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Список

 приведенных сокращений

АМФ – аденозинмонофосфат;

АТФ – аденозинтрифосфат;

ГАМК – гаммааминомаслянная кислота;

ДКФ – диксафен;

ДМК – диметкарб;

ДМП – диметпрамид;

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота;

ОВ – отравляющее вещество;

РДД – радиопротектор длительного действия;

РНП – ранняя преходящая недееспособность;

ФОВ – фосфорорганические отравляющие вещества;

ФУД – фактор уменьшения дозы;

ШАМ – шприц автоматический многоразовый
Введение

«Всякий, кто пьет это средство, выздоравливает,

 исключая тех, кому оно не помогает, и они

 умирают. Поэтому ясно, что оно не эффективно

 только в неизлечимых случаях»

Гален
В средние века в медицине многие болезни рассматривались как отравления, а потому эффективные против них лекарства назывались антидотами. Под ядом понимали обычно все, что вызывает болезни, в том числе неизвестные в те времена инфекции. Отравление понимали как результат  механического повреждения органов невидимыми частицами яда. Представление о том, что существуют вещества, которые имеют невидимую остроту, ранящую живое тело, позже «подкрепилось» тем, что при микроскопировании различных солей обнаруживались кристаллы, имеющие форму мечей, копий и т.д. Такие представления побуждали использовать в качестве антидотов вещества, которые могли смягчить ядовитую остроту. Вот почему врачи так часто назначали смягчающие средства – жиры и слизи при отравлениях, например мышьяком. Таким антидотам приписывали способность оказывать не только местное, но благоприятное действие при резорбции.

Следует упомянуть о противоядиях, которым столетиями приписывалась сказочная сила. Такими считались знаменитые териаки – антидоты средних веков и эпохи Возрождения. В состав териак входили до 200 компонентов самой невероятной природы. Способ их приготовления держался в секрете и требовал длительного времени, поскольку зелье должно было «настояться».

Современная история антидотов началась в XIX веке, когда с развитием химии и внедрением эксперимента в практику медицинских исследований, разработка этих средств  встала на научную основу.

Прошло более полувека с тех пор, как были открыты первые химические соединения, которые снижают поражающее действие ионизирующей радиации но организмы лабораторных животных. Этот эффект получил название химической защиты от лучевого поражения, а вещества, способные осуществлять такую защиту, стали называть радиопротекторами.

Первые радиопротекторы были относительно простыми органическими соединениями. Введение препаратов животным перед облучением в летальных дозах обеспечивало выживание значительного их числа, что послужило причиной назвать это явление химической защитой. В настоящее время круг веществ, среди которых выявлены эффективные радиопротекторы, чрезвычайно широк. Появились представители различных классов химических соединений, в том числе биологически активные природные и лекарственные препараты. Поэтому в настоящее время термин «химическая защита» не совсем точен, хотя он по-прежнему широко используется в радиобиологической литературе и медицинской радиологии. Правильнее, видимо, говорить о медикаментозной, или фармакологической защите. В тоже время понятие «защита» также в достаточной мере не отражает реальную ситуацию, поскольку, как выяснилось в последние годы, механизмы действия радиопротекторов связаны не столько с истинной защитой (т.е. инактивацией окислительных радикалов и других агрессивных агентов, возникающих в клетках и тканях при воздействии ионизирующих излучений), сколько с активацией биологических процессов, обеспечивающих повышение радиорезистентности клеток, тканей и организма в целом.

В группу лекарственных средств специального и военного назначения относятся такие медикаментозные препараты, которые применяются преимущественно в ситуациях экстремального характера и в военное время. К ним относятся радиопротекторы (цистамин Б-190, диэтилстильбэстерол и др.), средства, купирующие первичную лучевую реакцию (диметкарб, диметпрамид, диксафен и др.), антидоты (аминостигмин, будаксим, амилнитрит, антициан, унитиол и др.) и ряд других препаратов (аквасепт, феназепам, бемитил и др.).

Антидоты.

Антидоты (противоядия) — это лекарственные средства или специальные рецептуры, которые предупреждают или устраняют основные признаки интоксикации за счет физических или химических превращений при непосредственном взаимодействии с ядом, либо за счет антагонизма с ядом в действии на биомишени
 (рецепторы, ферменты) и физиологические системы.

В зависимости от цели применения антидоты делятся  на профилактические и лечебные.

В соответствии с механизмами защитного действия и с учетом данных по токсико-кинетическим стадиям действия ОВ и ядов антидотные средства могут быть разделены на следующие группы:

1. Средства, направленные на предотвращение поступления ОВ (яда) в кровь (антидоты местного действия).

Эти средства при оказании первой медицинской помощи обычно используются в первую очередь. Среди них можно выделить две подгруппы.

А. Неспецифические средств — растворители и сорбенты, используемые для удаления ОВ с поверхности кожи и слизистых оболочек. Так, при пероральных поражениях адсорбирующие средства, т.е. противоядия, действие которых основано на физико-химических процессах, когда в силу взаимного притяжения противоположных по знаку эклектических зарядов частицы антидота притягивают к себе заряженные ионы ядовитых веществ и тем самым замедляют их всасывание из желудка. В качестве адсорбирующих средств могут быть использованы коллоидные растворы, но наиболее поливалентным поглотителем является активированный уголь, обладающий способностью связывать многие ядовитые соединения. Для удаления ОВ с поверхности кожи могут быть использованы не только адсорбирующие средства, но и растворители. Таким образом, использование этой группы средств основано на физических принципах: растворение, сорбция и последующее удаление.

Б. Специфические средства, вступающие в химические реакции  с ОВ с образованием нетоксических продуктов. Эти средства используются с учетом реакционной способности ОВ. К ним относятся компоненты рецептур, входящие в состав индивидуального противохимического пакета; утинол, входящий в состав мази, предназначенной для защиты от люизита и др.

2. Средства, изменяющие скорость биотрансформации и «расход» ОВ (ядов)

 в крови и тканях на пути к биомишени.

Здесь можно условно выделить пять подгрупп веществ.

А. Вещества, непосредственно взаимодействующие с ОВ с образованием нетоксичных продуктов. Примером являются: кетоны и альдегиды (глюкоза), которые реагируют с цианидами с образованием циангидринов, а также унитиол, взаимодействующий с люизитом, комплексоны (пентацин) при отравлениях солями тяжелых металлов и др.

Б. Вещества, подвергающиеся ферментативными превращениями в организме («обезвреживающий синтез») с последующим непосредственным взаимодействием метаболита с ОВ с образованием нетоксичных продуктов. Наиболее ярким примером веществ этой группы является тиосульфат натрия, метаболизирующий в организме до соединения, содержащего в своем составе активную серу, которые, в свою очередь, вступает в реакцию взаимодействия с синильной кислотой с образованием роданидов.

В. Вещества, способствующие образованию в организме соединений, обладающих повышенным сродством к яду, и, тем самым, связывающим его. Так действуют, например, амилнитрит и антициан, образующие из восстановленного гемоглобина или оксигемоглобина, имеющих в 
еммах двухвалентное железо, метгемоглобин, с трехвалентным железом которого взаимодействует циан-ион синильной кислоты.

Г. Активаторы или ингибиторы ферментов, метаболизирующих яды. Естественно, что если фермент ускоряет обезвреживание яда, то усиление его активности способствует торможению токсического процесса. И, наоборот, в тех случаях, когда биотрансформация яда идет по пути «летального синтеза», т.е. увеличение токсичности, к торможению токсического процесса приводит ингибирование ответственных за «летальный синтез» ферментов.

Основным местом, где развертывается действие этой группы веществ, является микросомальная фракция печеночных клеток и, прежде всего, оксидазы смешанной функции, являющиеся неспецифическими ферментами-биотрансформаторами. При этом активаторы увеличивают число молекул этих ферментов, ускоряя их синтез или снижая скорость распада, а ингибиторы оказывают противоположный эффект. При этом в первом случае повышается скорость расхода ядов в крови и тканях на «побочные» процессы и, тем самым, снижается токсичность вещества. Во втором случае, наоборот, предотвращается превращение яда в более токсичный метаболит, что приводит также к значительному уменьшению возможного токсичного эффекта.

Примерами стимуляторов процессов биотрансформации ядовитых веществ является бензонал, рекомендуемый для профилактики поражения фосфорорганическими инсектицидами; спиронолактон, предотвращающий отравление сулемой и другие.

Примерами блокаторов процесса биотрансформации бензола могут служить такие антиоксиданты, как метионин, цистеин, цистеамин.

Д. Вещества, конкурентно взаимодействующие с метаболизирующими яды ферментами, тем самым, предотвращающие их биотрансформацию по пути «летального синтеза». Примером такого антидота является этиловый спирт, применяемого при отравлениях другими спиртами (метанолом, этиленгликолем и др.). Окисление всех спиртов происходит под влиянием одного и того же фермента — алькогольдегидрогеназы. Поэтому, если  в организм, отравленный метанолом или этиленгликолем, своевременно ввести этиловый спирт, то между спиртами возникает конкурентная борьба за фермент. В результате, удается предотвратить окисление метанола или этиленгликоля до более токсичных метаболитов и они в неизменном виде успевают выделиться из организма.

3. Антидоты, основанные на принципах физиологического

 (функционального) антагонизма.

К антидотам этой группы относятся вещества, вызывающие физиологические (фармакологические) эффекты, противоположные тем, которые возникают при действии ОВ (яда). Так, при перевозбуждении холинергических отделов нервной системы используются холинолитики, в частности, атропин, при возбуждении центральной нервной системы — нейролептики и транквилизаторы и т.д.

Можно выделить три подгруппы подобных веществ.

А. Антидоты, которые взаимодействуют с теми же биомишенями, с которыми реагирует ОВ (яд), имея к биомишеням более выраженное сродство — конкурентный вид физиологического (фармакологического) антагонизма. Примерами являются холинолитики при интоксикации холиномиметиками и др. Обычно это бывает в том случае, когда биомишенями для ОВ (яда) и антидота являются одни и те же рецепторы — в приведенном примере — холинорецепторы (например, использование М — холинолитиков при интоксикации М-холиномиметиками). Сущность конкурентного антагонизма заключается в том, что присутствует в организме антагониста (антидота) уменьшает число рецепторов, способных взаимодействовать с агонистом (ядом).

Б. Антидоты, действие которых основано на независимом (непрямом) виде антагонизма по отношению к ОВ (яду), т.е. когда действие яда и антидота направлено на разные биомишени, но при этом наблюдаются противоположные физиологические (фармакологические) эффекты. Примерами  являются противосудорожные средства, используемые при поражениях различными судорожными ядами, в том числе ФОВ.

В. Антидоты, действие которых основано на неконкурентном виде антагонизма по отношению к ОВ (яду). Считается, что два вещества — яд и антидот — неконкурентно действуют на биохимическую рецепторную структуру, если они реагируют с достаточно удаленными друг от друга, но взаимозависимыми ее функциональными группами (рецепторами). В том числе, когда данная структура представлена ферментом, одно из комбинирующихся веществ взаимодействует с его активным центром, а другое — с участком фермента вне активного центра. Последний называют аллостерическим в отличие от изостерического, который включает активные центры фермента. Воздействие на аллостерический участок рецепторной структуры, антидот может изменять функциональные свойства активного центра и благодаря этому влиять на прочность его связи с молекулой яда. С точки зрения применения антидотов этой группы, естественно, наибольший интерес представляет такое неконкурентное взаимодействие двух веществ, которое приводит к предотвращению или ослаблению (подавлению) эффекта одного из них. Примером является пиридоксин, эффективный при профилактике поражений фосфорорганическими соединениями.

4. Вещества, предотвращающие взаимодействие ОВ (яда) с биомишенью или реактивирующие биомишени, ингибированные ОВ (ядом).

Подобные вещества - одни из самых радикальных средств антидотной профилактики и терапии при поражениях ОВ (ядами). Антидоты этой группы используются с учетом механизмов токсического действия ОВ (яда). Здесь можно выделить следующие подгруппы.

А. Вещества, образующие с активными центрами биомишеней обратимые комплексы, предотвращение взаимодействие ОВ с биомишенями. Как правило, данные вещества являются обратимыми конкурентными ингибиторами ферментов. Например, обратимые ингибиторы холинэстераз (аминостигмин, галантамин, прозерин и др.) защищают активные центры холинэстераз от взаимодействия с ФОВ.

Б. Вещества,  непосредственно реактивирующие активные центры биомишеней (ферментов), ингибированных ОВ. К ним относятся: реактиваторы холинэстераз, ингибированных ФОВ (дипироксим), реактиваторы пируватоксидазы, ингибированной люизитом (утинол), и др.

В. Реактиваторы «непрямого» действия.

При их применении реактивация ингибированного фермента происходит не в результате взаимодействия с ним антидота, а вследствие косвенного (опосредованного)  действия антидота. Это имеет место, например, при использовании метгемоглобинобразователей (амилнитрит, антициан) при отравлении цианидами. Образование цианметгемоглобина в крови приводит к сдвигу равновесия содержания циан-иона в тканях и крови в сторону последней и, тем самым, к освобождению цитохромоксидазы от молекул яда и восстановлению ее функции.

5. Вещества, замещающие биоструктуры, поврежденные или утраченные под воздействием яда.

К веществам замещающего типа, отвлекающих яд от биомишени к собственной структуре, относятся холинэстераза, протеолитические ферменты (химотрипсин, трипсин), используемые  при интоксикации фосфорорганическими соединениями; цитохром С, применяемый при интоксикации окисью углерода; пиридоксин, эффективный при отравлениях блокаторами пиридоксалевых ферментов (гидразином, сероуглеродом). Кроме того, вещества этой группы возмещают недостаток в организме того вещества, дефицит которого возник в результате токсического действия ядов.

6. Иммуноантидоты.

Данные средства работают по принципу иммунохимической детоксикации, основанной на том, что в тканях организма, всегда вырабатываются антитела (белки), специфичные к антигенам. Концентрация этих антител в крови и тканях организма («напряженность» иммунитета), степень сродства антител к антигену и определяет эффективность иммунной защиты.

А. Иммуноантидоты высокомолекулярных токсинов. В качестве таких иммуноантидотов, т.е. антигенов, которые в виде «прививок» вводятся в организм заранее, используются анатоксины — токсины, подвергнутые специальной предварительной обработке (тепловой, формалином и др.), в результате чего утрачиваются токсичные, но сохраняются антигенные свойства.

Б. Иммуноантидоты низкомолекулярных соединений. Известно,  что большинство ОВ и ядов не являются антигенами, т.е. не индуцируют в организме продукцию антител. Но если эти вещества присоединить к макроносителю, например, белку, они становятся высокоантигенные. Тогда, при последующем токсическом воздействии организм будет обладать специфическими защитными механизмами, т.е. возникает возможность иммунного ответа выработанных при этом антител на действие вредного вещества (яда). Так, в нашей стране, получены и испытаны такого рода антитела к морфину, барбитуратам и др., за рубежом — к фосфорорганическим инсектицидам.

Нетрудно заметить, что антидотов обладают многосторонним механизмом действия. Так, например, утинол, с одной стороны, непосредственно взаимодействует с люизитом, с другой — реактивирует, ингибированные люизитом, тиоловые ферменты, в частности, пируватоксидазу. Некоторые реактиваторы холинэстеразы помимо того, что они восстанавливают активность угнетенной ФОВ холинэстеразы, обладают также действие, на н-холинорецепторы (геанглиблокирующим действием), что способствует снятию судорог и т.д.

В антидотных рецептурах, наряду с основными антидотами, часто используются такие «корректоры» — лекарственные средства, применяемые для повышения эффективности рецептур и устраняющие побочные эффекты от действия антидотов.

Некоторые авторы выделяют, так называемые, «симптоматические» антидоты». И, действительно, в фармокотерапии поражений ОВ широко используются:

· различные группы нейротропных лекарственных средств (нейролептики, транквилизаторы, ноотропы, ГАМК-ергические препараты, противосудорожные, анальгетики);

· препараты различных фармакотерапевтических групп, обладающих антиоксидантным, антигипоксическим, адаптогенными эффектами;

· средства, влияющие на обмен веществ (гормоны и их аналоги, витамины, ферментные препараты);

· препараты, влияющие на свертывание крови, плазмозамещающие растворы;

· средства, применяемые для коррекции кислотно-щелочного и ионного равновесия в организме и др.

В целях реабилитации после воздействия ОВ, особенно высшей нервной деятельности, перспективно применение актопротекторов и психоэнергизаторов, т.е. препаратов, первично активизирующих энергетический и пластический обмен, в частности, мозга, и за счет этого повышающих резервы, уровень функционирования и адаптацию организма в целом и центральной нервной системы, в частности.

На наш взгляд, выделение группы «симптоматических» антидотов несколько преждевременно, т.к. приведенные выше в качестве примеров лекарственные средства, не отвечают в полной мере современному, хотя и не до конца устоявшемуся, определению понятия «антидоты», да и механизм их лечебного действия при поражениях ОВ и ядам выяснен еще недостаточно.

В соответствии со специфичностью действия антидоты классифицируются по группам в зависимости от отношения к определенным группам: антидоты ФОВ, мышьяксодержащих ОВ и т.д.

1.1.Антидоты фосфорорганических отравляющих веществ.

Препарат П-6 оказывает профилактическое защитное действие. Является комбинированным антидотом, в состав которого входят холинолитики, обратимый ингибитор холинэстеразы из группы карбаматов и транквилизатор из группы бензодиазепина.

Сочетается холиноблокирующее и успокаивающее действие со способностью обратимо ингибировать холинэстеразу. Наличие в рецептуре обратимого ингибитора холинэстеразы способствует тому, что при профилактическом применении препарата часть холинэстеразы тканей образует с ним обратимые комплексы. Таким образом, в последующем при действии  ФОВ с отравляющим веществом могут взаимодействовать только свободные, а не занятые обратимым ингибитором, активные центры холинэстеразы. В дальнейшем избыточное накопление в синапсах ацетилхолина приводит к распаду комплексов холинэстеразы с обратимым ингибитором и восстановлению активности фермента.

Используется  в качестве профилактического средства при угрозе химического нападения, при котором предполагается контакт с фосфорорганическими ОВ, а также при подозрении на отравление ФОВ. Применение препарата не исключает последующего использования лечебных антидотов, в частности, будаксима, при появлении признаков отравления.

Применяется внутрь по 0,1-0,2 91-2 таблетки) на прием. При угрозе химического нападения, когда полное использование технических средств защиты затруднено, П-6 принимают по приказу командира в количестве 2 таблеток, во всех остальных случаях принимают по 1 таблетке. Защитный эффект развивается через 30 мин. После приема и продолжается в течение 12-18 часов. При необходимости возможен повторный прием препарата (через 12-13 часов).

После приема П-6 в качестве побочного действия может быть сухость во рту, сонливостью.

Препарат не рекомендуется назначать лицам, работа которых требует быстрой реакции и высокой точности (летный состав, операторы и т.п.).

Будаксим — комбинированный лечебный антидот, используемый в порядке оказания само- и взаимопомощи, доврачебной и первой врачебной помощи. В состав антидота входят холинолитики и реактиватор холинэстеразы.

Сочетает выраженное холиноблокирующее действие со способностью реактивировать угнетенную ФОВ холинэстеразу в крови, периферических органах и центральной нервной системе.

Препарат обладает низкой токсичностью и не вызывает патологических изменений в органах и тканях, нарушений высшей нервной деятельности, аккомодации и вегетативных расстройств.

Применяется внутримышечно в одной лечебной дозе (содержимое одного шприц-тюбика — 1 мл) при первых признаках интоксикации: миозе, спазме аккомодации, слюнотечении, затруднении дыхания. Если после первого введения препарата эти явления не устраняются и признаки отравления продолжают нарастать, антидот вводится повторно (через 7-10 мин.) в той же дозе.

Пораженным ФОВ с выраженным судорожным синдромом будаксим вводится внутримышечно в количестве 2-4 лечебных доз (содержимое 2-4 шприц-тюбиков) совместно с противосудорожным средством феназепамом (1 мл 3% раствора). Суточная доза будаксима не должна превышать 10 мл.

В качестве осложнений у лиц с повышенной чувствительностью к холинолитикам и реактиваторам холинэстеразы возможны головокружение, умеренная мышечная слабость, холодовая гиперестезия кожи, которые исчезают самостоятельно в течение 2-3 часов. При необходимости купирования указанных симптомов рекомендуется применение 1 % раствора аминостигмина в количестве 1,0 внутримышечно.

Атропин — лечебный антидот из группы холинолитических средств. Блокирует М-холинореактивные системы организма, образуя прочные комплексы с М-холинорецепторами, и, тем самым, снижает концентрацию «свободных» холинорецепторов, с которыми может взаимодействовать ацетилхолин. Таким образом, рецепторы на более или менее длительный срок выключаются из механизма нервной передачи, что и приводит к купированию симптомов перевозбуждения М-холинергических отделов нервной системы.

Применяется внутримышечно или внутривенно в виде 0,1 раствора.

При легкой степени поражения применяется внутримышечно в дозе 2 мл. Повторные введения по показаниям (при рецидиве симптоматики) в течение 2-х суток.

При поражении средней степени начальная доза, вводимая внутримышечно, составляет 2-4 мл. Затем через каждые 10 мин. вводится по 2 мл препарата до появления симптомов легкой переатропинизации (или полного купирования клинической картины поражения). Состояние атропинизации поддерживается затем в течение 2-х суток путем повторных введений препарата в дозе Г-2 мл.

При поражении тяжелой степени вначале вводят внутривенно 4-6 мл, а затем внутривенно (или внутримышечно) по 2 мл каждые 3-8 мин. До полного устранения мускариноподобных симптомов интоксикации и появления симптомов легкой переатропинизации (сухость кожных покровов и слизистых, прекращение саливации, расширение зрачков, ослабление бронхореи, тахикардия). Состояние атропинизации поддерживают повторными введениями препарата по 1-2 мл в течение 2-х суток. Суммарная доза за двое сток может составить 40-60 мл.

Атропин можно применять в сочетании с реактиватором холинэстеразы.

При передозировке возможно развитие атропиновой комы, которую следует купировать внутримышечно введением 1 мл 1% раствора аминостигмина.

Дипироксим — лечебный антидот из группы реактиваторов холинэстеразы.

В основе реактивирования угнетенной ФОВ холинэстеразы лежит разрушение химической связи между ядом и ферментом, сопровождающееся восстановлением структуры и функции холинэстеразы. При этом реактиватор взаимодействует с ядом нетоксичный комплекс «дипироксим-ФОВ», который в дальнейшем превращается в безвредные для организма продукты. С восстановлением активности фермента связываются такие фармакологические эффекты дипироксима, как способность устранять нервно-мышечный блок в дыхательной мускулатуре вызванный воздействием ФОВ, ослаблять выраженность бронхоспазма, спазма кишечника, сужение зрачка.

Таблица1.

Схема антидотной профилактики и терапии поражений ФОВ.

	Степень тяжести
	Профилак-

тика
	Терапия

	
	
	1-я медицин-ская помощь 

(в очаге пора-жения)
	Доврачебная помощь (на МПБ)
	1-я врачебная, квалифи-цированная и специализиро-ванная медицинская помощь (на МПП, в омедб. ВГ)

	Легкая
	П-6 по 1-2 таблетки за 30 мин. До возможного контакта с ФОВ. Повторный прием в той же дозе через 12-18 часов.
	Будаксим 

1 мл в/м
	—
	Атропин — 2 мл 0,1% р-ра в/м, повторно — по 1-2 мл при рецидивах симптоматики в течение 2-х суток.

	Средняя
	
	Будаксим 

1-2 мл в/м
	Будаксим 

1 мл в/м
	Атропин — 2 мл 0,1% р-ра в/м каждые 10 мин. До переатропинизации, которую поддерживают повторными введениями в дозе 1-2 мл в течение 2-х суток.

	
	
	
	
	Дипироксим — по 2-4 мл 15% р-ра в/м 2-3 раза в сутки

	Тяжелая
	
	Будаксим 

2-4 мл в/м
	Будаксим 

1-2 мл в/м
	Атропин — 2 мл 0,1% р-ра в/в каждые 3-8 мин. До переатропинизации, которую поддерживают повторными в/м введениями в дозе 1-2 мл в течение 2-х сут.

	
	
	
	
	Дипироксим — по 4-6 мл 15% р-ра в/в или в/м 2-3 раза в сутки. При остановке дыхания — в/в введение в дозе 7-10 мл.


Один из механизмов действия дипироксима связан с прямой нейтрализацией (разрушением) яда. Суть явления состоит в том, что оксим образует связь с атомом фосфора ингибитора, замещая при этом его подвижную группу. Образующийся при этом комплекс яда с оксимом, распадаясь, дает уже неактивное соединение.

Кроме того, дипироксим способен защищать холинорецептор от воздействия избытка ацетилхолина, обладая холинолитическими свойствами, с одной стороны, а с другой — деблокировать рецептор, освобождая его от яда в процессе взаимодействия с комплексом «ФОВ-холинорецептор». Не исключено также, что дипироксим угнетает синтез ацетилхолина, затрудняет его высвобождение из синаптических «пузырьков» и даже выполняет функцию холинастеразы, т.е. инактивирует ацетилхолин.

При легкой степени поражения дипироксим не применяется. При поражении средней степени 15% раствор дипироксима вводится внутримышечно по 2-4 мл 2-3 раза в сутки. При тяжелых поражениях вводится внутривенно (или внутримышечно) по 4-6 мл также 2-3 раза в сутки. В особо тяжелых случаях, сопровождающихся остановкой дыхания, внутривенно вводят до 7-10 мл раствора дипироксима.

Дипироксим, как правило, используется в сочетании с холинолитиками.

1.2. Антидоты ОВ общеядовитого действия.

Амилнитрит представляет собой изоамиловый эфир азотистой кислоты. Способен окислять двухвалентное железо гемоглобина, превращая его в метгемоглобин, т.е. является метгемоглобинобразователем. Образовавшийся метгемоглобин за счет наличия в своей структуре трехвалентного железа связывает цианид, растворенный в воде, превращаясь в цианметгемоглобин. При этом синильная кислота из-за сдвига равновесия постепенно переходит из тканей в кровь и также связывается с метгемоглобином. Цитохромоксидаза, освободившись от циан-иона, становится активной, что приводит к восстановлению тканевого дыхания.

Цианметгемоглобин является непрочным соединением, через 1-1,5 часа он начинает  распадаться с освобождением циан-иона. Поэтому возможен рецидив интоксикации. Однако процесс диссоциации цианметгемоглобина растянут во времени, что благоприятствует естественной детоксикации (хотя и частичной) путем образования роданистых соединений.

Амилнитрит предназначен для оказания первой медицинской помощи. Ампулу с амилнитритом (0,5 мл), которая находится в ватно-марлевой обертке, следует раздавить, заложить под шлем-маску противогаза и вдыхать пары препарата.

При применении амилнитрита следует учитывать, то метгемоглобин не может служить переносчиком кислорода и содержание его в крови не должно превышать 20-30%. В противном случае возможно развитие гемической гипоксии. Так как содержимое одной ампулы переводит в метгемоглобин около 1/5 части гемоглобина крови, при оказании первой медицинской помощи рекомендуется использовать не более 1-2 ампул с амилнитритом.

Кроме того, амилнитрит, являясь нитросоединением, оказывает выраженное сосудорасширяющее действие, и при передозировке препарата возможно развитие нитритного коллапса. По этой причине повторная ингаляция амилнитрита не рекомендуется ранее, чем через 10-20 мин. после первой.

Одним из существенных недостатков препарата является его взрывоопасность, особенно при повышении температуры и изменении давления окружающей среды.

Антициан относится к группе аминофенолов и представляет собой смесь аминофенола и пара-аминофенола. Его лечебная эффективность при отравлениях синильной кислотой связана со способностью к метгемоглолбинообразованию. Кроме того, способствует нормализации биоэлектрической активности головного мозга, улучшает его кровообращение и оказывает благоприятное действие на сердечную деятельность. Повышает устойчивость организма к гипоксии. Не оказывает отрицательного влияния на кроветворную систему, функцию печени и почек.

Применяется внутримышечно или внутривенно при всех клинических формах отравления синильной кислотой. Внутримышечно вводится из расчета 3,5 мг на 1 кг массы тела (1 мл 20% раствора на 60 кг массы тела). Внутривенно используется из расчета 2,5 мг на 1 кг массы тела (0,75 мл 20% раствора на 60 кг массы тела). При тяжелых отравлениях допускается повторное введение антициана: внутривенно через 30 мин. В дозе 0,75 мл 20% раствора, а внутримышечно — через 1 ч. в дозе 1 мл 20% раствора. При внутривенном введение раствор антициана разводится в 10 мл 25% или 405 глюкозы (или в 10 мл изотонического раствора хлорида натрия) и вводится со скоростью 3 мл в 1 мин.

Препарат умеренно токсичен. В случае подкожного введения возможно возникновение некроза ткани на месте инъекции. При внутримышечном введении может наблюдаться болезненность в месте введения, а также кратковременное повышение температуры тела спустя 12-18 ч. после инъекции. Для уменьшения гипертермической реакции рекомендуется внутримышечное введение 1-2 мл 50% раствора анальгина или 1 мл 1% раствора димедрола.

В случае передозировки антициана при высоком уровне метгемоглобина (50% и выше) рекомендуется внутривенное введение 20-40 мл хромосмона.

Антициан следует хранить в защищенном от света месте.

Тиосульфат натрия относится к серосодержащим соединениям. Подвергаясь в организме обменным превращениям, образует соединения, содержащие в своем составе активную серу. Последние в присутствии фермента роданезы, находящегося в клетках печени, взаимодействуют с циан-ионом с образованием безвредных роданидов. Однако, скорости реакций невысокие, поэтому тиосульфат натрия целесообразно использовать при замедленной форме поражения или на фоне предварительного применения метгемоглобин-образователей (в фазе диссоциации цианметремоглобина).

Применяется внутривенно (медленно!) в виде 30% раствора в дозе 4050 мл. При необходимости (рецидив клиники) в тяжелых случаях возможно повторное использование в половинной дозе (20 мл 30% раствора внутривенно).

Хромосмон является комбинированной антидотом и представляет собой 1% раствор метиленовой сини в 25% растворе глюкозы.

В применяемых дозах метиленовая синь выступает в качестве акцептора электронов, получая их из цепи тканевого дыхания, минуя конечный его фермент — цитохромоксидазу, ингибированную ядом. Это приводит к восстановлению угнетенного тканевого дыхания.

Глюкоза, входящая в состав хромосмона, как альдегид, вступает в непосредственное взаимодействие с синильной кислотой, образуя нетоксичный циангидрид. Некоторые продукты окисления глюкозы, например, диоксиацетон, также способны взаимодействовать с синильной кислотой с образованием циангидридом. Реакция образования циангидридов протекает медленно, поэтому хромосмон, также как и тиосульфат натрия, целесообразно использовать на фоне предварительного применения метгемоглобинообразователей.

Хромосмон применяется внутривенно в дозе 40-50 мл и медленно во избежание тромбов. При необходимости (рецидив клиники) возможно повторное применение в половинной дозе (20 мл).

Глюкоза применяется как циангидринобразователь при отсутствии хромосмона. Могут быть использованы 5,10, 25 и 40% растворы в дозах, соответствующих дозировке хромосмона.

Рис.1.Эффективность антидотов, используемых при поражениях синильной кислотой
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Примечание. Цифры в кружочках обозначают количество смертельных доз, от которых защищает данный антидот или комбинация.

Таблица 2.

Схема антидотной терапии поражений синильной кислотой.

	1-ая медицинская помощь 

(в очаге поражения)
	Вдыхание содержимого 1 ампулы аминитрита или введение 1 мл 20% раствора антициана внутримышечно

	Доврачебная помощь (на МПБ)
	При тяжелых поражениях в случае рецидива интоксикации вдыхание содержимого 1 ампулы амилнитрита или введение 1 мл 20% раствора антициана внутримышечно

	1-ая врачебная и квалифи-цированная медицинская помощь
	Последовательное (один за другим) внутривенное медленное введение 20-50 мл 30% раствора тиосульфата натрия и 20-50 мл хромосмона. В тяжелых случаях при рецидиве клиники повторное введение в половинной дозе (по 20 мл).


1.3. Антидоты люизита

Унитиол относится к дитиоловым соединениям, т.е. в своей структуре имеет две активные сульфгидрильные группировки, которые и определяют его антидотную эффективность при поражениях люизитом.

Унитиол взаимодействует со свободным люизитом, связывает его и, тем самым, предупреждает блокаду отравляющим веществом тиоловых групп ряда ферментов. Кроме того, унитиол может «отрывать от ферментов присоединившуюся к ним часть молекулы люизита и восстанавливать таким путем их ферментную активность. Образующийся при этом комплекс «люизит-утинол», называемый тиоарменитом, — малотоксичен, хорошо растворим в воде, и легко выводится с мочой из организма.

Применяется внутримышечно или подкожно по 5 мл 5% раствора по следующей схеме:

· в первые сутки — до 4-6 раз

· во вторые и третьи сутки — 2-3 раза;

· на четвертые и пятые сутки — по 1 разу ежедневно.

Для лечения поражений глаз и кожи унитиол используют также в виде 30% мази.

При передозировке или повышенной чувствительности к нему организма могут возникать головная боль, снижение артериального давления, появится сыпь, снимаемые назначением антигистаминных препаратов.

1.4. Антидоты Би-Зет

Аминостигмин является сильным обратимым ингибитором холинэстеразы. Препарат повышает чувствительность холинорецепторов к ацетилхолину, блокированных при поражениях Би-Зет. В результате облегчается проведение нервных импульсов в холитнергетических структурах.

Применяется внутримышечно в виде 13% раствора в количестве 1 мл. При отсутствии эффекта показано повторное применение в той же дозе до полной нормализации психической деятельности. В последующем повторные введения осуществляются по показаниям (рецидив делирия).

При передозировке возможно появление слабости, брадикардии, головокружения, устраняемые назначением 0,1 атропина в дозе 1 мл.

Препарат противопоказан при гипертонической болезни, стенокардии, брадикардии.

В качестве антидота можно применять другой обратимый ингибитор холинэстеразы — галантамин, применяемый внутримышечно в виде 1% раствора по 1-3 мл.

1.5. Антидоты  раздражающих ОВ.

Фицилин состоит из летучих ингредиентов и предназначен для оказания первой медицинской помощи пораженным раздражающими ОВ. Пары фицилина оказывают болеутоляющее действие на конъюнктиву глаз, слизистые оболочки носоглотки и трахеи. Уменьшая патологическую импульсацию с рецепторов слизистых, он нормализует деятельность центральной нервной, сердечно-сосудистой и дыхательной систем. Не обладает местно-раздражающим и аллергическими свойствами.

Показанием к применению являются выраженное раздражение глаз и верхних дыхательных путей, нарушения ритма дыхания, чихание и кашель, затрудняющие пребывание в противогазе в зараженной атмосфере. Ампулу с филином (2 мл) следует раздавить и после увлажнения оплетки заложить ее под шлем-маску противогаза. При необходимости можно использовать 2-3 ампулы.

В качестве побочного действия следует отметить ароматический запах и жгучий вкус. При попадании жидкого фицилина в глаза возможно кратковременное слезотечение.

Противопоказаний к применению фицилина нет.

При отсутствии фицилина для снятия раздражения слизистых оболочек можно использовать ампулы с противодымной смесью, но эффективность последней намного ниже, чем фицилина, а при поражениях Си-Ар она практически не действует.

2.Радиопротекторы

Радиопротекторы (радиозащитные средства) — это медикаментозные препараты или рецепторы, которые при введении в организм перед его облучением оказывают высокое защитное действие.

Радиопротекторами являются химические соединения, получаемые синтетическим путем или выделяемые препаративными способами из некоторых продуктов биологического происхождения. Их защитное действие проявляется поражением при облучении радиочувствительных тканей и более быстрым их постлучевым восстановлением, что в целом приводит к снижению степени тяжести лучевого поражения. Применение радиопротекторов после облучения, как правило, неэффективно.

Повышение радиорезистентности тканей можно добиться с помощью препаратов влияющих как на первичные радиохимические реакции, так и на защитные механизмы самого организма или же на то и другое одновременно.

Возможны следующие механизмы защитного действия радиопротекторов:

· конкуренция за сильные окислители и свободные активные радикалы, образующиеся при облучении тканей и особенно при радиолизе воды (перекисные или гидроперекисные радикалы);

· увеличение содержания в тканях эндогенных тиоловых соединений;

· образование смешанных дисульфидов и временная обратимая связь их;

· образование переменных обратимых связей с радиочувствительными группами жизненно важных ферментов или другими белковыми молекулами, что обеспечивает их защиту в момент облучения;

· образование прочных соединений с тяжелыми металлами, обеспечивающими ускоренное течение цепных реакций окисления;

· миграция избытка энергии с макромолекулами на радиопротектор;

· торможение избытка энергии с макромолекулы на радиопротектор;

· торможение цепных реакций окисления;

· поглощение вторичного ультрафиолетового излучения, возбуждающего макромолекулы типа нуклеиновых кислот;

· повышение устойчивости и мобильности механизмов организма;

· угнетение обмена веществ;

· детоксицирование или ускоренное выведение из облученного организма токсических продуктов.

Разумеется, что в природе, нет такого химического препарата, который обладал бы всеми выше перечисленными свойствами. Вот почему радиопротекторы относятся к самым различным классам химических соединений.

В настоящее время все радиозащитные препараты можно разделить на две большие группы, различающиеся по своей эффективности в зависимости от вида облучения.

Первую из них составляют радиопротекторы, высокоэффективные при импульсном и некоторых видах относительно непродолжительного облучения. Это радиопротекторы преимущественно кратковременного действия. Их защитная активность в зависимости от свойств и способов применения проявляется уже через несколько минут или максимум к концу первого часа после введения, но ограничивается 30 мин. — 5 часами. Для радиопротекторов этой группы наиболее высокий защитный эффект обычно наблюдается при их введении в максимально переносимых дозах, которые вызывают сдвиги в обмене веществ радиочувствительных клетках. В частности, для заключительной фазы их механизма действия характерно снижение уровня биоэнергетических процессов (синтеза АТФ) и обмена ДНК, хотя первоначальные точки приложения в организме у равных радиопротекторов кратковременного действия могут адресоваться к различным системам.

Вторую группу составляют радиопротекторы пролонгированного действия. Эти препараты эффективны при протяженном во времени (пролонгированном) и фракционированном (дробном) облучении. От импульсного воздействия ионизирующих облучений они также защищают, но меньшей мере, чем радиопротекторы кратковременного действия. Продолжительность защитного действия у радиопротекторов пролонгированного действия может составлять от одних до нескольких суток. Радиозащитный эффект этих препаратов в основном связан с механизмами повышения общей неспецифической резистентности организма.

Радиопротекторы кратковременного действия в зависимости от начальных механизмов защитного действия и химической структуры делятся на следующие группы:

1.Восстановители, к которым относятся серосодержащие соединения (цистеин, меркаптоэтиламин, цистамин, цистафос, гаммафос и др.), антиоксиданты (аскорбиновая кислота, витамин Е, токоферолы и др.),

2. Препараты, вызывающие гипоксию клеток и тканей (индолалкиламины, метгемоглобинобразователи, цианиды, азиды, нитриты и др.).

Радиопротекторы пролонгированного действия включают в себя:

1. Препараты с анаболическими свойствами (прежде всего с эстрогенной активностью).

2. Полимеры полианионной природы (гепарин, хондроэтинсульфат и другие полисахариды, нуклеиновые кислоты, полинуклеотиды и их производные, некоторые вакцины, синтетические полимеры).

2.1.Табельные радиопротекторы.

Цистамин (препарат РС-1) — серосодержащий радиопротектор кратковременного действия. Относится к группе аминотиолов, имеет в своей структуре дисульфидную связь.

Радиозащитный эффект цистамина и других серосодержащих радиопротекторов реализуется преимущественно на клеточном уровне и определяется наличием свободной (или легко освобождаемой в физиологических условиях) сульфгидрильной (тиоловой) группы. Благодаря наличию этих групп серосодержащие радиопротекторы являются мощными восстановителями. Они способны «перехватывать» образующиеся при облучении свободными радикалами и инактивировать их:

  R-SH + OH˙  → H2O + R –S˙ 

Инактивацию радиопротектором радикала гидроперекиси, образующегося под воздействием ионизирующих излучений в присутствии кислорода, можно представить следующим образом:

  HO2 + R-SH → H2O2 + R-S˙

Наряду с перехватом радикалов и наступающим в результате этого обрывом реакции окисления цистамин может воздействовать непосредственно на возбужденное ионизирующими частицами молекулы биосубстрата и оказать нормализующее влияние еще до того, как структура последних претерпит необратимые изменения. Кроме того, взаимодействие радиопротектора с активированными молекулами биосубстрата делает невозможным их взаимодействие друг с другом и, тем самым, обрывает цепь реакций окисления:

R-SH + белок˙ → белок – H R-S˙

Возможен и другой механизм блокирования цепных реакций цистамином и другими серосодержащими радиопротекторами в силу наличия у них выраженных  комплексонообразующих свойств и способности взаимодействовать с ионами двухвалентных металлов. Так как многие из этих металлов являются катализаторами окислительных процессов, то образование комплексов их с радиопротекторами будет также способствовать обрыву цепных реакций окисления.

Одним из важнейших механизмов защиты цистомина является его взаимодействие с белками с образованием смешанных дисульфидов:
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                            цистамин         смешанный        меркапто-

                                                      дисульфид        этиламин

Смешанные дисульфиды способны обеспечить защиту биосубстрата как от прямого, так и опосредованного действия ионизирующих излучений. От прямого действия  излучений оно защищают путем «перехвата» квантов лучистой энергии, которая расходуется при этом на разрыв дисульфидной связи. Защита биосубстрата от опосредованного действия ионизирующих излучений, т.е. от воздействия образовавшихся при облучении активных свободных радикалов, также происходит с разрывом связи смешанного дисульфида и последующего связывания радикала.

Наконец, цистамин способен поглощать энергию вторичного ультрафиолетового излучения; возникающего при воздействии ионизирующих частиц. Это приводит к снижению интенсивности фотохимических реакций, способных повреждать структуры гетероциклических соединений и, прежде  всего, — структуру нуклеиновых кислот.

Большинство из рассмотренных механизмов следует рассматривать лишь в качестве начальных стадий защитного действия цистамина и других серосодержащих радиопротекторов. В тканях и в организме в целом в реализации их защитного эффекта играют большую роль также  изменения, протекающие в более поздние сроки — сдвиги в клеточном метаболизме, которые развиваются вследствие взаимодействия радиопротекторов с белками, нуклеопротеидами и другими жизненно важными субстратами клеток.

Согласно современным представлениям, в результате этих реакций изменяется функционирование некоторых биохимических систем, что, в конечном счете и создает состояние повышенной радиорезистентности клеток и тканей. Эти изменения носят обратимый характер и касаются в первую очередь процессов биосинтеза нуклеиновых кислот и реакций, связанных с генерацией макроэргических соединений в радиочувствительных тканях (процессы ядерного и митохондриального фосфорилирования).

Так, установлено, что цистамин, взаимодействуя с тимидинкиназой, блокирует синтез ДНК на стадии фосфорилирования тимидина.

Угнетение биосинтеза нуклеиновых кислот и митотической активности клеток может быть также результатом дефицита энергетических ресурсов, который возникает при блокировании серосодержащими радиозащитными препаратами процессов окислительного фосфорилирования.

Метаболически неактивные молекулы ДНК находятся в стабилизированном двуспиральном состоянии. В этом случае при разрыве одного витка спирали концы ее остаются фиксированными, что препятствует дальнейшим изменениям молекулы ДНК и создает благоприятные условия для ее постлучевой репарации.

Большую роль в механизме противолучевого эффекта цистамина играет его взаимодействие со специфическими рецепторами, локализованными в биологических мембранах (прежде всего в митохондриях). Образующаяся при этом связь, с одной стороны, защищает рецептор от воздействия активных радикалов, а в другой — активирует аденилаклазную систему, которая, как известно, участвует в превращении АТФ в циклический АМФ. Последний способен временно угнетать биосинтез ДНК, которая в этом состоянии, как указывалось, менее чувствительна к поражающему действию ионизирующих излучений. В постлучевой период циклический АМФ повышает активность полимераз, участвующих в нормализации синтеза ДНК и митотической активности клеток. Все это, в конечном счете, обеспечивает более быструю репарацию радиочувствительных тканей.

Наиболее выраженное защитное действие цистамина проявляется в том случае, когда он применяется в предельно переносимой дозе — 1,2 г (6 таблеток) и за 40-60 минут до облечения. После однократного применения защитный эффект развивается к 30 минуте, достигает максимума к 1 часу, держится затем на максимальной уровне в течение 4 часов (до 5 часов после применения) и затем до нуля к 6 часу после применения.

Рис 2. Эффективность защитного действия цистамина в зависимости от времени после применения.
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После приема цистамина в некоторых случаях отмечаются жжение по ходу пищевода, тошнота, боли в области желудка, иногда рвота. Эти явления не должны служить противопоказаниям для повторного применения цистамина, но дозу препарата рекомендуется снизить до 0,8 г (4 таблетки). Повторный прием цистамина может проводиться не ранее 6 часов после применения.

Цистамин, применяемый в течение трех дней по 2-5 раза в сутки не влияет на боеспособность и не нарушает работоспособность здоровых людей, при этом суточная доза не должна превышать 2, 4 г (12 таблеток).

При применении цистамина следует учитывать, что препарат обладает определенным гипотензивным действием, причем у лиц с гипертонической болезнью может наблюдаться значительное понижение артериального давления.

Относительно противопоказаниями к применению цистамина являются острые заболевания желудочно-кишечного тракта, острая недостаточность сердечно-сосудистой системы, нарушение функции печени. Абсолютных противопоказаний к применению цистамина нет.

Рис 3. Эффективность применения цистамина по выживаемости (%) при облучении в минимальной абсолютно-смертельной дозе.






Препарат Б-190 является производным индолилалкиламинов. Механизм его защитного действия вызывают с сосудосуживающим действием, способностью вызывать циркуляторные изменения кровоснабжения в радиочувствительных тканях и органах, в результате чего развивается регионарная гипоксия, то способствует:

Снижению выхода окисляющих активных радикалов в момент облучения:

Повышению уровня эндогенных сульфгидрильных соединений;

Угнетению уровня обменных процессов в клетке, прежде всего биосинтеза ДНК.

В целом все эти изменения и обеспечивают защиту клеток от воздействия ионизирующих излучений.

К преимуществам этого радиопротектора следует отнести достаточно высокую эффективность при применении его в сравнительно небольших дозах и быстрое развитие защитного эффекта после введения в организм.  Его радиозащитная эффективность примерно такая же, как и цистамина. В то же время действие препарата Б-190 проявляется на протяжении меньших отрезков времени, а со стороны организма чаще встречаются случаи индивидуальной непереносимости.

Чем больше доза препарата, тем большее количество сосудов подвергаются суживающему действию, и помимо гипоксии радиочувствительных органов и тканей (например, костного мозга) возможно развитие гипоксии головного мозга и других органов. Может отмечаться гипертензия и брадикардия.

Оптимальная дозировка препарата Б-190 — 0,45 г (3 таблетки), минимальная эффективная доза — 0,3 г (2 таблетки). Защитный эффект проявляется через 20 минут после перорального применения и сохраняется в течение 1 часа. Повторное применение препарата допускается не ранее, чем через 1,5 часа после первого приема.

Рис.4. Эффективность защитного действия препарата Б-190 в зависимости от времени после применения.
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Для обеспечения постоянной защиты организма от воздействия ионизирующих излучений целесообразно применение препарата Б-190 совместно с цистамином по следующей схеме:

· при ядерном взрыве или за 10 мин. До входа в зону радиоактивного заражения перорально принимают 3 табл. Б-190 и 6 табл. РС-1;

· через 5 часов после первого приема принимают 3 табл. Б-190;

· через 6 часов вновь принимаются 3 табл. Б-190 и 6 табл. РС-1 и т.д. вплоть до выхода из зоны радиоактивного заражения.

Радиопротектор длительного действия РДД-77 (диэтилстильбэстрол) относится к гормональным препаратам в частности к эстрогенам. Его радиозащитный эффект характеризуется повышением естественной радиоустойчивости организма и связан с системными влияниями, изменением гормонального фона и активацией функции ретикулоэндотелиальной системы.

Состояние гиперэстрогенизма, возникающее после приема РДД-77 вызывает, с одной стороны, обратимое торможение пролиферативной активности костного мозга, что и обеспечивает меньшую его поражаемость в момент облучения и ускорение восстановления гемопоэза в последующем. С другой стороны, диэтилстильбэстрол оказывает влияние на функцию щитовидной железы и в тоже время активирует инкреторную деятельность коры надпочечников. Все это способствует ослаблению процессов пострадиционного катаболизма и интенсифицирует репарацию радиочувствительных тканей одновременно происходит стимуляция ретикулоэндотелиальной системы и, как следствие этого, повышение резистентности организма к токсемии и бактериемии, развивающимся в период разгара острой лучевой болезни.

РДД-77 несколько менее эффективен, чем цистамин или препарат Б-190, его действие развивается не сразу после применения, зато удерживается в течение длительного времени. Эти обстоятельства определяют целесообразность его использования при протяженных во времени и повторных облучениях на радиоактивно зараженной местности. При приеме внутрь однократной дозы — 50 мг (1 таблетки) защитный эффект развивается через 2 дня и сохраняется в течение 7-10 суток. При этом тяжесть поражения снимается в 1,5 раза при облучениях в дозах, вызывающих лучевую болезнь средней и тяжелой степени (300-400 рад.).

Рис.5. Эффективность защитного действия РДД в зависимости от времени после применения.
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Радиопротектор РДД-77 целесообразно использовать в комплексе с радиопротектора кратковременного действия. Так, если применение РДД-77 при облучении в минимальной абсолютно-смертельной дозе позволяет сохранить жизнь 50% облученных, то использование цистамина или препарата Б-190 на фоне применения РДД-77 увеличивает число выживших до 70%, а комплексное применение РДД-77, препарата Б-190 и цистамина до 90%.

Рис.6. Эффективность комплексного применения РДД-77, Б-190 и РС-1.




Брюшнотифозная вакцина с секстанатоксином, предназначенная для прививки всех военнослужащих в особый период, относится к высокомолекулярным соединениям (ксенобионтам), способным повышать общую сопротивляемость организма к воздействию различных неблагоприятных факторов, в том числе и к ионизирующему облучению. Биологические механизмы, лежащие в основе их защитного действия, связывают со способностью стимулировать синтез нуклеиновых кислот и расселение в облученном организме молодых, способных к размножению клеток костного мозга, а также с влияниями, которые обеспечивают оседание и фиксацию этих клеток в пораженных кроветворных тканях. Все это обеспечивает формирование новых и активацию сохранившихся очагов кроветворения.

Вакцина используется в обычной дозировке и в обычном порядке. Состояние повышенной радиорезистенстности развивается через 5 суток и держится в течение месяца.

Следует помнить, что в принципе любые вакцинные препараты оказывают неспецифическое радиозащитное действие.

Брюшнотифозная вакцина с секстанатоксином рекомендована также как средство раннего лечения острой лучевой болезни. Будучи примененной в первые сутки после облучения (не позднее!), вакцина способствует сохранению жизнедеятельности стволовых клеток костного мозга.

Таблица 3

Сравнительная характеристика табельных радиопротекторов

	Наименование
	ФУД
	Время начала

действия
	Продолжительность действия

	РС-1 (цистамин)
	1,3
	30 мин.
	4-5 часов

	Б-190
	1,4
	10 мин.
	50-60 мин.

	РДД-77 (диэтилстильб-

эстрол
	1,2
	2 сут.
	7-10 сут.

	Брюшнотифозная вакцина с секстанатоксином
	1,2
	5 сут.
	до 30 сут.


ФУД - фактор уменьшения дозы, т.е. коэффициент, показывающий во сколько раз «снижается» доза облучения под влиянием радиопротектора.

	ФУД=
	Д с применением радиопротектора

	
	Д равноэффективная без радиопротектора


2.2. Разрабатываемые (перспективные) радиопротекторы

Тиофосфаты (гаммафос, цистафос) являются производными тиофосфорной кислоты. По механизму защитного действия не отличаются от серосодержащих радиопротекторов, имеющих в качестве активного центра тиоловую группу, поскольку в условиях организма тиофосфорная связь легко гидролизуется с освобождением сульфгидрильной группы.

Однако «прикрытие» тиоловой группы остатком фосфорной кислоты придает этим соединениям ряд преимуществ, важных с практической точки зрения. Во-первых, такая структура обеспечивает снижение местно-раздражающего действия препаратов и по этой причине позволяет вводить внутримышечно, а также уменьшает общую токсичность соединений, что связано, прежде всего, с меньшим накоплением тиофосфатов в головном мозге. Во-вторых, наличие фосфатной группировки способствует более высокому накоплению радиопротектора в костном мозге, защита которого играет, как известно, очень важную роль в защите организма в целом. Кроме того, тиофосфаты практически не снижают физическую работоспособность организма и не вызывают сдвигов в углеводном обмене.

Тиофосфаты менее токсичны, чем другие известные серосодержащие радиопротекторы, и более эффективны, что особенно отчетливо проявляется при облучении в сверхсмертельных дозах. Все это выдвигает радиопротекторы из класса производных тиофосфорной кислоты в число лучших производной кислоты в число лучших противолучевых средств.

Однако, и гаммафос, и цистафос очень легко окисляются, поэтому трудно добиться стабилизации их в составе лекарственной формы. Необходимо совершенствование способов их стабилизации, а также применения (использование микрокапсул, микросфер и т.п.), чтобы препараты этой группы можно было принять на табельное оснащение.

Препарат С по своей химической структуре относится к гетероциклическим соединениям. Механизм его защитного эффекта связывают с гипоксическим действием. Препарат активен в небольших дозах и обеспечивает высокий процент выживаемости при облучении даже сверхсмертельными дозами. Препарат хорошо сохраняется в виде растворов при обычной температуре, что делает возможным его парентеральное введение. При внутримышечном введении защитный эффект развивается через 3-4 мин. Держится в течение 1-2 часов.

Полимеры полиионной структуры — полисахариды, нуклеиновые кислоты, а также синтетические полимеры (полиадениловая, полинозиновая, полицитифиловая и полиглутаминовая кислоты, поливинилсульфат и др.) характеризуется довольно высокой противолучевой активностью. Их защитное действие в большинстве случаев проявляется уже через 0,5-2 ч. и сохраняется на протяжении от нескольких часов до 2 суток. Радиозащитная эффективность обусловлена их полиэлектролитными свойствами, причем поликатионы более эффективны, чем полианионы. Помимо плотности заряда на макромолекуле, важным физико-химическим параметром, влияющим на защитные свойства полимеров, является молекулярный вес. Наиболее высокой противолучевой активностью отличаются полимеры, молекулярный вес которых составляет 10-20 тыс. При снижении молекулярного веса противолучевая активность препаратов уменьшается.

В облучено организме полимеры интенсифицируют синтез нуклеиновых кислот, стимулируют расселение молодых, способных к размножению, клеточных элементов костного мозга, причем оседание и фиксация клеток в пораженных тканях обуславливаются полимерными и полиэлектролитными свойствами этой группы радиопротекторов.

Некоторые полимеры, в частности высокомолекулярные полисахариды, вызывают гипоксию. Гипоксическое состояние тканей, и, прежде всего радиочувствительных, обусловлено в этом случае изменением в них микроциркуляции.

В ряду полимера наиболее изучен полисахарид гепарин, оказавшийся эффективнее радиопротектора РДД-77  в три раза. При его использовании радиозащитный эффект развивается через сутки и держится в течении радиозащитный эффект развивается через сутки и держится в течение месяца.

Продигиозан — препарат бактериального происхождения. В два раза эффективнее по защитному эффекту, чем цистамин, но обладает пирогенным действием. Перспективен для использования в ветеринарии.

Хитазаны — производные хитина обладают очень высоким противолучевым действием. Полученное на их основе радиозащитное средство РС-10 в три раза эффективнее цистамина, но характеризуется высокой точностью.

Из хрящей крупного рогатого скота выделено радиозащитное средство РС-II, не уступающее по эффекту хитазанам, но также с высокой токсичностью

3. Средства предупреждения и купирования первичной лучевой реакции

Первичная лучевая реакция — комплекс симптомов, появляющихся уже в первые десятки минут (максимум — часы) после воздействия на организм ионизирующего излучения. В механизме ее развития ведущую роль играют образующиеся во время облучения токсические вещества, которые вызывают раздражение интерорецепторов (и в первую очередь хеморецепторов). В результате этих влияний, а также непосредственного повреждающего действия ионизирующего излучения на структурные элементы нервных клеток, нарушаются функциональные взаимоотношения между различными отделами центральной нервной системы, повышается активность системы гипоталамус-гипофиз-кора надпочечников и других желез внутренней секреции. Эти нейроэндокринные нарушения и формируют клинические проявления первичной реакции организма на облучение.

Чем больше доза облучения, тем раньше появляются симптомы первичной лучевой реакции и тем больше степень их выраженности. Этими симптомами являются тошнота, рвота, головная боль, общая слабость, головокружение, возбуждение, а иногда угнетение, сердцебиение, боли в области сердца. В тяжелых случаях рвота приобретает характер многократной или неукротимой. Объективно выявляются гипергидроз, лабильность пульса с наклонностью к тахикардии, повышение артериального давления, мышечной тремор, гиперрефлексия, нарушения координации движений, гипертермия.

При дозе облучения в 50 гр. и более через 2-5 мин. После воздействия ионизирующего излучения развивается на период в 20-30 мин. Состояние ранней преходящей недееспособности (РНП), характеризующееся потерей сознания и адинамией. Возможно также развитие диаррейного синдрома.

К табельным средствам предупреждения и купирования первичной лучевой реакции относится: диметкарб, диметпраид, сиднокарб, диксафен. Разрабатываются новые средства: препараты Д, ДН, ДНД.

3.1.Табельные средства предупреждения и купирования 

первично лучевой реакции.

Диметкарб — представляет собой комбинированный препарат, в составе которого входит противорвотное средство диметпрамид и психоэнергизатор сиднокарб. В соответствии с этим препарат оказывает противорвотное действие и предупреждает (снимает) гиподинамию, развивающуюся при различных формах лучевых поражений.

Диметкарб предназначен, прежде всего, для предупреждения симптомов первичной реакции, вызванных гамма- или гамма-нейтронным облучением, но может применяться при появлении тошноты, после установления факта облучения, т.е. и осле облучения.

Применяется внутрь независимо от приема пища в дозе 0,2 (1 табл.) за 40-60 мин. До возможного облучения или сразу после него, при появлении тошноты.

При предварительном разжевывании таблетки эффект действия возникает через 10-15 мин. И сохраняется в течение 6 часов. Возможно повторное применение препарата до 4 раз в сутки.

Относительными противопоказаниями для применения диметкарба являются выраженный атеросклероз, тяжелые формы гипертонической болезни, острые заболевания почек и печени. Абсолютных противопоказаний нет.

Рис.7. Противорвотное действие диметкарба (ДМК).

Рвота




                              Контроль ДМК                                 Контроль ДМК

Применение диметкарба совместно или на фоне цистамина способствует снижению проявлений побочного действия последнего и не влияет на его защитную эффективность.

Применение диметкарба совместно с цистамином и препаратом Б-190 также не снижает защитную эффективность радиопротекторов.

В то же время следует помнить, что если диметкарб применяется через 30 мин. После применения препарата Б.190, то радиозащитный эффект последнего снимается.

Диметпрамид оказывает выраженное противорвотное действие за счет блокады рецепторов хеморецепторной триггерной зоны. Препарат не обладает кумулятивными свойствами, в качестве побочного действия отмечается умеренное снижение артериального давления и сонливость.

Препарат предназначен для купирования тошноты и рвоты и пораженных ионизирующими излучениями и используется при отсутствии эффекта от приема диметкарба или в случае его неприменения.

При внутримышечном введении диметпрамида в дозе 1 мл 2% раствора противорвотный эффект проявляется через несколько минут, достигает максимума к 30-40 мин. И сохраняется в течение 4-5 часов. Суточная доза диметпрамида может достигать 5 мл.

Рис.8. Противорвотное действие дименпрамида (ДМП).
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Относительными противопоказаниями для применения диметпрамида являются заболевания почек и печени с нарушениями их функций, а также гипотонический синдром. В этих случаях разовая доза препарата не должна превышать 40 мг. Абсолютных противопоказаний нет.

Сиднокарб является психостимулирующим средством. Его действие развивается постепенно (отсутствует резкий начальный активирующий эффект, свойственный многим другим психоэнергизаторам) и не сопровождается эйфорией и двигательным возбуждением. Под влиянием препарата является чувство бодрости, уменьшается слабость, утомляемость, повышается работоспособность. Стимулирующий эффект не сопровождается тахикардией, резким падением артериального давления и другими периферическими симптомиметическими эффектами. В периоде последействия не отмечается общей слабости и сонливости. В качестве побочного эффекта возможны расстройства сна, иногда повышение артериального давления, обострение продуктивной психопатологической симптоматики (бред, галлюцинации), появление экстрамидных расстройств.

Применяется внутрь по 0,005-0,01 (5-10 мг) на прием. Высшая разовая доза — 0,075, высшая суточная доза — 0,15.

Противопоказаниями для применения сиднокарба являются возбуждение а также резко выраженный атеросклероз, тяжелые формы гипертонической  болезни.

Диксафен представляет собой комбинированный препарат, в составе которого входят противорвотное вещество типа диметпрамида, психоэнергизатор типа сиднокарба и эфедриноподобное соединение.

Препарат предназначен для купирования первичной лучевой реакции у пораженных ионизирующими излучениями и используется при отсутствии эффекта от диметкарба и диметпрамида, особенно в случаях выраженной гиподинамии, а также в случае их не применения.

Рис.9. Противорвотное действие диксафена (ДКФ)
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Диксафен выпускается в шприц-тюбиках или в виде насадок к шприцу автоматическому многократного пользования (ШАМ) и применяется внутримышечно в разовой дозе 1 мл. Эффект действия проявляется через несколько минут после введения и охраняется в течение нескольких часов. Возможно повторное применение препаратов.

Таблица 4

Сравнительная эффективность диметкарба и диксафена.

	Название рецептуры
	Предназначение
	Лекарств.

Форма
	Эффективность
	Верхняя граница дозы облуч.

	Диметкарб
	Профилактика
	Табл.
	0%
	6 гр.

	Диксафен
	Купирование
	Шприц-тюбик
	705
	20 гр.


3.2 Разрабатываемые (перспективные) средства купирования первичной лучевой реакции.

Реализация курса на монофакторизацию ядерного оружия, появления нейтронного оружия с повышением выходом проникающей радиации по сравнению с другими поражающими факторами привели к тому, что в структуре санитарных потерь от ядерного оружия возрастает доля лиц, которые могут получить большие дозы облучения (от 10 до 100 гр.), при которых современные средства купирования первичной лучевой реакции недостаточно эффективны. При таких дозах облучения видоизменяется даже характер проявления первичной лучевой реакции. Так, не первый план выходит ранняя преходящая недееспособность с динамией и потерей сознания, а также желудочно-кишечный синдром с выраженной диареей.

Все это требует разработки и внедрения новых средств купирования первичной лучевой реакции, способных восстановить боеспособность военнослужащих при таких высоких дозах облучения. Перспективными являются следующие препараты: Д, ДН, ДНД.

Препарат Д — противорвотное средство, отличающееся от диметпрамида более продолжительным действием. Снимает тошноту и предотвращает рвоту на срок до 24 часов.

Препарат ДН (дименрол) — средство борьбы с желудочно-кишечными проявлениями первичной лучевой реакции (рвота, диарея), развивающимися при облучении в дозах 10-100 гр. Препарат обладает высокой эффективность. (90-100%) и может применяться в период разгара острой лучевой болезни.

Препарат ДНД — средство борьбы с первичной лучевой реакций для купирования тошноты, рвоты, диареи и гиподинамии в диапазоне доз от 10 до 100 гр.

Система применения средств сохранения боеспособности в ранние сроки после облучения с применением новых средств купирования первичной лучевой реакции представляется следующим образом:

Таблица 5 

	Место применения
	Симптомы пер-вичной лучевой реакции
	Дозы облучения  гр.

	
	
	1-2
	2-4
	4-6
	6-10
	10-20
	20-50
	50-100

	На поле боя
	Гиподинамия
	Диметкарб
	Диксафен
	

	
	Рвота
	
	Препарат ДНД

	
	Диаррея
	
	

	На этапах медицинской эвакуации
	Рвота
	Диметпрамид
	Препарат ДН

	
	
	Препарат Д
	

	
	Диаррея
	
	


При назначении средств борьбы с проявлениями первичной лучевой реакции следует учитывать патогенетические механизмы их действия:

	Кора головного мозга
	Диметкарб,

Диксафен, ДНД

	Хемо-триггерная зона рвотного центра
	Диметкарб, диметпрамид, диксафен, Д, ДН, ДНД

	Стволовые структуры головного мозга
	Диметкарб,

Диксафен, ДНД

	Желудок
	Диметкарб, диметпрамид,

Диксафен, Д, ДН, ДНД

	Тонкий кишечник
	ДН, ДНД.


4. Другие лекарственные средства специального и военного назначения.

Феназепам относится к группе транквилизирующих средств. Применяется на этапах медицинской эвакуации для купирования судорожного синдрома и двигательного возбуждения при поражениях различными ОВ, а также для лечения интоксикационного (вызванного ОВ) психоза.

Применяется по 1 мл внутримышечно в виде 35% раствора. При отсутствии эффекта от однократного введения применяется повторно (через 7-10 мин.).

При передозировке препарата возможно развитие атаксии, сонливости, мышечной слабости, головокружения, тошноты. Для устранения указанных симптомов может быть использован стрихнин (1 мл 0,1% раствора) и коразол (1 мл 10% раствора), применяемые подкожно.

Препарат противопоказан при нарушениях функции печени и почек.

Бемитил относится к группе актопротекторов. Основным его фармакологическим эффектом является повышение устойчивости организма к гипоксии, сохранение и восстановление работоспособности при физических нагрузках. Под влиянием препарата в условиях гипоксии повышается интенсивность гликолиза, ускоренно утилизируется лактат и обеспечивается повышенное потребление жирных кислот.

Применяют в качестве средства для повышения и ускорения восстановления работоспособности и физической выносливости в условиях интенсивных физических нагрузок.

При выполнении однократных физических нагрузок, особенно в условиях жаркого климата и гипоксии, назначается внутрь в дозе 0; 25-0,5 на прием после еды за 1-1,5 ч. до выполнения работы. Для ускорения восстановления работоспособности после данных работ применяется повторно в дозе 0,25.

Для стимуляции операторской и других видов деятельности, требующих значительных нервно-психических и умственных усилий, применяется однократно в дозе 0,5-0,75 после еды за 2,5-3 ч. до выполнения работы.

При выполнении цикловых физических нагрузок длительностью до 10-20 дней с целью профилактики нарушений операторской и других видов деятельности, требующих нервно-психических усилий, а также для профилактики вестибулярных расстройств, препарат назначают курсом по 0,25 после еды 2-3 раза в день в течение всего цикла работ. При этом после 5 дней приема необходимо сделать 2-х дневный перерыв.

В качестве побочного эффекта возможно развитие у отдельных лиц аллергических реакций и диспепсических расстройств. В этом случае надо уменьшить дозу препарата.

Дибунол является ингибитором свободно-радикальных реакций в организме, т.е. антиоксидантом. Выпускается в виде 5% линимента. Стимулирует процессы репаративной регенерации, оказывает противовоспалительное действие.

Рекомендуется к применению при возникновении термических и химических ожогов I-III степени, для лечения обморожений I-II степени, а также после воздействия ионизирующих излучений на кожу, вызывающих ее повреждение I-II степени. В качестве стимулятора репаративных процессов используется в комплексной терапии при лечении лучевых и трофических язв кожи, слизистых и длительно незаживающих ран.

Линимент дибунола наносится тонким слоем на участок поражения захватом 0,5-1 см здоровой ткани. Лечение проводится открытым способом или под повязкой. При лечении открытым способом аппликации линимента повторяются 2-3 раза в сутки. Рекомендуется максимально быстрое применение после поражения.

При поражении слизистой полости рта первичная обработка 5% линиментом дибунола проводится в течение 7-10 мин. Если через 1-2 часа патологические явления не купируются, то каждые последующие 2-3 часа необходимо повторно обработать поверхность поврежденной слизистой.

При поражениях век препарат закладывают между ними толстым слоем.

При трофических язвах и длительно незаживающих глубоких ранах необходимо ежедневно проводить 1-2 кратную обработку препаратом в течение 2-3 недель.

Противопоказаний к применению препарата нет.

Заключение

В настоящее время большинство специалистов сходятся во мнении, что наиболее опасным среди всех видов оружия является ядерное, не говоря уже о том, что химическое и биологическое оружие находится под международным запретом. Очевидно, что опасность их применения существует. Участившиеся в последнее время техногенные аварии на атомных станциях и химических производствах остро ставят проблему совершенствования оказания медицинской помощи пострадавшему населению.

В таких условиях, знание врачами современных средств оказания помощи пораженным ядерным, химическим и другими видами оружия, радиоактивными и сильнодействующими ядовитыми веществами, на наш взгляд, совершенно необходимо.
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� Под биохимическими мишенями или рецепторными биохимическими структурами подразумеваются биологически важные соединения и структуры, взаимодействие с которыми физиологически активных веществ, в том числе и ОВ, приводит к изменениям биохимических и биофизических процессов в клетках и тканях и, в последующем, — к изменениям обмена веществ и физиологических функций организма. Биомишенями отравляющих веществ, ядов и токсинов могут быть ферменты, нуклеиновые кислоты, структурные элементы мембран, белки рибосом, физиологические рецепторы нервной ткани и т.д.


Таким образом, биохимическая мишень — это понятие чаще всего молекулярного порядка. В то же время, яд вступает, как правило, во взаимодействие с молекулой в местах расположения, так называемого, биохимического рецептора, под которым понимают функционально активные группировки атомов белковых, мукополисахаридных или липидных молекул. Эти рецепторы могут быть расположены как внутри, так и на поверхности клеток и способны взаимодействовать с токсическим агентом, вызывая специфический эффект.
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