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КРЫСА (Rattus norvegicus) КАК ОБЪЕКТ ИССЛЕДОВАНИЯ В МОДЕЛИ 
ОСТРОГО ОТРАВЛЕНИЯ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИМИ СОЕДИНЕНИЯМИ. 
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Отставленные последствия острых отравлений фосфорорганическими соединениями (ФОС) остаются
недостаточно изученными, а в экспериментальных моделях часто не учитываются видовые особенно-
сти грызунов. В настоящей работе представлены две токсикологические модели и проведен сравни-
тельный анализ широкого ряда биохимических показателей крови в динамике на сроках до 3 мес
после острого отравления крыс параоксоном. Наиболее чувствительным биохимическим показателем
в ранние часы и дни после отравления ФОС ожидаемо является активность ацетилхолинэстеразы
(АХЭ) цельной крови, которая снижается почти на порядок во всех опытных группах через 3 ч после
отравления. Установлены изменения в показателях углеводного и жирового обмена (уровень тригли-
церидов, свободных жирных кислот, D-3-гидроксибутирата, холестерола и глицерола) в эксперимен-
тальных группах на разных сроках после отравления. Обнаружены статистически значимые изменения
ряда биохимических маркеров у крыс положительного контроля относительно интактных животных.
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ВВЕДЕНИЕ
С середины XIX века крыса Rattus norvegicus яв-

ляется одним из наиболее популярных объектов в
лабораторных исследованиях [1, 2]. Заболевания
ЦНС, почек и кишечника, спортивная физиоло-
гия, протеомика и метаболомика, токсикология,
действие фармпрепаратов и нутрицевтиков – вот
неполный перечень научных направлений, где без
использования крыс невозможно обойтись [2–8].
В свете задач трансляционной медицины необхо-
димо как можно полнее учитывать генетические и
физиолого-биохимические особенности крыс,
чтобы адекватно интерпретировать полученные
данные применительно к человеку. В токсиколо-
гии, особенно при изучении механизмов действия
фосфорорганических соединений (ФОС) и разра-
ботке средств терапии отравлений, главной биохи-
мической особенностью крыс, которую необходи-
мо принимать во внимание, является наличие в
плазме крови карбоксилэстеразной активности.
Карбоксилэстеразы (КЭ, КФ 3.1.1.1) млекопитаю-

щих принадлежат к мультигенному суперсемей-
ству с широкой субстратной специфичностью, ка-
тализируя гидролиз эфиров, тиоэфиров, амид-со-
держащих ксенобиотиков и эндогенных
соединений, в т.ч. эфиров жирных кислот [9, 10]. В
отличие от грызунов и зайцеобразных, в плазме
крови человека, обезьян и полорогих парнокопыт-
ных нет КЭ [11]. Однако эстеразной активностью
обладает сывороточный альбумин, каталитические
характеристики которого близки у альбуминов
крысы и человека, но существенно отличаются от
характеристик бычьего альбумина [12–14]. Подав-
ление активности КЭ плазмы крови грызунов мо-
жет в значительной степени повысить адекват-
ность экспериментальных моделей при изучении
механизма действия и разработки новых антидотов
против таких высокотоксичных ФОС, как зоман,
зарин, табун, параоксон [15–17]. Для этого иногда
используют нокаутных (ES1-/-) мышей [18]. Нока-
утные крысы, однако, не выведены вследствие тех-
нической сложности и дороговизны технологии.
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Применение специфических ингибиторов КЭ яв-
ляется гораздо более простым и доступным мето-
дом, который, однако, применялся в очень ограни-
ченных масштабах: динамика возникновения
оставленных последствий острого отравления
ФОС на фоне подавления активности КЭ плазмы
крови крыс практически не изучена. Более того,
даже без предварительного подавления активности
КЭ последствия острого отравления ФОС изучали
в ограниченных временных интервалах и, как пра-
вило, с использованием небольшого перечня пока-
зателей [19]. Ранее мы исследовали динамику ак-
тивности холинэстераз и ряда других биохимиче-
ских и гематологических показателей крови на
разных сроках от 3 ч до 6 недель после острого
отравления зоманом и веществом типа VX [20, 21].
Особенностью той серии экспериментов было вве-
дение ФОС дважды с интервалом 1 час по 0.4ЛД50.
Первое введение было направлено на частичное
подавление КЭ плазмы крови крыс, чтобы второе
введение преимущественно воздействовало на хо-
линэстеразы крови и синапсов. Недостаток такой
модели – невысокая селективность высокотоксич-
ных ФОС по отношению к КЭ, притом что VX во-
все не взаимодействует с КЭ [16]. Кроме того, ко-
личество биохимических и гематологических по-
казателей в наших ранних экспериментах было
довольно ограниченным.

Цель настоящей серии исследований – сравни-
тельный физиолого-биохимический анализ экспе-
риментальных моделей исследования отставлен-
ных последствий острого отравления ФОС на при-
мере параоксона с применением 2-(о-крезил)-4Н-
1,3,2-бензодиоксафосфорин-2-оксида (CBDP),
одного из селективных ингибиторов КЭ [22]. В
данной работе представлены две токсикологиче-
ские модели и проведен сравнительный анализ ря-
да биохимических показателей крови в динамике
на сроках до 3 месяцев после острого отравления
параоксоном.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
В работе применяли следующие реактивы: па-

раоксон (O,O-диэтил-O-(п-нитрофенил)фосфат,
POX, Sigma); 2-(о-крезил)-4Н-1,3,2-бензодиокса-
фосфорин-2-оксид (2-(O-cresyl)-4H-1,3,2-benzodi-
oxaphosphorin-2-oxide, CBDP, синтезирован в
НИИ гигиены, профпатологии и экологии челове-
ка ФМБА России); наборы для биохимического
анализатора (Randox, UK); диметилсульфоксид
(ДМСО) и пропиленгликоль фирмы Вектон (Рос-
сия).

Токсикологические и биохимические исследо-
вания проводили на крысах-самцах Rattus norvegi-
cus аутбредной линии Вистар массой 200–240 г в
соответствии с правилами, рекомендованными
Физиологической секцией Российского нацио-
нального комитета по биологической этике, поло-

жениями “Руководства по экспериментальному
(доклиническому) изучению новых фармакологи-
ческих веществ” [23], положениями “Руководства
по лабораторным животным и альтернативным
моделям в биомедицинских исследованиях” [24],
“Правилами доклинической оценки безопасности
фармакологических средств (GLP)” (РД 64-126-91)
и требованиями Приказа Минздравсоцразвития
РФ №708н от 23.08.2010. Животных содержали в
виварии при температуре воздуха +20–22С, влаж-
ности – не более 50%, объеме воздухообмена (вы-
тяжка: приток) – 8:10, в световом режиме
день/ночь = 12/12 ч, в стандартных пластиковых
клетках с подстилом обеспыленным “Рехофикс”
(PFLANZENFASER REHOFIX MK. 3500) и полу-
чали воду и стандартный рацион (гранулирован-
ный корм ПК120-3) ad libitum. Интактным живот-
ным (отрицательный контроль, или (–)контроль)
не вводили ничего и содержали в отдельных клет-
ках по 4 крысы в клетке. Животным положитель-
ного контроля ((+)контроль) вводили подкожно
(п.к.) физиологический раствор вместо параоксона
и содержали в одной клетке с отравленными жи-
вотными, по одной контрольной крысе с тремя
экспериментальными в клетке. Параоксон вводи-
ли п.к. в область холки в объеме из расчета 100 мкл
на 100 г веса крысы, двукратно с интервалом 1 ч
(РОХ2х, дозы 0.45 + 0.6ЛД50) и через 1 ч после
CBDP в дозе 0.6ЛД50 (группа CBPOX). CBDP
вводили внутрибрюшинно (в.б.) в количестве
3.3 мг/кг. Измерение показателей проводили через
3 и 24 ч, 1, 2, 4, 6 и 12 нед после воздействия.
На каждую временную точку было взято не менее
6 животных.

Гепаринизированную (50 ед/мл) кровь получа-
ли после декапитации и центрифугировали 4 мин
при 3000 об/мин (1500 g). Полученную плазму хра-
нили при –70С до проведения измерений. Экспе-
риментальным путем был установлен перечень из
27 биохимических маркеров, спектрофотометри-
ческое определение количества или активности
которых в плазме крови оправдано с точки зрения
стоящих перед нами задач и имеющихся техниче-
ских возможностей: ацетилхолинэстераза (АХЭ)
цельной крови, холинэстеразы (ХЭ) плазмы крови,
бутирилхолинэстераза (БХЭ), карбоксилэстераза
(КЭ) плазмы крови, параоксоназа 1 (PON1), алани-
наминотрансфераза (АЛТ), альбумин, общий белок,
глюкоза, D-3-гидроксибутират (3ГБ, бета-оксимас-
ляная кислота), триглицериды (ТГ), свободные
жирные кислоты (СЖК), глицерол, холестерол,
желчные кислоты, липопротеиды высокой плотно-
сти (ЛВП), липопротеиды низкой плотности
(ЛНП), липаза, железо, неорганический фосфат,
щелочная фосфатаза (ЩФ), мочевина, креатинин,
кальций (Са), мочевая кислота (МК), амилаза, оро-
зомукоид (альфа-1-кислый гликопротеин, АКГ).

Активность АХЭ цельной крови и ХЭ плазмы
крови определяли по методу Эллмана в планшет-
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ной модификации [25, 26]. Измеряли абсорбцию
на длине волны 412 нм на планшетном спектро-
фотометре ThermoMultiskan FC (США). Биохи-
мические анализы плазмы крови выполняли по-
сле разморозки на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе Sapphire 400 с использованием
коммерческих наборов в соответствии с рекомен-
дациями фирмы-производителя. Активность КЭ и
PON1 определяли по образованию нитрофенола
при гидролизе параоксона по методу Phuntwate [27]
с модификациями.

Статистическую и математическую обработку
данных проводили с помощью языка программи-
рования Python (https://www.python.org). Исполь-
зовали научные пакеты SciPy, NumPy, Pandas [28–
30], Matplotlib, Seaborn и Scikit-Posthocs [31]. При-
меняли непараметрический дисперсионный ана-
лиз Краскела–Уоллиса с последующим апостери-
орным анализом по методу Коновера с поправками
p-величин по Бенджамини и Хохбергу [32]. Стати-
стически обработанные данные представлены как
среднее арифметическое ± стандартная ошибка.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлены основные токсикометрические
показатели параоксона для крыс-самцов: при од-
нократном п.к. введении параоксона ЛД16 =
= 241 мкг/кг, ЛД50 = 250 мкг/кг и ЛД84 = 259 мкг/кг.
В серии отдельных экспериментов были подобра-
ны эквитоксические дозы параоксона и CBDP –
110 мкг/кг и 3.3 мг/кг соответственно. При этом
главная задача состояла в том, чтобы применяемая
доза CBDP не ингибировала АХЭ цельной крови.
Установлено, что активность АХЭ цельной крови
через 1 ч после введения параоксона в дозе
110 мкг/кг и CBDP в дозе 4 мг/кг была снижена бо-
лее чем в два раза, тогда как CBDP в дозе 3.3 мг/кг
и ниже не ингибирует активность АХЭ и БХЭ (рис. 1).
При двукратном введении с интервалом 1 ч пара-
оксона (110 мкг/кг + Х) или CBDP с параоксоном

вторая доза параоксона для достижения ЛД50 со-
ставляет 165 мкг/кг, т.е. введение CBDP примерно
на треть повышает чувствительность крыс к пара-
оксону. Это отличается от данных [16], согласно
которым предварительное введение крысам CBDP
в дозе 2 мг/кг повышает их чувствительность к па-
раоксону в 2 раза. Очевидно, различия в дозах и
степени повышения чувствительности обусловле-
ны способом введения параоксона – подкожно в
экспериментах [16] и внутрибрюшинно в наших
экспериментах. Двукратное отравление параоксо-
ном крыс в дозах 110 и 150 мкг/кг (0.45 и 0.6ЛД50,
группа РОХ2х), а также введение параоксона в дозе
150 мкг/кг через 1 ч после введения CBDP в дозе
3.3 мг/кг (группа CВPOX) не приводит к гибели
животных, но обусловливает клинические прояв-
ления холинергического криза, характерного для
действия нервнопаралитических ядов, с последую-
щим развитием отставленной патологии. Послед-
нее представляет наибольший теоретический и
практический интерес, т.к. механизмы развития
последствий острого отравления далеки от пони-
мания, а эффективные средства предупреждения
(профилактики) или терапии этих последствий не
разработаны.

Из биохимических показателей для целей диа-
гностики в ранние часы и дни после отравления
ФОС наиболее чувствительным параметром явля-
ется активность АХЭ цельной крови, которая сни-
жается почти на порядок в обеих эксперименталь-
ных группах (p < 0.001) через 3 ч после отравления
(рис. 2). Через сутки она ниже контроля в 2–2.5 ра-
за, через 3 сут – в 1.5–2 раза, через неделю восста-
навливается почти до уровня (–)контроля, однако
остается на 20–30% ниже (+)контроля за счет не-
которого повышения активности в этой группе от-
носительно (–)контроля. Полученные данные сви-
детельствуют о влиянии психического стресса жи-
вотных (+)контроля на уровень АХЭ цельной
крови, основной вклад в который вносит, по-види-
мому, АХЭ плазмы крови, хотя вопрос о вкладе хо-

Рис. 1. Влияние различных доз CBDP (2–4 мг/кг) и параоксона (110 мкг/кг) на активность ферментов эстеразного профи-
ля крови: а) ацетилхолинэстеразы (АХЭ), б) карбоксилэстеразы (КЭ) и в) бутирилхолинэстеразы (БХЭ). По оси абсцисс:
группа, по оси ординат: а) активность АХЭ цельной крови (мкмоль/мин/г Hb), б) активность КЭ плазмы крови (мкмоль
НФА/мин/мл), в) активность БХЭ плазмы крови (Ед/л).
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линэстераз плазмы крови и системных корреляци-
ях биохимических и (пато)физиологических пока-
зателей заслуживает специальных исследований. В
связи с этим следует отметить описанную в литера-
туре положительную корреляцию между активно-
стью холинэстераз плазмы крови людей и их воз-
растом, индексом массы тела, уровнем стресса,
воспалительными процессами и нейродегенера-
тивными заболеваниями [33–38]. Полное восста-
новление активности АХЭ до исходного уровня от-
мечено через 2 недели после отравления, хотя на
этом сроке в группе положительного контроля все
еще наблюдается повышенная активность АХЭ.
Такая динамика восстановления АХЭ у отравлен-
ных животных в большей степени соответствует
изменениям, выявленным нами после отравления
крыс зоманом (через неделю – восстановление до
60%), по сравнению с веществом типа VX, когда че-
рез неделю наблюдалось полное восстановление
АХЭ [21]. Количество и активность БХЭ плазмы
или сыворотки крови крыс примерно в 20 раз мень-
ше, чем у человека, и не столь значительно снижа-

ется при отравлении ФОС: в норме она составляет
250–300 Ед/л, через 3 ч после отравления актив-
ность БХЭ снижена в 2 раза (p < 0.01), через сутки –
на треть, а через 3 суток наблюдается полное вос-
становление активности БХЭ (рис. 3). Суммарная
активность холинэстераз плазмы крови крыс также
снижена в 2 раза через 3 ч после отравления, но
полное восстановление происходит позже, через
неделю, что объясняется более значительным ко-
личеством АХЭ по сравнению с БХЭ в плазме кро-
ви крыс [15, 39].

Активность КЭ плазмы крови снижена в 3 и
4 раза в группах РОХ2х и СВРОХ соответственно
(рис. 4). Восстановление активности по отноше-
нию к (–)контролю происходит через 3 сут, но че-
рез 1 и 3 сут активность КЭ в группе (+)контроля
повышена на 15–20% (через 3 сут – статистически
значимо). В дальнейшем наблюдается устойчивая
тенденция к повышению уровня активности КЭ в
группах (+)контроля, РОХ2х и СВРОХ, особенно
через 2, 4 и 6 нед, возвращаясь к норме через 3 мес
после начала эксперимента. Через 2 нед отличия

Рис. 2. Динамика изменения активности ацетилхолинэстеразы цельной крови в контрольных и опытных группах. По оси
абсцисс: срок отравления, по оси ординат: активность АХЭ цельной крови (мкмоль/мин/г Hb). Примечание к рис. 2–11:
* – достоверные отличия между экспериментальной группой и (+)контролем; # – достоверные отличия между экспери-
ментальной группой и (–)контролем; $ – достоверные отличия между экспериментальными группами; & – достоверные
отличия между (+) и (–)контролем.
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статистически значимы в обеих эксперименталь-
ных группах относительно (–)контроля, через 4 нед
достоверность изменений выявлена лишь в группе
РОХ2х, тогда как через 6 нед установлены стати-
стически значимые отклонения от (–)контроля не
только в экспериментальных группах, но и в груп-
пе (+)контроля (рис. 4). Можно предположить, что
КЭ является одним из положительных острофаз-
ных белков, хотя для подтверждения этого необхо-
димо исследование экспрессии соответствующего
гена ES1. Другим возможным объяснением может
служить поражение эндотелия сосудов и/или пече-
ни, в которых, наряду с известными тканеспеци-
фическими маркерами, имеется в значительном
количестве КЭ, кодируемая геном CES1 [40]. Па-
раоксоназа PON1, сопряженная по методу измере-
ния с КЭ, демонстрирует повышенную активность
у отравленных животных через 3 сут, 2 и 4 недели, и
пониженную – через 6 недель, но только относи-
тельно (–)контроля, т.к. в группе (+)контроля от-
мечен значительный разброс показаний на фоне
однонаправленных с показателями эксперимен-
тальных групп колебаний активности. PON1 явля-

ется компонентом ЛВП, уровень которых повы-
шен у отравленных животных через 3 ч и сутки
(p < 0.05) по отношению к (–)контролю, снижаясь
через 3 сут и 3 мес после отравления по отношению
к обеим контрольным группам. В то же время через
3 мес отмечен повышенный уровень ЛНП в обеих
экспериментальных группах (p < 0.01).

Показатели углеводного и жирового обмена из-
менены на разных сроках после отравления не
только в экспериментальных группах, но и в груп-
пе (+)контроля, причем изменения некоторых по-
казателей имеют фазовый характер. Так, через 3 ч и
сутки почти в 2 раза снижен уровень ТГ в трех груп-
пах относительно интактных животных (p < 0.01),
через 3 сут наблюдается восстановление у отрав-
ленных животных и превышение исходного уровня
в 1.5–2 раза в группе (+)контроля (p < 0.01), затем
наблюдается некоторое снижение через 1 нед, по-
вышение через 2 нед и почти полное восстановле-
ние через 4 нед после отравления (рис. 5). Уровень
СЖК также претерпевает фазовые изменения, бо-
лее выраженные в группе СВРОХ: повышение че-
рез 3 ч, снижение через 1 и 3 сут, восстановление

Рис. 4. Динамика изменения активности карбоксилэстеразы плазмы крови в контрольных и опытных группах. По оси
абсцисс: срок отравления, по оси ординат: активность КЭ (мкмоль НФА/мин/мл).
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через 1 нед, повторное снижение через 2 нед и
окончательное восстановление через 4 нед после
отравления. Фазовые изменения уровня глицери-
на более выражены в группе СВРОХ и, как ни
странно, в группе положительного контроля, что
дополнительно свидетельствует о высоком уровне
стресса контрольных крыс, находящихся в одной
клетке с отравленными: повышение через 3 ч,
снижение через сутки (p < 0.05), повторное повы-
шение через 3 сут, опять снижение через неделю
(p < 0.05) и восстановление через 2 нед. Однако ди-
намику 3ГБ демонстрируют лишь группы отрав-
ленных животных: повышение в 3–4 раза через 3 ч
(p < 0.05), снижение до уровня контроля через сут-
ки, повторное повышение в 2–3 раза через 3 сут
(p < 0.05), почти полное восстановление через не-
делю и еще один подъем уровня 3ГБ через 6 нед, но
только в группе СВРОХ. Поскольку 3ГБ является
наиболее специфическим показателем кетоза, по
сравнению с ацетоном и ацетоацетатом, можно
предположить, что у животных группы СВРОХ в
большей степени по сравнению с группой РОХ2х
нарушена утилизация глюкозы, повышен глюко-
неогенез из белков и жирных кислот, снижается
мышечная масса и повышен риск развития метабо-
лического синдрома. В пользу такого предположе-
ния свидетельствует не только более резкое повы-
шение через 3 ч уровня глюкозы в группе СВРОХ (в
3 раза) по сравнению с группой РОХ2х (в 2 раза)
(р < 0.01), но и тенденция к уменьшению уровня
глюкозы в группе СВРОХ через 3 мес (р < 0.1). По-
вышение -амилазы в группах РОХ2х и СВРОХ че-
рез 3 ч после отравления примерно одинаково, на
20–30% (р < 0.05), но опять же отметим тенден-
цию к более выраженному повышению в группе
СВРОХ, что свидетельствует о более значительном
поражении поджелудочной железы в токсикоген-
ной фазе отравления.

Фазовые изменения уровня холестерола в
группе (+)контроля почти соответствуют тако-
вым в группе РОХ2х, с той разницей, что макси-

мум в (+)к онтроле приходится на 1-е сутки, а в груп-
пе РОХ2х – на 3-и, а также то, что амплитуда коле-
баний в группе РОХ2х сильнее выражена с
минимумом через 1 нед после отравления (р < 0.05).
Выравнивание показаний холестерола в этих груп-
пах с группой отрицательного контроля отмечено
лишь через 4 нед. Динамика фазовых изменения
холестерола в группе СВРОХ не столь ярко выра-
жена, однако примечательно то, что максимум
приходится на 3 ч, а минимум – на 6 нед после
отравления (р < 0.05). Пониженный уровень холе-
стерола, как известно, не менее опасен для орга-
низма, чем его повышенный уровень, будучи фак-
тором риска геморрагического инсульта и неблаго-
приятного исхода после инфаркта и ишемического
инсульта [41–46]; кроме того, пониженный уро-
вень холестерола может способствовать развитию
нейродегенеративных заболеваний [47, 48]. Выяв-
ленные нарушения метаболизма не исключают
возможное развитие в отдаленные сроки после
острого отравления ФОС гипометаболического со-
стояния, проявлением которого могут стать нейро-
дегенеративные заболевания, в частности болезнь
Альцгеймера [49].

Признаки поражения печени наиболее отчетли-
во проявляются в группе СВРОХ: повышение АЛТ
в 2 раза через 3 ч и сутки после отравления (рис. 6).
В группе РОХ2х изменения менее выражены: по-
вышение АЛТ на 20–30% через 3 ч и в 2 раза через
сутки. Полное восстановление уровня АЛТ в груп-
пах РОХ2х и СВРОХ наблюдается лишь через неде-
лю, но через 4 нед отмечено повышение АЛТ у
отравленных животных на 10–20% (рис. 6). Альбу-
мин и общий белок незначительно снижены (на 5–
10%) у отравленных животных через 3 ч, но поло-
жительный острофазный белок АКГ (орозомуко-
ид) повышен почти в 3 раза через сутки после
отравления (рис. 7), что является реакцией на раз-
витие воспалительных процессов и нарушение
кровообращения. Следует отметить, что в дальней-
шем уровень АКГ имеет тенденцию к повышению

Рис. 6. Динамика изменения активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) в плазме крови в контрольных и опытных груп-
пах. По оси абсцисс: срок отравления, по оси ординат: активность АЛТ (Ед/л).
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Рис. 7. Динамика изменения уровня альфа-1-кислого гликопротеина (орозомукоида) в плазме крови в контрольных и
опытных группах. По оси абсцисс: срок отравления, по оси ординат: содержание орозомукоида (г/л).
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относительно (–)контроля не только у отравлен-
ных животных, но и в группе (+)контроля, причем
на некоторых сроках (1 и 2 нед) даже в большей сте-
пени, чем у отравленных, возвращаясь к норме
лишь через 3 мес.

О поражении почек свидетельствуют биохими-
ческие данные по уровню креатинина, мочевины, а
также мочевой кислоты. Уровень креатинина по-
вышен на 35–40% через 3 ч в группе СВРОХ (р <
< 0.05), тогда как уровень мочевины повышен на
20–30% через 1 и 2 нед у отравленных животных
лишь относительно (–)контроля (р < 0.05). Ранее
мы выявили близкие по величине статистически
значимые повышения уровня креатинина через 4 и
6 нед после отравления зоманом и уровня мочеви-
ны через 4 и 6 нед после отравления веществом ти-
па VX и зоманом соответственно [21]. Мочевая
кислота (МК) – один из немногих показателей,
значение которого в наших экспериментах изме-
нялось исключительно в группе РОХ2х: отмечено
повышение на 20–40% через сутки и 1 нед, хотя
следует отметить равное, но недостоверное повы-
шение уровня МК у животных обеих групп через
3 ч после отравления. Поскольку до 80% МК выде-
ляется почками, этот показатель дополнительно
свидетельствует о поражении почек при остром
отравлении ФОС. Кроме того, выявлено почти
синхронное повышение уровня ионов кальция и не-
органического фосфата, а также активности ЩФ в
группе СВРОХ через 3 ч после отравления (рис. 8, 9).
Одновременное повышение уровня кальция и фос-
фата свидетельствует об усилении катаболических
процессов в тканях, в том числе при кетоацидозе, а
также о нарушении функции почек [50]. С учетом
повышения креатинина, мочевины и МК в плазме
крови и гликозаминогликанов в моче [6] можно
считать поражение почек неотъемлемой составля-
ющей последствий холинергического криза. Заслу-
живает внимания снижение активности ЩФ через

3 мес после отравления в трех группах относитель-
но (–)контроля, наряду с повышением уровня
кальция в этих же группах (рис. 10). Сочетание этих
признаков может свидетельствовать о гипоминера-
лизации скелетных костей и даже о развитии эпи-
лептического статуса [51], что подтверждается дан-
ными нейрофизиологических и токсикологиче-
ских исследований [52, 53]. Кроме того, снижение
гидролитической активности ЩФ по отношению к
АТФ, физиологическому агонисту P2X7-рецепто-
ров, обусловливает повышенную их активацию и,
как следствие, снижение скорости аксонального
роста [54].

Одно из наиболее важных результатов исследо-
вания – выявленные нами статистически значи-
мые изменения целого ряда биохимических марке-
ров у крыс (+)контроля, которые постоянно нахо-
дились в одной клетке с отравленными
животными, относительно крыс (–)контроля, на-
ходящихся в отдельных клетках. Наибольшие от-
личия установлены в динамике жирового обмена:
так, уровень ТГ снижен в 2 раза через 3 и 24 ч, но
повышен в 1.5–2 раза через 3 сут и 2 нед после
отравления (рис. 5). Повышение холестерола на
20% отмечено через сутки, а восстановление до
уровня (–)контроля происходит через 4 нед. Одна-
ко уровень СЖК, будучи сниженным у крыс
группы (+)контроля через сутки после отравле-
ния в среднем на 20%, в дальнейшем не претер-
певает существенных изменений относительно
группы (–)контроля.

Следует отметить реципрокное повышение
уровня АКГ и снижение уровня альбумина у жи-
вотных (+)контроля через 2 нед после отравления.
Интересно, что максимально повышенный уро-
вень БХЭ и АХЭ цельной крови у этих крыс прихо-
дится также на 2-недельный срок (рис. 2, 3). Плаз-
ма крови, а значит и цельная кровь крыс и мышей,
в отличие от крови человека, содержит довольно
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значительное количество АХЭ, порядка 200 мкг/л
[11], при этом у крыс количество БХЭ в плазме кро-
ви меньше, чем АХЭ. Выше мы отмечали целый
ряд публикаций, свидетельствующих о том, что
БХЭ и АХЭ плазмы крови являются маркерами
низкоуровневых воспалительных процессов [34],
также следует отметить корреляцию между повы-

шенной активностью БХЭ, уровнем ТГ и понижен-
ной чувствительностью к инсулину у больных диабе-
том 2 типа [55]. Полученные нами данные позволяют
предположить существенное нарушение метаболиз-
ма у крыс (+)контроля через 2 нед после отравления
как результат перенесенного стресса. В связи с этим
следует упомянуть работу Flannery et al. [19], в кото-

Рис. 8. Динамика изменения концентрации ионов кальция в плазме крови в контрольных и опытных группах. По оси абс-
цисс: срок отравления, по оси ординат: концентрация Ca2+ (ммоль/л).
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Рис. 9. Динамика изменения концентрации фосфора в плазме крови в контрольных и опытных группах. По оси абсцисс:
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рой был выявлен аналогичный феномен – разви-
тие нейровоспалительных процессов в ЦНС и
ослабление когнитивных функций у крыс после
острого отравления ФОС, причем примерно в оди-
наковой степени у животных как с максимальны-
ми, так и с минимальными проявлениями инток-
сикации. Масштабные изменения у животных
(+)контроля по отношению к (‒)контролю пред-
ставлены нами впервые. По-видимому, состояние
тревожности и стресса является у крыс самостоя-
тельным и достаточно мощным фактором, позво-
ляющим получить аддитивный или даже синергич-
ный эффект по целому ряду физиолого-биохими-
ческих показателей. Этот феномен заслуживает в
дальнейшем отдельного изучения.
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The Rat (Rattus norvegicus) as a Model Object 
for Acute Organophosphate Poisoning. 1. Biochemical Aspects
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The delayed effects of acute organophosphate (OP) poisoning remain poorly studied, while experimental models
usually disregard species-related specificity of rodents as model objects. Here we present two toxicological mod-
els and a comparative analysis of a wide range of biochemical blood indices in their dynamics over 3 months after
acute rat poisoning with paraoxon. As expected, the most sensitive biochemical index within the first hours and
days after OP poisoning was whole blood acetylcholinesterase activity, which decreased by almost an order of
magnitude in all experimental groups 3 h after poisoning. Changes in the parameters of carbohydrate and fat me-
tabolism (triglyceride, free fatty acid, D-3-hydroxybutyrate, cholesterol and glycerol levels) were detected in ex-
perimental groups at different time points after poisoning. Statistically significant changes in a number of bio-
chemical markers were found in positive control rats relative to intact rodents.

Keywords: rodents, blood plasma, cholinesterases, carboxylesterase, organophosphates, translational medicine
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