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Резюме: Острые отравления веществами нейротропного действия занимают 

ведущее место среди интоксикаций химической этиологии, основным клиническим 

проявлением которого являются судорожный синдром. В связи с этим, в настоящее время 

ведётся интенсивный поиск антидотов «отсроченного действия», способных проявлять 

защитный эффект в более поздние сроки после токсического воздействия по сравнению с 

существующими антидотами. В качестве антидотов «отсроченного действия» в 

эксперименте апробированы, так называемые, мультитаргетные препараты, 

воздействующие одновременно на несколько биомишеней (рецепторов). При 

моделировании тяжёлого отравления белых крыс фениловым эфиром 

диметилкарбаминовой кислоты (фенилкарбаматом) выявлена высокая противосудорожная 

активность блокатора М-холинорецепторов и NMDA-рецепторов карамифена и 

производного (аминоэфира) вальпроевой кислоты. Центральный М-и Н-холиноблокатор 

диферидин превосходил антидот карбаматов атропин по уменьшению продолжительности 

и выраженности судорог, вызванных фенилкарбаматом. Полученные результаты 

свидетельствуют, что в механизме судорожного синдрома, вызванного ингибиторами 

ацетилхолинэстеразы карабаматами необходимо учитывать нарушения процессов 

межмедиаторного баланса и ионной проводимости. 
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Abstract: Acute poisoning with substances of neurotropic action occupy a leading place 

among intoxications of chemical etiology, the main clinical manifestation of which is convulsive 

syndrome. In this regard, an intensive search is currently underway for antidotes of “delayed 

action” that can exert a protective effect at a later date after toxic effects compared to existing 

antidotes. As antidotes of "delayed action" in the experiment, the so-called multi-target drugs 

were tested that act simultaneously on several biological targets (receptors). During the modeling 

of white rats’ severe poisoning by phenyl ether of dimethylcarbamine acid (phenylcarbamate), 

the high anticonvulsant activity of karamiphen, blocker of M-cholinoreceptors and NMDA-

receptors, and of derivate (amino ester) of valproic acid, was detected. Efficacy of dipherydine, 

the central M- and N-cholinoblocker, surpassed the efficacy of atropine, the antidote against 

carbamates, in the reduction of duration and manifestation of phenylcarbamate-induced seizures. 

Results indicate, that in mechanism of seizures, induced by karbamates (the inhibitors of 

acethylcholineesterase), is important to consider the disorder of intermediator balance and ionic 

conduction. 

Key words: Carbamates, drugs, antidotes, insecticides, phenylcarbamate, acute 

poisoning, seizures, atropine, dipherydine, caramiphen, amino ester of valproic acid, 

anticonvulsant action. 
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Введение 

К карбаматам относятся химические соединения – производные (сложные эфиры и 

соли) карбаминовой кислоты синтетического и растительного происхождения. По 

механизму действия карбаматы являются обратимыми ингибиторами 

ацетилхолинэстеразы (АЦХЭ). Подобное обратимое антихолинэстеразное действие 

карбаматов – лекарственных средств (прозерин, калимин, убретид, экселон и др.), 

антидотов (пиридостигмина бромид, аминостигмин) и пестицидов (алдикарб, пропоксур и 

др.) лежит в основе их терапевтических, защитных и инсектицидных эффектов [1,11]. В то 

же время следует отметить, что наиболее эффективные ингибиторы АЦХЭ карбаматного 

ряда, как правило, обладают высокой токсичностью [10]. Установлено, что основным 

проявлением тяжёлой формы отравления карбаматами является судорожный синдром. В 

связи с этим возникает необходимость поиска эффективных средств лечения токсических 

проявлений, вызванных производными карбаминовой кислоты различного назначения, 

включая лекарственные препараты.  

Целью настоящей работы явилось изучение возможности фармакотерапии 

судорожного синдрома при моделировании тяжёлого отравления экспериментальных 

животных производным карбаминовой кислоты – фениловым эфиром 

диметилкарбаминовой кислоты (фенилкарбаматом). 

 

Материалы и методы исследования 

Животные 

В работе были использованы белые беспородные крысы-самцы возрастом 3 месяца, 

весом 150-250 г, источник – питомник «Рапполово», Ленинградская область, 

Всеволожский район, д. Рапполово. Животные содержались в стандартных условиях в 

соответствии с правилами, утвержденными постановлением Главного государственного 

санитарного врача РФ от 29.08.2014 г. № 51 об утверждении СП 2.2.1.3218-14 

«Санитарно-эпидемиологические требования к устройству, оборудованию и содержанию 

экспериментально-биологических клиник (вивариев)» в контролируемых условиях 

окружающей среды (22±3°C и относительной влажности воздуха 30-70%). В комнатах 

содержания животных поддерживался 12 часовой цикл освещения. Ветеринарный 

протокол по соблюдению биоэтических норм содержания и использования 

экспериментальных животных в данном исследовании был рассмотрен и утвержден в 

биоэтической комиссии организации. 
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Характеристика токсического действия фенилкарбамата и оценка 

эффективности фармакологических препаратов как средств терапии судорожного 

синдрома 

В качестве показателя острой токсичности фенилкарбамата использовали 

среднесмертельную дозу – ЛД50 при его внутрибрюшинном введении (в/б). Расчёт ЛД50 

производили методом наименьших квадратов пробит анализа кривых летальности по В.Б. 

Прозоровскому [8]. 

Для моделирования судорожного синдрома определяли дозу фенилкарбамта при 

в/б введении, вызывающую в исследуемой группе судорожный синдром у большинства 

крыс с минимальным количеством гибели животных (далее – судорожная доза). 

Выраженность судорожного синдрома у экспериментальных животных оценивали 

визуально по модернизированной шкале Racine [3,18], фиксируя его соответствие 6 

уровням: уровень 0 – отсутствие изменений в поведении животных; уровень 1 – снижение 

двигательной активности животных; уровень 2 – наличие движения ртом/головой, 

жевание, кивание головой; уровень 3 – унилатеральный/билатеральный клонус передних 

лап без роющих движений, симптом Штрауба, вытягивание тела; уровень 4 – клонус 

обеих передних конечностей с роющими движениями; уровень 5 – вытягивание тела и 

лежачее положение; уровень 6 – полноценные тонические судороги. 

Продолжительность судорожного синдрома после введения фенилкарбамата 

определяли, как промежуток времени в минутах от момента появления признаков 4 

уровня и выше по шкале Racine до полного исчезновения судорог (0 уровень). 

Для изучения противосудорожной активности исследованные фармакологические 

препараты вводились в/б сразу при развитии судорожного синдрома 4 уровня, вызванного 

фенилкарбаматом. При этом осуществлялась сравнительная оценка продолжительности и 

выраженности судорог в контрольной группе крыс, получавших фенилкарбамат, и в 

опытных группах крыс, получавших средства фармакологической коррекции судорожного 

синдрома, вызванного фенилкарбаматом. 

Лекарственные средства  

В качестве средств фармакологической коррекции в настоящей работе были 

использованы:  

– атропина сульфат®, производитель ФГУП НПЦ «Фармзащита» ФМБА России;  

– карамифен [2-(диэтиламино)этил-1-фенил циклопентан-1-карбоксилата 

гидрохлорид], препарат ресинтезирован в лаборатории синтеза лекарственных препаратов 

ФГБУН ИТ ФМБА России; 



MEDLINE.RU, ТОМ 20, ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ, 15 СЕНТЯБРЯ 2019 

 298 

– диферидин [хлоргидрат-1-1-дифенил-4-пиперидино-бутин-2-ола-1], синтезирован 

в лаборатории синтеза лекарственных препаратов ФГБУН ИТ ФМБА России [9]; 

– аминоэфир вальпроевой кислоты, содержащий третичную аминогруппу (образец 

№ 3), синтезирован в лаборатории синтеза лекарственных препаратов ФГБУН ИТ ФМБА 

России [2]. 

Статистическая обработка 

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с помощью 

пакета программ Statistica 13.0 (Statsoft, США). Численность крыс в каждой из 

исследуемых групп составила 8 особей. Качественные данные представляли в виде n/N, 

где n – абсолютная частота (встречаемость признака), N – численность выборки. Для 

сравнения качественных показателей (долей) и оценки статистической значимости 

обнаруженных различий в частоте их появления использовали точный критерия Фишера 

(Fisher exact test). 

 

Результаты  

Токсичность и судорожная активность фенилкарбамата 

Фениловый эфир диметилкарбаминовой кислоты (фенилкарбамат) был 

синтезирован и исследован в ФГБУН ИТ ФМБА России  как потенциальное средство 

фармакотерапии патологических состояний, обусловленных дефицитом ацетилхолина и 

снижением активности холинореактивных систем в ЦНС. В ходе доклинических 

исследований, наряду с изучением лечебной эффективности фенилкарбамата, была 

осуществлена оценка его безопасности, включая определение среднесмертельной дозы 

(ЛД50) и характера его токсического действия у лабораторных животных (белых крыс). В 

результате оценки уровня летальности крыс после введения фенилкарбамата в диапазоне 

доз от 1,0 до 2,0 мг/кг (1,0; 1,26; 1,58; 2,0 мг/кг) его ЛД50 составила 1,47±0,26 мг/кг 

внутрибрюшинно (в/б). В дальнейшем синтезированный фенилкарбамат использовался в 

качестве модельного токсиканта для формирования судорожного синдрома и поиска 

лекарственных средств для его снятия. При визуальном мониторировании поведения крыс 

для оценки выраженности и продолжительности судорог использовалась шестиуровневая 

шкала Racine. Установлено, что после введения фенилкарбамата в дозе 1 мг/кг, в/б 

судорожный синдром 4-6 уровня по шкале Racine развивался у 90,2% крыс. В дальнейшем 

мы использовали животных только с этим уровнем выраженности судорог, поскольку 

такие проявления соответствуют картине генерализованного судорожного синдрома у 

человека по типу эпилептического статуса («статус эпилептикус», СЭ) [14]. При этом 
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латентный период наступления судорог составил 7,8±1,5 мин, продолжительность судорог 

– 87,9±15,3 мин (n=16). 

Экспериментальная терапия токсического судорожного синдрома, вызванного 

фенилкарбаматом  

Потенциальные средства фармакотерапии токсического судорожного синдрома 

вводились сразу при развитии судорог 4 уровня по шкале Racine. Подобная постановка 

эксперимента позволяет определить эффективность препаратов, непосредственно 

купирующих судорожный синдром при отравлениях карбаматами и предотвращающих 

затянувшиеся или повторные судорожные пароксизмы, а также развитие 

нейротоксических нарушений – последствий отравлений конвульсантами [12].  

Выбор противосудорожных препаратов и их доз был обусловлен комплексом 

факторов.  

Атропин в течение многих лет используется для лечения острых отравлений 

карбаматами в качестве антидота в нашей стране и за рубежом [4,5,16]. В настоящей 

работе атропин был использован как препарат сравнения. 

Карамифен в последние годы интенсивно исследуется за рубежом как 

эффективный антидот ФОС отсроченного действия, обладающий комплексными 

(мультитаргетными) М-холиноблокирующими и NMDA-блокирующими эффектами [14]. 

Диферидин – препарат из группы ацетиленовых аминоспиртов, синтезирован в 

Институте токсикологии и обследован фармакологически. Показано, что препарат 

является блокатором центральных М- и Н-холинорецепторов и периферических  

М-холинорецепторов.  

В качестве потенциального противосудорожного средства в работе был исследован 

аминоэфир вальпроевой кислоты, содержащий третичную аминогруппу. Известно, что 

вальпроевая кислота и её производные – вальпроаты (депакин) вошли в медицинскую 

практику в качестве противоэпилептических средств широкого спектра действия, 

эффективных при различных типах судорог, включая генерализованные [13,17]. 

Перечисленные средства фармакологической коррекции вводились 

внутрибрюшинно. Дозы вальпроата (образец № 3) 43 мг/кг и атропина 1 мг/кг были 

установлены, исходя из межвидового пересчета эффективных лечебных доз препаратов с 

человека на крысу с использованием соответствующих коэффициентов [15]. Доза 

диферидина (2 мг/кг) была определена на основании фармакологических исследований, в 

соответствии с которыми в этой дозе он проявлял выраженное центральное  

М-холиноблокирующее действие [9]. Карамифен в использованной дозе (50 мг/кг) по 
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данным Figueredo et al. [14] проявлял выраженный противосудорожный эффект при 

отравлениях ингибиторами ацетилхолинэстеразы – ФОС.  

Влияние изученных лекарственных средств на продолжительность судорог у крыс, 

вызванных фенилкарбаматом, представлено на рисунке 1. Установлено, что под 

действием атропина продолжительность судорог сокращалась на 20% (различия по 

сравнению с контрольной группой крыс, были статистически незначимы). Центральный 

М- и Н-холиноблокатор диферидин, сокращал продолжительность судорог на 27% 

(р<0,05). В наибольшей степени продолжительность судорожного синдрома уменьшалась 

под влиянием карамифена – более, чем на 90% (р<0,01). В группе крыс, получавших в 

качестве противосудорожного средства третичный аминоэфир вальпроевой кислоты 

(образец № 3) продолжительность судорог была почти в три раза меньше, чем в 

контрольной группе крыс и более (р<0,01), чем в два раза меньше по сравнению с группой 

животных, получавших для лечения атропин.  
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Рисунок 1 – Влияние атропина и исследуемых лекарственных средств на 

продолжительность судорог у белых крыс при отравлении фенилкарбаматом. 

Был проведён анализ влияния фармакологических препаратов на степень 

выраженности судорог, вызванных фенилкарбаматом, в дискретных временных 

промежутках (мин) после их введения. В таблице 1 приведено соотношение числа 

животных в группе с судорогами 4 уровня и выше по шкале Racine и общего количества 

крыс в исследованной группе (n/N). Судороги этого уровня, эквивалентные 

генерализованным клонико-тоническим судорогам у человека, отнесены нами к категории 

«выраженных». Из данных, приведённых в таблице, очевидно, что выраженные судороги 
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у большинства крыс в группе без лечения наблюдались в течение 50 мин. При введении 

атропина судороги выше 4 уровня у большего числа животных продолжались в течение  

30 мин, а под влиянием диферидина продолжительность выраженных судорог 

сокращалась до 20 мин.  

Использование в качестве противосудорожного средства аминоэфира вальпроевой 

кислоты привело к полному исчезновению судорог 4 уровня и выше через 20 мин.  

В наибольшей степени противосудорожный эффект проявился при лечении крыс 

карамифеном. Под влиянием препарата интенсивность судорог снижалась сразу после его 

введения и достигала 0 уровня в течение 5 мин. 

Таблица 1 Влияние исследованных фармакологических средств на степень 

выраженности судорог, вызванных фенилкарбаматом 

Препарат Доля крыс с выраженными судорогами (n/N) во временных 

промежутках после введения противосудорожных препаратов  

0 мин 5 мин 10 мин 20 мин 30 мин 40 мин 50 мин 60 мин 70 мин 

Фенилкарбамат(Ф) 8/8 8/8 8/8 7/8 7/8 7/8 7/8 5/8 0/8 

Ф+Атропин 8/8 8/8 8/8 8/8 5/8 2/8* 1/8* 0/8* 0/8 

Ф+Карамифен 

 

8/8 0/8 

*, ** 

0/8 

*, ** 

0/8 

*, ** 

0/8 

*, ** 

0/8 

*, ** 

0/8 

* 

0/8 

* 

0/8 

Ф+Аминоэфир 

вальпроевой 

 кислоты 

8/8 8/8 3/8 

*, ** 

0/8 

*, ** 

0/8 

*, ** 

0/8 

*, ** 

0/8 

* 

0/8 

* 

0/8 

Ф+Диферидин 8/8 8/8 5/8 5/8 2/8* 2/8* 0/8* 0/8* 0/8 

* –  различия статистически значимы в сравнении с группой «Фенилкарбамат»  

 (р<0,05); 

**– различия статистически значимы в сравнении с группой «Ф+Атропин» (р<0,05) 

 

Обсуждение полученных результатов 

Установленная ЛД50 фенилкарбамата позволяет отнести это химическое вещество к 

категории высокотоксичных соединений (Классы токсичности (опасности) химических 

веществ по ГОСТ). Проявления интоксикации лекарственными средствами – карбаматами 

возможны в результате передозировки вследствие ограниченной широты их 

терапевтического действия (низкого терапевтического индекса) [18]. Отравления 

высокотоксичными пестицидами – карбаматами происходят при нарушении требований 
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техники безопасности при их производстве хранении и транспортировке [13]. Вследствие 

высокой и чрезвычайной токсичности ряд производных карбаминовй кислоты 

рассматривается в качестве потенциальных средств, используемых с террористическими и 

криминальными целями [6]. 

Всё это диктует необходимость  поиска средств терапии токсического действия 

карбаматов и прежде всего средств фармакологической коррекции наиболее тяжёлого 

проявления отравления карабаматами – судорожного синдрома. 

Установлено, что развитие судорожных состояний определяется дисбалансом 

между возбуждающими и угнетающими нейромедиаторными системами головного мозга.  

Инициация судорожного синдрома при отравлениях ингибиторами холинэстеразы 

(ФОС, ФОВ, карбаматы) обусловлена стимуляцией холинергических механизмов 

(ингибирование ацетилхолинэстеразы и накопление ацетилхолина), вызывающей в свою 

очередь повышенное высвобождение глутамата. Возникающая избыточная 

глутаматергическая активность приводит к запуску нехолинергических механизмов и 

эксайтотоксичности, ответственной за сохраняющиеся и рецидивирующие судороги и 

формирующиеся нейродегенеративные повреждения, лежащие в основе последствий 

тяжёлых судорожных состояний [7]. 

Учитывая преимущественно периферическое М-холиноблокирующее действие 

атропина и связанную с этим его относительно невысокую противосудорожную 

активность [1], мы исследовали диферидин, как препарат, проявляющий центральную  

М- и Н- антихолинергическую активность в небольших дозах и обладающий низкой 

токсичностью. Результаты экспериментов показали, что диферидин при отравлении 

фенилкарабаматом по уменьшению продолжительности и выраженности судорожного 

синдрома превосходил атропин.  

Представленные данные продемонстрировали, что при лечении судорог, 

вызванных производным карбаминовой кислоты, проявляется высокая 

противосудорожная активность мультитаргетного препарата карамифена, блокирующего 

М-холинорецепторы и NMDA-рецепторы, что подтверждает участие глутаматергической 

медиаторной системы ЦНС в механизмах токсического действия обратимых ингибиторов 

АЦХЭ. 

По нашему мнению, высокая лечебная эффективность исследованного аминоэфира 

вальпроевой кислоты (образец № 3) обусловлена тем, что при взаимодействии 

аминогруппы её молекулы с анионным центром М-холинорецептора в ЦНС будет 

происходить гидролиз эфира с постепенным высвобождением вальпроевой кислоты и с 

проявлением противосудорожного действия последней. Подобный эффект изученного 
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производного вальпроевой кислоты свидетельствует о вовлечении в патогенез 

токсического судорожного синдрома, вызванного карбаматами, нарушений процессов 

ионной проводимости и ГАМК-ергической медиации. 

 

Выводы 

1. Установлена возможность фармакологической терапии проявлений токсического 

действия обратимых ингибиторов ацетилхолинэстеразы – карбаматов при использовании 

препаратов нейромедиаторного (диферидин, карамифен) и нейромодуляторного 

(аминоэфир вальпроевой кислоты) действия.  

2. Целесообразно углублённое изучение терапевтической эффективности и 

безопасности субстанций оригинальных синтезированных препаратов – диферидина и 

аминоэфира вальпроевой кислоты с целью разработки эффективных средств лечения 

отравлений веществами антихолинэстеразного действия.  
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