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Опыт современных локальных вооруженных конфликтов и мониторинг террористической ак-
тивности в мире свидетельствуют о сохраняющейся угрозе поражений фосфорорганическими 
соединениями (ФОС) в боевой обстановке, а также в результате производственных аварий и тер-
рористических актов. При своевременном применении личным составом средств защиты мож-
но прогнозировать, что, помимо летальных и тяжелых поражений, до 30±5 % составят легкие 
и стертые формы интоксикации. Показано, что актопротекторы с различным механизмом дей-
ствия (гипоксен, октодрин и мельдоний) при однократном пероральном применении повышают 
выносливость экспериментальных животных при легком отравлении ФОС. При этом степень 
угнетения ацетилхолинэстеразы периферической крови всех животных, получавших модельное 
ФОС, не различалась между группами и колебалась в пределах от 8 до 24 %. По степени увели-
чения времени удержания экспериментальных животных на поверхности воды препараты рас-
пределились в ряду: мельдоний < октодрин < гипоксен. Совместное пероральное применение 
исследуемых веществ не сопровождалось потенцированием актопротекторного эффекта. Комби-
нированное применение исследованных актопротекторов в отношении увеличения работоспо-
собности и выносливости экспериментальных животных по данным пробы с принудительным 
плаванием сравнимо с изолированным введением мельдония, не имеет преимуществ перед ис-
пользованием октодрина, превосходит гипоксен по скорости наступления эффекта, но уступает 
ему по выраженности и длительности. Полученные факты свидетельствуют о целесообразно-
сти применения изучаемых актопротекторов для профилактики снижения боеспособности при 
угрозе применения ФОС (гипоксен), для ее неотложного повышения у легкопораженных ФОС 
(октодрин), а также в комплексном лечении отравлений ФОС (мельдоний, гипоксен).

Ключевые слова: актопротектор; гипоксен; мельдоний; октодрин; работоспособность; 
фосфорорганическое соединение.
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Опыт современных локальных воору-
женных конфликтов и мониторинг террористи-
ческой активности в мире свидетельствуют о 
сохраняющейся угрозе поражений фосфорорга-
ническими соединениями (ФОС) в боевой обста-
новке [1], а также в результате производственных 
аварий и террористических актов [2]. Токсиче-

ское действие ФОС на центральную нервную 
систему человека дозозависимо и может про-
являться широким спектром расстройств – от 
снижения боеспособности и выносливости, и до 
психических нарушений, состояния «оглушен-
ности» и комы [3–10]. При своевременном приме-
нении личным составом средств защиты можно 



312 312 Journal of NBC Protection Corps. 2019. V. 3. No 4

Х
И

М
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Б
Е

З
О

П
А

С
Н

О
С

Т
Ь

 И
 З

А
Щ

И
Т

А
 О

Т
 Х

И
М

И
Ч

Е
С

К
О

Г
О

 Т
Е

Р
Р

О
Р

И
З

М
А

. . , . . , . .   .

прогнозировать, что, кроме летальных и тяжелых 
поражений, до 30±5 % составят легкие и стертые 
формы интоксикации [2]. Существующие под-
ходы к решению проблемы поддержания высо-
кого уровня боеспособности легко пораженных 
ФОС сконцентрированы, главным образом, на 
специфических составляющих патогенеза ток-
сических поражений, а именно – на воздействии 
на холинорецепторы и ацетилхолинэстеразу. 
Однако в последние годы все большее развитие 
получает в Российской Федерации адаптация 
фармакопейных лекарственных средств для ис-
пользования в качестве специальных средств ме-
дицинской противохимической и противорадиа-
ционной защиты [11, 12].

Цель работы – изучение возможности исполь-
зования актопротекторов  для сохранения работо-
способности при отравлениях фосфорорганиче-
скими соединениями легкой степени тяжести.

Материалы и методы
Исследование проводили с соблюдением 

Правил лабораторной практики в Российской 
Федерации  с использованием белых нелинейных 
половозрелых крыс-самцов, массой 200±20 г.

За 8 ч до опытов кормление животных пре-
кращали. Для оценки выносливости и работо-
способности использовали плавательную пробу 
с отягощением (тест Порсолта, «принудительное 
плавание»), оценивая предельную продолжи-
тельность плавания (ППП) [15]. Методика по-
зволяет определить физическую выносливость 
белых крыс в условиях стресса и запредельных 
нагрузок. Плавание проводили в прозрачном 
цилиндре диаметром 20 см, высота воды – от 0,8 
до 0,9 м, температура 25 ºС. При вынужденном 
плавании использовали груз 5 % от массы тела, 
который фиксировали у основания хвоста. При 
проведении пробы оценивали время плавания. 
Окончание фиксировали при отказе животного 
от плавания, то есть при полном погружении под 
«водное зеркало» на 5 с.

28 животных были рандомизированы на 
7 равных групп. Все вещества вводили одно-
кратно, внутрижелудочно, с помощью металли-
ческого зонда и шприца 2,0 мл в удельном объеме 
5,0 мл/кг. Особям первой группы (контрольной) – 
дистиллированную воду, второй – комплекс ак-
топротекторов (полидигидроксифенилентио-
сульфонат натрия («Гипоксен», ООО «Олифен», 
Россия) 30 мг/кг + 2-(2-карбоксилатоэ-
тил)-1,1,1-триметилгидразиний (мельдоний) 
(«Кардионат», ОАО «Нижфарм», Россия) 60 мг/
кг + 1,5-диметилгексиламин (октодрин) («DMHA 
HCl», ООО «НордФит», Россия) 15 мг/кг), жи-
вотные остальных опытных групп получали мо-
дельное ФОС типа VХ в дозе 0,003 мг/кг, изолиро-
ванно (3 группа), либо с последующим введением 
указанного выше комплекса актопротекторов (4 

группа); гипоксена – в дозе 30 мг/кг (пятая группа); 
мельдония – в дозе 60 мг/кг (шестая группа); ок-
тодрина  – в дозе 15 мг/кг (седьмая группа). Затем 
пробу с «принудительным плаванием» повторяли 
через 1, 4, 21 и 26 ч после введения препаратов. 
Оценку активности ацетилхолинэстеразы прово-
дили по методу Хестрина через 26 ч после введения 
ФОС [16].

Данные представляли в виде медианы 
(Ме) и 25 и 75 перцентилей (Q25; Q75), их ста-
тистическую обработку проводили с помощью 
программы STATISTICA for Windows 6.0. Зна-
чимость различий между несколькими неза-
висимыми группами определяли при помощи 
критерия Краскелла-Уоллиса для множе-
ственных сравнений с последующим расчетом 
значения р по методу Манна-Уитни с при-
менением поправки Бонферрони, различия 
показателей между зависимыми группами 
определяли с применением теста Фридмана 
и критерия Тьюки для зависимых групп. Раз-
ницу частоты изменения показателя в зави-
симости от действия фактора определяли при 
помощи точного двухстороннего критерия Фи-
шера. Различия считали статистически значи-
мыми при р< 0,05 [17].

Результаты. ППП у всех животных кон-
трольной группы в точках 4, 21 и 26 ч значимо пре-
вышала исходные значения (р<0,05), наиболее вы-
сокий показатель наблюдался на 21 ч (рисунок 1). 

Динамика ППП у интактных животных, 
по-видимому, обусловлена адаптацией к предъяв-
ляемой нагрузке на фоне достаточных для отдыха 
временных интервалов. Применение комплекса 
актопротекторов приводило к увеличению ППП 
у всех животных данной группы в сравнении с 
исходными значениями и уже к первому часу 
она практически удваивалась, достигая макси-
мального прироста также на 21 ч эксперимента 
(р<0,05), а на 26 ч ППП статистически значимо 
снижалась в сравнении с 4 и 21 ч, превышая при 
этом исходную.

Динамика изменения ППП в группе отрав-
ления ФОС без коррекции свидетельствовала об 
умеренном снижении этого показателя во всех 
контрольных точках, начиная с первых часов 
после введения, наименьшее время удержания на 
воде регистрировалось через 21 ч (на 28 (20;31) % 
ниже исходных значений).

Применение комплекса актопротекторов 
на фоне отравления ФОС позволило не только 
сохранить, но и повысить исходный уровень вы-
носливости всех крыс группы на протяжении 
всего эксперимента (р<0,05), о чем свидетель-
ствовал значительный прирост ППП (в 2,4 раза) 
уже на 1 ч с последующим плавным снижением 
до значений, все же превышающих исходные.

К наиболее существенному и стойкому уве-
личению работоспособности приводило перо-
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ральное изолированное применение гипоксена 
на фоне отравления ФОС, при умеренном эф-
фекте на 1 ч, в точке 4 происходил прирост ППП в 
5,5 раза, в дальнейшем эффект сохранялся до 26 ч 
у всех животных.

Применение мельдония характеризовалось 
существенным, плавным и стойким увеличением 
ППП, максимальные значения которого наблю-
дались на 4 ч.

Закономерное, значительное и воспроизво-
димое у всех животных группы повышение работо-
способности к 4 ч наблюдалось при применении ок-
тодрина с последующим плавным снижением, при 
этом и к 26 ч эффект сохранялся. Исходные показа-
тели ППП между группами не имели статистически 
значимых различий (таблица 1). 

Межгрупповой анализ ППП свидетель-
ствует о ее снижении в сравнении с контрольной 
группой у отравленных ФОС крыс во всех точках, 
при этом через 4 и 26 часов различия статисти-
чески значимы (р=0,03). Применение комплекса 
актопротекторов приводило к значительному 
повышению ППП в сравнении с контрольной 
группой лишь в точке 1 ч, в остальных точках оно 
сохранялось на уровне тенденции (р<0,1). При 
применении комплекса на фоне отравления ФОС 
отмечено протективное действие. Так, уже на 1 ч 

комбинированное применение актопротекторов 
приводило к увеличению ППП не только в срав-
нении с группой ФОС без коррекции, но также 
с группой контроля и гипоксена (р=0,03); стати-
стически значимый терапевтический эффект в 
отношении ФОС по показателю ППП сохранялся 
к 4 ч (р=0,03) и на уровне тенденции – к 21 и 26 ч 
(р=0,061). 

Наиболее выраженный протективный эф-
фект гипоксена в сравнении с группой ФОС без 
лечения наблюдался на 4-м, 21-м и 26-м ч экспе-
римента (р=0,03), при этом ППП превышала та-
ковую в контрольной группе, хотя статистиче-
ской значимости эти различия достигли лишь в 
точке 4 ч. В сравнении с мельдонием, гипоксен 
был более активен на 21 ч (р=0,03). 

Максимальный протективный эффект 
мельдония в сравнении с ФОС также регистриро-
вался на 4 ч эксперимента (р=0,03), хотя на уровне 
тенденции имел место и в других точках. Необ-
ходимо отметить, что ППП в данной группе пре-
вышала значения контрольной через час (0,03), на 
уровне тенденции – через 4 ч (0,061), а на 21 ч усту-
пало контрольной группе (р=0,029). 

Эффективность октодрина в отношении 
ФОС превышала таковую гипоксена и комплекс-
ного применения актопротекторов на 1 ч (р=0,03), 

Рисунок 1 – Динамика предельной продолжительности плавания 
(в % к исходному показателю), по группам ((а – различия статистически значимы (p<0,05) при сравнении ППП в 
данной точке с исходными значениями внутри группы; б – различия статистически значимы (p<0,05) при срав-
нении ППП в данной точке с значениями «1 час» внутри группы; в – различия статистически значимы (p<0,05) 

при сравнении ППП в данной точке с значениями «4 часа» внутри группы; г – различия статистически значимы 
(p<0,05) при сравнении ППП в данной точке с значениями «21 час» внутри группы)
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в дальнейшем была сравнима с гипоксеном 
(таблица 1).

Степень угнетения ацетилхолинэстеразы 
периферической крови всех животных, полу-
чавших модельное ФОС, не различалась между 
группами и колебалась в пределах от 8 до 24 %.

Обсуждение
Полученные данные о снижении работоспо-

собности и выносливости животных при отрав-
лении ФОС легкой степени тяжести согласуются с 
литературными [4-10] и подтверждают гипотезу о 
необходимости исследования актопротекторных 
свойств известных препаратов с целью сохра-
нения в строю легко пораженных. Влияние всех 
изученных препаратов как в монотерапии, так и 
при совместном комбинированном пероральном 
применении одновременно с ФОС, заключалось 
в сохранении  и повышении работоспособности 
и выносливости на фоне отравления. По степени 
увеличения предельного времени плавания с 
грузом препараты распределились в ряду мель-
доний < октодрин < гипоксен. 

Результаты исследования подтверждают 
универсальность гипоксена в качестве средства 
поддержания работоспособности и выносли-
вости, однако скорость развития его эффекта не 
так велика, как у октодрина. В основе быстрого 
увеличения работоспособности под действием 
стимуляторов моноаминоэргических структур, 
подобных октодрину, лежит стрессорная ак-
тивация симпатического отдела вегетативной 
нервной системы, что особенно важно в условиях 
накопления ацетилхолина и противопо-ложных 
эффектов холинэргической стимуляции [14]. Од-

нако, как уже было отмечено, после выраженного 
стимулирующего эффекта наблюдается довольно 
резкий спад исследуемого показателя, в отличие 
от стойких эффектов препаратов с неистоща-
ющим типом действия.

Одним из патофизиологических обосно-
ваний применения неспецифических средств 
с антиоксидантными свойствами является со-
пряженность отравления ФОС с активацией 
каскадных реакций свободнорадикального окис-
ления биосубстратов, в частности, с перекисным 
окислением липидов (ПОЛ), формированием 
свободнорадикального повреждения тканевых 
структур и с истощением системы антиокси-
дантной защиты (АОЗ) [11, 18]. 

Серосодержащему олигохинону – гипок-
сену присущи свойства антиоксиданта и ан-
тигипоксанта. По данным разных авторов, его 
механизм действия связан со стимуляцией 
клеточного дыхания, увеличением сопряжения 
в дыхательной цепи и ускорением окислитель-
ного фосфорилирования, а также со способно-
стью нейтрализовать кислородные свободные 
радикалы, активировать аденозинтрифос-
фат-чувствительный калиевый канал [19], тор-
мозить выход кальция из митохондрий [20] и 
ингибировать митохондриальные дегидроге-
назы [21]. Множество точек приложения гипок-
сена на субклеточном уровне обуславливают 
выраженность и длительность его эффекта, 
для полной реализации которого в нашем ис-
следовании потребовалось больше часа. Важно 
отметить, что эффективность гипоксена под-
тверждалась на фоне влияния различных воен-
но-профессиональных факторов: гипоксии, вы-

,  (  (Q25;Q75))
 1  4  21  26 

1 130
(108;150)

127
(106;149)

161
(157;178)

231,5
(230;246)

208
(201;217)

2 112,5
(108;120)

226
(182,5;268)1,3

305,5
(260;347)3

326,5
(294;352)3,6

221,5
(204;239)3

3 123
(111;135)

106
(85;119)

103
(83;123)1

85
(78;102)

91,5
(81;111)1

4  + 104,5
(103;119)

279,5
(259;298)1,3,5

251,5
(215;273)3

222
(190;246)

175,5
(161;191)

5  + 137,5
(118;146)

171
(161;181)7

636,5
(441;769)1,3

466,5
(370;542)3,6

782,5
(292;1300)3

6  + 120,5
(105;132)

230,5
(216;252)1,3

251
(214;282)3,7

174
(157;182)1,7

214
(128;413)

7  + 123
(101;151)

292,5
(281;298)1,3,4

496
(411;806)1,2,3

332
(267;462)3

236,5
(229;272)3

1,2,3,4,5,6,7     p<0,05        ,  
  .

Таблица 1 – Предельная продолжительность плавания крыс, по группам (абсолютные значения)
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сокогорья, температурных воздействий [22]. У 
лиц, занятых на работах по уничтожению фос-
форорганических отравляющих веществ, ги-
поксен (полидигидроксифенилентиосульфонат 
натрия) оказывал положительное влияние на 
вазомоторную функцию эндотелиоцитов, па-
тофизиологической основой которой является 
увеличение биологической активности оксида 
азота на фоне коррекции процессов свободно-
радикального окисления. Антиоксидантный 
эффект гипоксена проявлялся снижением 
уровня прооксидантной активности и увели-
чением емкости эндогенной системы АОЗ [23]. 
С.И. Баулиным с соавт. (2013) [24] установлено 
снижение ППП в сравнении с исходными пока-
зателями при плавании через 40 мин после двух 
истощающих заплывов с интервалом в 5 мин и 
перорального введения мельдония (на 37 %) или 
гипоксена (на 24 %). Прирост ППП у животных 
опытной группы, несмотря на одновременное 
введение ФОС, в нашем исследовании объясня-
ется использованием значительно больших доз 
мельдония (60 против 7, 14 мг/кг) и гипоксена (30 
против 7,14 мг/кг), более длительной экспозицией 
и временными интервалами между заплывами. 
Данные цитируемой работы [24] свидетель-
ствуют о более выраженной актопротекторной 
активности мельдония в сравнении с гипоксеном, 
что, по нашему мнению, связано с недостаточной 
дозой (7,14 мг/кг) и экспозицией (40 мин от приема 
до контрольного плавания) последнего.

Мельдоний позволяет увеличить образо-
вание энергии в условиях ишемии, способствуя 
смещению энергетического обмена в сторону 
окисления глюкозы и, являясь структурным ана-
логом гамма-бутиробетаина, синтезирующегося 
в ответ на дефицит карнитина при физической 
нагрузке, вызывает вазодилатацию и увеличение 
доставки кислорода к тканям [25]. За счет особен-
ностей механизма действия препарат позициони-
руется как средство, способствующее быстрому 
восстановлению энергетических резервов и реко-
мендуется для курсового приема. Дизайн нашего 
исследования, по-видимому, не позволил полно-
стью реализовать актопротекторный потенциал 
препарата, хотя он продемонстрировал доста-
точно заметный эффект и может использоваться 
при легких интоксикациях ФОС.

Обсуждая эффекты препаратов, повыша-
ющих работоспособность, нельзя не упомянуть 

об еще одном из самых ярких представителей 
группы – биметиле (метапроте), добавление ко-
торого в схему лечения отравления карбофосом 
также предупреждало развитие основных ток-
сических эффектов: активации ПОЛ, изменение 
активности ферментов АОЗ организма и, соот-
ветственно, модификацию важнейших физи-
ко-химических свойств мембран – проницае-
мости, вязкости, фазового состояния. У крыс, 
леченных метапротом, отмечали восстановление 
физической работоспособности, переносимости 
физической нагрузки, замедление процессов 
ПОЛ [10]. К сожалению, в настоящее время пре-
парат отсутствует на российском рынке.

Совместное пероральное применение иссле-
дуемых веществ не сопровождалось потенциро-
ванием актопротекторного эффекта, что может 
быть связано с возможностью вступления их в 
химические реакции друг с другом в желудке 
животных при одновременном введении [25]. 
Фармакологические взаимодействия изучаемых 
веществ требуют дополнительных исследований, 
однако рутинное их комбинирование, по нашим 
данным, не может быть рекомендовано.

Выводы
1. Введение ФОС в субтоксической дозе уме-

ренно (на 28 (20;31) %) снижало работоспособ-
ность белых крыс-самцов в пробе принудитель-
ного плавания с отягощением.

2. По степени увеличения предельного вре-
мени плавания с грузом препараты распредели-
лись в ряду мельдоний < октодрин < гипоксен.

3. Комбинированное применение исследо-
ванных актопротекторов в отношении увели-
чения работоспособности и выносливости, по 
данным пробы с принудительным плаванием, 
сравнимо с изолированным введением мель-
дония, не имеет преимуществ перед использова-
нием октодрина, превосходит гипоксен по ско-
рости наступления эффекта, но уступает ему по 
выраженности и длительности.

4. Полученные факты свидетельствуют о 
целесообразности применения изучаемых акто-
протекторов для профилактики снижения бое-
способности при угрозе применения ФОС (ги-
поксен), для ее неотложного повышения у легко 
пораженных ФОС (октодрин), а также в ком-
плексном лечении отравлений ФОС (мельдоний, 
гипоксен). 

Информация о конфликте интересов
Авторы заявляют, что исследования проводились при отсутствии любых коммерческих или финансо-

вых отношений, которые могли бы быть истолкованы как потенциальный конфликт интересов.

Сведения о рецензировании
Статья прошла двойное рецензирование двумя рецензентами, специалистами в данной области. Ре-

цензии находятся в редакции журнала. 
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Th e experience of modern local armed confl icts and the monitoring of terrorist activity in the world 
indicate the possibility of the aff ection of people by organophosphorus compounds (OPs) in combat 
and as a result of industrial accidents and terrorist acts. It can be predicted that in case of timely use 
of PPE by the personnel, in addition to lethal and severe aff ections, up to 30 ± 5% of them will be mild 
forms of intoxication. It is shown in the article, that the actoprotectors with diff erent mechanism of 
action (hypoxene, octodrine and meldonium) increase the endurance of experimental animals with mild 
poisoning of OPs in case of single oral administration. Moreover, the degree of inhibition of peripheral 
blood acetylcholinesterase of all animals treated with model OPs did not diff er between groups and 
ranged from 8 to 24%. As a result of the experiments on animals, the preparations were distributed in 
the following order: meldonium <octodrine <hypoxene. Joint oral administration of the test substances 
was not accompanied by a potentiation of the actoprotective eff ect. It is established, that the combined 
use of the studied actoprotectors is comparable with the isolated administration of meldonium, has no 
advantages over the use of octodrine and surpasses hypoxene in rate of onset of the eff ect, but is inferior 
to it in severity and duration. Th ese facts indicate the viability of use of the studied actoprotectors to 
prevent a decrease in combat readiness in case of the threat of the aff ection by OPs (hypoxene), for its 
urgent increase in case of mild aff ection (octodrine) and for the complex treatment of poisoning due to 
organophosphates (OPs) (meldonium, hypoxene).

Keywords: actoprotector; hypoxene; meldonium; octodrine; working capacity; organophosphorous 
compound.
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