первой группе 
можно отнести α-бунгаротоксин, тубокура-
рин, атропин, 3-хинуклидилбензилат, бику-
куллин, стрихнин, а ко второй – бицикло-
фосфаты, норборнан, пикротоксин. 

Как видно, ФОС и карбаматы отнесены к 
агонистам холинорецепторов, хотя усиление 
холинергической трансмиссии при отравле-
ниях данными агентами достигается, в основ-
ном, посредством ингибирования АХЭ. Та-
кие соединения лучше называть непрямыми 
холинергическими агонистами [2].

В пункте 3 в качестве примеров модуля-
торов пресинаптических структур приво-
дятся ботулотоксин, кротоксин и резерпин. 
Для токсикологии не менее важны и другие 
нейротоксиканты, действующие преимуще-
ственно на пресинаптическом уровне. Среди 
них наркотические средства из групп психо-
стимуляторов и каннабиноидов [38, 39]. 

S. Norton (1986) [16] распределил нейро-
токсиканты в зависимости от их первичного 
токсического действия следующим образом:
1. Агенты, вызывающие гипоксию – эти соеди-

нения вызывают гипоксическое поврежде-
ние серого вещества (нейроны и астроци-
ты) с вариациями характера повреждения 
в зависимости от типа гипоксии. Примера-
ми являются барбитураты, оксид углерода, 
цианиды, азид, трихлорамин.

2. Агенты, повреждающие миелин – эти ве-
щества повреждают миелин, воздействуя 
на олигодендроциты (головной и спинной 
мозг), или шванновские клетки (формиру-
ются вдоль аксонов периферических нерв-
ных волокон). Результатом является разви-
тие энцефалопатии или полинейропатии. 
Такие эффекты развиваются при отравле-
ниях изониазидом, триэтилоловом, гекса-
хлорфеном, свинцом, таллием, теллуром.

3. Агенты, вызывающие периферические  
аксонопатии – такие соединения способ-
ны повреждать аксоны периферических 
нейронов. Примерами этого типа нейро-
токсикантов считаются этиловый спирт, 
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акриламид, сероуглерод, гександион, 
бромфенилацетилмочевина и ФОС. 

4. Агенты, повреждающие перикарион перифе-
рических нейронов – некоторые нейротокси-
канты повреждают перикарион, основное 
место синтеза белков в периферических 
нейронах. Подобным свойством обладают 
органические соединения ртути, алкалоиды 
барвинка розового, винкристин и винбла-
стин, иминодипропионитрил.

5. Нейротоксиканты, нарушающие функции 
синапсов и миелинизированных аксонов ней-
ромедиаторных систем – к этой категории 
относятся ботулотоксин, сакситоксин,  
батрахотоксин, хлорорганические пести-
циды, пиретрины.

6. Агенты, вызывающие локальные поврежде-
ния в ЦНС – вещества этой группы изби-
рательно поражают ограниченные анато-
мические области мозга. Такие эффекты 
наблюдаются при отравлениях ртутью, 
свинцом, марганцем, золотом, тиоглюко-
зой, органическими производными олова, 
хлорорганическими пестицидами, антиме-
таболитами.
В данной классификации нейротоксикан-

ты распределены с использованием несколь-
ких принципов: по механизму действия, 
по гистохимическому и морфологическому 
принципам. 

Как видно, создание универсальной клас-
сификации нейротоксикантов химической 
природы, учитывающей все аспекты пробле-
мы (механизмы действия, нейрохимические, 
гистохимические, морфологические, пове-
денческие и иные принципы), представляет-
ся актуальной задачей. 

Единые патогенетические механизмы 
развития нейродегенерации  
при воздействиях нейротоксикантами

Под нейродегенерацией понимают про-
грессирующие нарушения структуры и функ-
ций нейронов, включая и их гибель [4, 19, 23].  
Следовательно, нейродегенерация – явле-
ние клеточно-тканевого уровня, в то время 
как нейротоксичность отражает нарушения  
системного порядка. 

Острые воздействия нейротоксикантов 
чаще сопровождаются функциональными 
изменениями. Морфологические нарушения 
(т.е. нейродегенерация) также могут при-
сутствовать, но они чаще носят обратимый 
характер. Хронические интоксикации зна-

чительно чаще сопровождаются явлениями 
нейродегенерации. При этом нейродегенера-
ция может быть частичной, когда поврежда-
ются аксоны и дендриты, и полной, сопрово-
ждающейся гибелью нейрона [4, 17, 18, 26].

Общебиологические механизмы нейроде-
генерации при острых и хронических отрав-
лениях нейротоксикантами достаточно сход-
ны для большинства ядов [5, 7, 17–19, 26]:

•	эксайтотоксичность, под которой понима-
ют нейрохимические сдвиги, вызванные 
усилением высвобождения глутамата, на-
рушениями его обратного захвата нейро-
нами и клетками глии, активацией глута-
матергических нейромедиаторных систем 
(в первую очередь – повышение концен-
трации внутриклеточного кальция), изме-
нениями рецепторного уровня глутаматер-
гической нейротрансмиссии;

•	нейровоспаление, или развитие воспали-
тельных процессов в нервной ткани при 
отравлениях нейротоксикантами. Чаще 
нейровоспаление обусловлено усилением 
экспрессии провоспалительных цитоки-
нов в микроглии и астроцитах;

•	подавление функции митохондрий, имену-
емое также биоэнергетическим стрессом;

•	угнетение процессов нейрогенеза и глио-
генеза (то есть подавление пролиферации 
и дифференциации новых нейронов и 
глиоцитов);

•	оксидативный стресс, то есть повреждение 
липидов мембран, белков, нуклеиновых 
кислот в тканях ЦНС вследствие накоп-
ления активных форм кислорода (АФК), 
перекисных радикалов, гидроперекисей, 
оксида азота; 

•	усиление процессов апоптоза клеток  
центральной и периферической нервной 
системы;

•	повышение проницаемости гематоэнце-
фалического барьера.
Доказана вовлечённость перечисленных 

механизмов в нейродегенерацию при интокси-
кациях производными ртути [40–42], фосфор-
органическими соединениями [5, 18, 43, 44], 
наркотиками из группы психостимуляторов 
(кокаин, амфетамин, метамфетамин, синтети-
ческие катиноны и др.) [6, 7, 9, 17, 26], опиа- 
тами/опиоидами (морфин, героин, производ-
ные фентанила и др.) [6, 26], синтетически-
ми каннабиноидами (CP-55940, CP-47497,  
CP-47497-C8, AKB-48, HU-210, JWH-018, 
JWH-210, AM-2201, MAM-2201 и др.) [45–48], 
этанолом [9] и другими нейротоксикантами.
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Степень вовлечения перечисленных меха-
низмов в развитие нейродегенерации, дина-
мика их формирования, взаимовлияния не 
всегда понятны при отравлениях нейроток-
сикантами. 

Так, основными факторами нейродегене-
рации при отравлениях производными ртути 
являются нарушения функции митохондрий 
и проницаемости ГЭБ, оксидативный стресс, 
эксайтотоксичность, апоптоз [40, 42]. Однако 
однозначного мнения о роли того или ино-
го механизма, как правило, не существует. 
Например, в исследовании [49] оценивали 
нейротоксическое действие метилртути на 
культуре гранулярных нейронов крыс (опыты 
in vitro). Нейротоксическое действие яда (оце-
нивалось по количеству погибших клеток) 
зависело как от времени инкубации, так и от 
концентрации агента в инкубационной среде. 
Авторы не считают, что усиление процессов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) под 
влиянием Hg можно рассматривать как реша-
ющий фактор нейротоксического действия, 
поскольку подавление окисления липидов 
с помощью α-токоферола или ЭДТА не со-
провождалось ослаблением гибели нейронов.  
С другой стороны, ЭГТА оказывал частичное 
протективное действие, вероятно, за счет по-
нижения концентрации Ca2+. Как считают ав-
торы, при интоксикациях ртутью в нейронах 
протекают сопряжённые процессы: усили-
вается ПОЛ, нарушается гомеостаз кальция 
и тиоловых групп. Кульминацией описывае-
мых событий становится поражение мембран, 
усиление кальций-зависимого протеолиза, 
активация эндонуклеаз и гидролиза фосфо-
липидов. Это соответствует представлени-
ям о том, что этиология нейротоксического 
действия ртути и её производных – многоф-
акторный феномен, когда параллельно раз-
виваются несколько патологических процес-
сов. Конечный эффект таких взаимодействий 
чаще аддитивный, либо потенцирующий [50]. 

Сходный пример – значение эксайтоток-
сичности при хронических отравлениях рту-
тью и ее соединениями. Считается, что дан-
ный механизм определяется способностью Hg 
угнетать активность ферментов, повреждать 
биологические мембраны, тормозить синтез 
белков и пр. При этом процессы эксайтоток-
сичности развиваются параллельно с фор-
мированием иных патологических состояний: 
оксидативным стрессом, угнетением мито-
хондрий, избыточным поступлением кальция 
в нервные клетки, апоптозом и т.д. [19, 40, 50].
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Особенности развития нейродегенерации 
существуют и при хронических интоксикациях 
фосфорорганическими соединениями. К при-
меру, глутаматергической эксайтотоксичности 
предшествует холинергическая эксайтоток-
сичность, обусловленная избытком ацетилхо-
лина [5, 43]. По мнению некоторых авторов, 
холинергическая эксайтотоксичность является 
причиной развития иных механизмов нейро-
дегенерации: повышения проницаемости ГЭБ, 
отёка мозга, нейровоспаления, оксидативного 
стресса, избыточного поступления кальция в 
нервные клетки, дисфункции митохондрий, 
апоптоза и пр. [5, 18, 43]. 

Доказательства развития оксидативного 
стресса при отравлениях ФОС получены как 
в экспериментах in vitro [51, 52], так и в опы-
тах на животных in vivo [53]. Имеются сведе-
ния о формировании оксидативного стресса 
у работников сельского хозяйства, имевших 
длительный контакт с фосфорорганическими  
инсектицидами. Отмечено понижение актив-
ности систем антирадикальной и антиперекис-
ной защиты организма, нарастание процессов 
ПОЛ, повреждение ДНК, снижение концен-
трации восстановленного глутатиона [54–56]. 

При оценке оксидативного стресса на 
фоне отравления ФОС нередко отмечают  
не только изменения состояния антиокси-
дантных систем, повреждение ДНК и уси-
ление процессов перекисного окисления 
липидов, но и сопутствующие нарушения 
функции митохондрий, развитие апоптоза и 
иные факторы нейродегенерации [51–53, 57]. 
Перечисленные процессы, формирующие 
паттерн нейротоксического действия ФОС, 
скорее всего, развиваются параллельно. 
Сложно определить, какой из этих механиз-
мов является лидирующим. Очевидно толь-
ко то, что им предшествует активация холи-
нергических структур, эксайтотоксичность 
(холинергическая и глутаматергическая) и 
избыточное поступление кальция в нейроны 
и клетки глии. Сопутствующие отравлению 
судороги не являются необходимым услови-
ем развития оксидативного стресса, хотя и 
могут усиливать его [58]. 

Следовательно, нейродегенерация при ин-
токсикациях ФОС, как и в случаях отравле-
ний производными ртути, в качестве причин-
ных факторов включает несколько процессов. 
Это также справедливо и для отставленных 
нарушений функции и структуры ЦНС после 
однократного воздействия ФОС, а также при 
хронических интоксикациях данными ядами. 
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Подробно изучены механизмы нейроток-
сичности при злоупотреблениях психостиму-
ляторами. В целом они соответствуют фак-
торам нейродегенерации, рассмотренным 
применительно к отравлениям производ-
ными ртути и ФОС [6, 7, 17]. Однако есть и 
особенности. Например, глутаматергическая 
эксайтотоксичность развивается параллель-
но с моноаминергической эксайтотоксично-
стью. Под последней понимают повышение 
концентраций дофамина, норадреналина и 
серотонина в синаптической щели, наруше-
ния систем обратного захвата данных нейро-
трансмиттеров и накопления их в синаптиче-
ских пузырьках, сдвиги активности фермен-
тов метаболизма [7, 17].

Оба вида эксайтотоксичности сопрово-
ждаются повышением внутриклеточной кон-
центрации кальция, нарушением функции 
митохондрий, развитием апоптоза [7, 59, 60]. 

Оксидативный стресс на начальном этапе 
формируется за счёт свободных радикалов 
и хинонов, образующихся при окислении  
дофамина. Возможно также накопление ак-
тивных форм кислорода в процессе синтеза 
моноаминов [7, 59].

Механизмы нейродегенерации при отрав-
лениях психостимуляторами развиваются 
параллельно и оказывают взаимное влияние 
друг на друга. Так, усиление процессов апо-
птоза, по-видимому, связано с вовлечением 
других факторов нейротоксичности: наруше-
ний моноаминергической нейротрансмис-
сии, нейровоспаления, эксайтотоксичности, 
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оксидативного стресса, дисфункции мито-
хондрий, повышения проницаемости ГЭБ и 
др. [6, 60]. Какова конкретная роль данных 
механизмов в реализации нейродегенерации, 
вызываемой наркотиками-стимуляторами, 
до конца не ясно. Поэтому общие представ-
ления о роли апоптоза в патогенезе интокси-
каций психостимуляторами, а также в разви-
тии нейротоксических эффектов окончатель-
но не сформулированы. 

Итак, процессы нейродегенерации при 
отравлениях различными нейротоксиканта-
ми протекают достаточно однотипно. Её уни-
версальными механизмами являются нейро-
воспаление, оксидативный стресс, эксайто-
токсичность, угнетение функции митохон-
дрий, подавление нейрогенеза и глиогенеза, 
повышение проницаемости ГЭБ и апоптоз. 
Это доказывает универсальность феномена 
«нейротоксичность» применительно к нейро-
токсикантам химической природы.

Заключение
При рассмотрении феномена «нейроток-

сичность» возникают определённые слож-
ности: не до конца сформулировано чёткое 
представление об этиологических факторах 
данного явления, не создана всеобъемлющая 
классификация нейротоксикантов. 

В то же время процессы нейродегенера-
ции весьма сходны при отравлениях нейро-
токсикантами с различными механизмами 
действия, что доказывает универсальность 
феномена «нейротоксичность». 
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