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I. Цели лекции:

1. Ознакомить студентов с веществами, обладающими нейротоксическим действием, их перечнем и классификаций в соответствии с механизмом действия.

2. Довести до студентов особенности механизмов действия, патогенеза и проявлениями токсического процесса при поражении химическими веществами нейротоксического действия, профилактику и оказание медицинской помощи в очагах и на этапах медицинской эвакуации.
II. Программное и техническое обеспечение:

Время - 2 часа
1. Мультимедийная система
2. Комплект мультимедийных слайдов по дисциплине «Экстремальная и военная медицина», раздел дисциплины - «Токсикология и медицинская защита», тема: «Токсичные вещества нейротоксического действия».
III. Расчет времени

	№ п.п.
	Структура лекции
	Время (мин.)

	I.
	Вступительная часть
	5

	II.
	Основная часть
	110

	
	Учебные вопросы:
	

	
	1. Перечень и классификация нейротоксикантов в соответствии с их механизмом действия.
	15

	
	2. Механизм действия, патогенез и проявления токсического процесса при поражении нейротоксикантами судорожного действия и нарушающими функцию ГАМК-реактивных структур. Профилактика поражений и оказание медицинской помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.
	35

	
	3. Механизм действия, патогенез и проявления токсического процесса при поражении нейротоксикантами паралитического и седативно-гипнотического действия. Профилактика поражений и оказание медицинской помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.
	35

	
	4.Механизм действия, патогенез и проявления токсического процесса при поражении нейротоксикантами психодислептического действия и веществами вызывающими органические поражения ЦНС. Профилактика поражений и оказание медицинской помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.
	25

	III.
	Заключительная часть
	5


IV. Организационно-методические указания

Основу материала настоящей лекции составляют наиболее сложные теоретические вопросы токсикологии веществ нейротоксического действия.

Вопросы профилактики и оказания медицинской помощи в очагах и на этапах медицинской эвакуации.
Изложение лекционного материала сопровождается демонстрацией мультимедийных слайдов.
V. Задание для самостоятельной работы студентов:
1. Изучить перечень и классификацию нейротоксикантов в соответствии с их механизмом действия.
2. Изучить механизм действия, патогенез и проявления токсического процесса при поражении нейротоксикантами судорожного действия и нарушающими функцию ГАМК-реактивных структур. Профилактика поражений и оказание медицинской помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.
3. Изучить механизм действия, патогенез и проявления токсического процесса при поражении нейротоксикантами паралитического и седативно-гипнотического действия. Профилактику поражений и оказание медицинской помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.
4. Изучить механизм действия, патогенез и проявления токсического процесса при поражении нейротоксикантами психодислептического действия и веществами вызывающими органические поражения ЦНС. Профилактику поражений и оказание медицинской помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.
Введение

Как хорошо известно, распространение сигнала по нервному волокну имеет электрическую природу. Достигнув нервного окончания (пресинаптические структуры), электрический сигнал вызывает высвобождение химического вещества (нейромедиатора), которое, диффундируя через пространство, отделяющее нервное окончание от поверхности иннервируемой клетки (синаптическая щель), действует на селективные рецепторы (постсинаптические) и вызывает их возбуждение. Возбуждение рецептора приводит к изменению потенциала постсинаптической мембраны. Таким образом, инициируется ответная реакция клетки, находящейся под контролем нейрона. Нейромедиатор, выделившийся в синаптическую щель, не только взаимодействует с постсинаптическими рецепторами, но и подвергается либо энзиматическому расщеплению, либо обратному захвату пресинаптическими структурами. Находящийся в синаптической щели нейромедиатор также взаимодействует с пресинаптическими рецепторами, возбуждая их, и по механизму обратной связи прерывает дальнейший выброс и активирует обратный захват. 

Для передачи нервного импульса в синапсах в качестве медиаторов нейроны используют различные химические вещества. Нейромедиаторы синтезируются в пресинаптических структурах и находятся здесь в связанной форме, главным образом в специальных клеточных органеллах, так называемых синаптических везикулах.

В настоящее время в ЦНС и на периферии идентифицировано более 17 типов регуляторных систем (классифицируемых по строению нейромедиатора), на которые воздействуют, в том числе, и токсиканты. Помимо “классических” медиаторов нервного импульса в нервной ткани определяются и другие вещества, как правило, пептидной природы, модулирующие эффекты нейромедиаторов на синаптические рецепторы. 

I. Перечень и классификация нейротоксикантов в соответствии с их механизмом действия.
Нейротоксичность - это способность химических веществ, действуя на организм, вызывать нарушение структуры и/или функций нервной системы. Нейротоксичность может быть следствием прямого или опосредованного повреждением других органов действия токсикантов на нервную систему. 

К числу нейротоксикантов относят вещества, в основе интоксикации которыми лежит поражение нервной системы. Токсический процесс, развивающийся в результате действия нейротоксикантов, проявляется нарушением механизмов нервной регуляции жизненно важных органов и систем, а также памяти, мышления, эмоций, поведения и т.д. 

Классификация веществ, действующих на процессы генерации, проведения и передачи нервного импульса в центральной нервной системе и на периферии.

Условно нейротоксиканты можно разделить на две группы:

1. Вызывающие преимущественно функциональные нарушения со стороны центрального и периферического отделов нервной системы.

2. Вызывающие органические повреждения нервной системы. 

Часть нейротоксикантов вызывают при остром воздействии тяжелые нарушения нервной регуляции функций жизненно важных органов и систем. Для них характерна близость доз, провоцирующих утрату боеспособности (непереносимые дозы) и оказывающих смертельное поражение (смертельные дозы). Поражения этими токсикантами характеризуются большим числом смертельных исходов, а в структуре санитарных потерь преобладают тяжелопораженные, требующие оказания помощи по жизненным показаниям. ОВТВ, обладающие такими свойствами, по большей части относятся к веществам смертельного действия.

В основе клиники поражения другими нейротоксикантами лежит преимущественно нарушение функций высшей нервной деятельности. В очагах поражения формируются преимущественно транзиторные токсические реакции и легкие формы отравления, не совместимые с выполнением боевой задачи. Случаи смертельного поражения встречаются редко. Такие вещества относятся к временно выводящим из строя ОВТВ.

Большинство промышленных токсикантов занимают промежуточное положение между смертельно действующими отравляющими веществами и временно выводящими из строя. 

В основе действие токсикантов на передачу нервного импульса лежат следующие механизмы:

· влияние на синтез, хранение, высвобождение и обратный захват нейромедиатора;

· непосредственное действие на селективные рецепторы;

· изменение сродства рецепторных структур к нейромедиаторам;

· изменение скорости синтеза, разрушения и распределения рецепторов в тканях;

· модификация состояния механизмов сопряжения между рецептором и эффекторной системой клеток.

Среди отравляющих и высокотоксичных веществ, относящихся к числу нейротоксикантов, вызывающих преимущественно функциональные нарушения, можно выделить две основные подгруппы: 

1. нервно-паралитического действия;

2. писходислептического действия.

Вещества вызывающие преимущественно функциональные изменения
ОВТВ нервно-паралитического действия

К числу веществ нервно-паралитического действия относят боевые отравляющие вещества из класса фосфорорганических соединений (ФОС) - фосфорорганические отравляющие вещества (ФОВ) и новые токсиканты, поражение которыми не исключено в ходе военных конфликтов, при аварийных ситуаций на объектах синтеза, хранения высокотоксичных веществ и средствах их транспортировки, при совершении террористических актов.

К числу ОВТВ нервно-паралитического действия относятся:

1. Фосфорорганические соединения (зарин, зоман, VX, фосфакол, армин, карбофос, дихлофос и др.);

2. Производные карбаминовой кислоты (пропуксор, альдикарб и др.);

3. Бициклофосфаты (бутилбициклофосфат, изопропилбициклофосфат и др.);

4. Производные гидразина (гидразин, диметилгидразин и т.д.) 

5. Сложные гетероциклические соединения (тетродотоксин, сакситоксин, норборнан и др.);

6. Белковые токсины (ботулотоксин, тетанотоксин).

Классификация нервно-паралитических ОВТВ в соответствии с особенностями их токсического действия на организм:

А. По основному проявлению тяжелой интоксикации

1. Судорожного действия: ФОС, карбаматы, бициклофосфаты, норборнан, тетанотоксин, гидразиноиды.

2. Паралитического действия: сакситоксин, тетродотоксин, ботулотоксин. 

Б. По скорости формирования токсического процесса:

1. Быстрого действия (скрытый период - минуты): ФОС, карбаматы, бициклофосфаты, ноборнан, сакситоксин, тетродотоксин, гидразиноиды.

2. Замедленного действия (скрытый период - часы-сутки): ботулотоксин, тетанотоксин.

Классификация нервно-паралитических ОВТВ в соответствии с механизмами токсического действия на организм

I. Действующие на холинореактивные синапсы 

1. Ингибиторы холинэстеразы: ФОС, карбаматы.

2. Пресинаптические блокаторы высвобождения ацетилхолина: ботулотоксин.

II. Действующие на ГАМК-реактивные синапсы

1. Ингибиторы синтеза ГАМК: производные гидразина.

2. Антагонисты ГАМК (ГАМК-литики): бициклофосфаты, норборнан.

3. Пресинаптические блокаторы высвобождения ГАМК: тетанотоксин. 

III. Блокаторы Na+-ионных каналов возбудимых мембран:
1. тетродотоксин, сакситоксин.

II. Механизм действия, патогенез и проявления
токсического процесса при поражении
нейротоксикантами судорожного действия и
нарушающими функцию ГАМК-реактивных структур. Профилактика поражений и оказание медицинской
помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.
Ингибиторы холинэстеразы

Перевозбуждение центральных холинэргических механизмов может приводить к развитию судорожного синдрома. Наибольшей активностью в этом плане обладают ингибиторы АХЭ, способные проникать через гематоэнцефалический барьер (ФОС, карбаматы). Перевозбуждение периферических холинореактивных структур этими токсикантами сопровождается существенным, порой не совместимым с жизнью, нарушением функций органов и систем. 

Фосфорорганические соединения.

Токсикологическая характеристика

Фосфорорганические соединения нашли применение как инсектициды (хлорофос, карбофос, фосдрин, лептофос и др.), лекарственные препараты (фосфакол, армин и т.д.), наиболее токсичные представители группы приняты на вооружение армий целого ряда стран в качестве боевых отравляющих веществ (зарин, зоман, табун, Vx). Все ФОС обладают высокой реакционной способностью. 

ФОС – полиаппликационные яды быстрого действия, проникают в организм практически незаметно. Наивысшая скорость проникновения ядов в организм при их ингаляции, наименьшая - при действии через кожу. 

Основные проявления интоксикации

Симптомы интоксикации ФОС при ингаляционном поражении развиваются значительно быстрее, чем при поступлении через рот или кожу. 

При ингаляции ФОВ смерть может наступить в течение 1-10 минут после воздействия. В случае поступления ОВТВ с зараженной пищей симптомы интоксикации развиваются в течение 0,5 часа. Резорбция с поверхности кожи действующей дозы высоко токсичных веществ происходит в течение 1 - 10 минут, однако скрытый период может продолжаться в течение 0,5 - 2 часов. 

ФОС оказывают местное и резорбтивное действие. Подавляющее большинство развивающихся эффектов является следствием перевозбуждения мускарин- и никотинчувствительных холинэргических синапсов центральной нервной системы и периферии.
Местное действие проявляется функциональными изменениями органов на месте аппликации, резорбтивное действие ФОС всегда сопровождается нарушениями со стороны ЦНС, жизненно важных органов и систем. 

Наиболее изучены ингаляционные поражения.

Легкая степень поражения возникает через несколько, а иногда через десятки минут после воздействия паров ФОВ. Клиника интоксикации не отожествляется с каким-либо проявлением поражения. Могут преобладать симптомы, связанные с расстройством зрения (миотическая форма) - понижение остроты зрения (миоз, спазм аккомодации, слезотечение, понижение внутриглазного давления, гиперемия конъюнктив).

Иногда наблюдаются боли за грудиной, небольшое учащение пульса, в ряде случаев повышение артериального давления (кардиальная форма).

Диспноэтическая форма - затруднение дыхания, экспираторная одышка (бронхоспазм, снижение жизненной емкости легких).

Желудочно-кишечная форма проявляется тошнотой, слюнотечением, разлитыми болями по всему животу (спазм кишечника).

Одним из постоянных признаков интоксикации является эмоциональная лабильность, астено-депрессивные состояния (невротическая форма).

Прогноз благоприятный, длительность лечения в среднем 5 дней. 

При отравлениях средней степени тяжести возникают приступы удушья (бронхоспастический криз), напоминающие приступы удушья при бронхиальной астме. Приступы рецидивируют через 10-15 мин, в межприступном периоде дыхание затруднено, наблюдаются и другие симптомы: обильное слюнотечение, усиленная секреция бронхиальных, потовых желез, повышается артериальное давление, появляются рвота, понос и схваткообразные боли в животе. Наблюдаются фибриллярные подергивания мышц. Чувство страха, раздражительность, эмоциональная лабильность нарушает восприятие окружающей обстановки. Зрачки резко сужены. Умеренные явления токсической нефропатии. 

На протяжении нескольких суток могут быть рецидивы бронхоспазма. Последствия: астено-вегетативный синдром. Срок лечения при данной степени тяжести - 2-3 недели.

При отравлении тяжелой степени сознание утрачено. Кожа белая, влажная. Периодически возникающие приступы удушья приводят к нарушению дыхания. Отмечается  гипотония и брадикардия. Зрачки сужены, в терминальном периоде могут расширяться. Периодически возникают клонико-тонические судороги (судорожная стадия) и подергивания отдельных мышечных групп. Изо рта и носа выделяется пенистая жидкость. Непроизвольное мочеиспускание и дефекация, затем кома с арефлексией и адинамией, паралич дыхательного и сосудодвигательного центров (паралитическая стадия). Смерть может наступать в течение ближайших минут, часов или суток после начала отравления.

Механизм токсического действия

В основе механизма токсического действия ФОВ лежит их способность ингибировать фермент холинэстеразу, осуществляющую гидролиз ацетилхолина, принимающую участие в передаче нервных импульсов как в центральных, так и в периферических отделах нервной системы.

При попадании в организм ФОВ, благодаря наличию группировки Р=0, которая напоминает карбонильную группу ацетилхолина своей поляризацией, легко и быстро реагирует с нуклеофильной гидроксильной группой эстеразного участка фермента.

В результате взаимодействия образуется фосфорилированная холинэстераза, которая, в противоположность ацетилированной, является устойчивым соединением и в условиях организма практически не гидролизуется.

Таким образом, ФОВ связывают холинэстеразу, и она уже не может осуществлять разрушение ацетилхолина, теряет свою активность. 

Помимо антихолинэстеразного действия, ФОВ обладают способностью оказывать прямое действие на холинореактивные рецепторные системы как нервных клеток, так и исполнительных органов. Прямое действие проявляется особенно отчетливо при тяжелых поражениях ФОВ. 

Нехолинэстеразное действие ФОВ

В синапсах:

1. прямое холиномиметическое взаимодействие с холинорецепторами (МХР, НХР);

2. сенсибилизирующее.

Фосфорилирование белков (нитротоксическое, аллергическое действие).

Взаимодействие с другими ферментами: эстеразами, липазами, протеолитическими ферментами, фосфатазами.

Образование продуктов летального синтеза.

Наиболее характерные симптомы эффектов прямого холиномиметического взаимодействия с холинорецепторами: 

Мускариноподобные эффекты:

Глаза - миоз, спазм аккомодации, ухудшение зрения вдаль и в темноте.

Легкие - бронхоспазм, одышка, удушье, бронхоррея.

Сердце - брадикардия, падение АД.

Органы пищеварения - саливация, тошнота, рвота, гиперсекреция, спазмы, тенезмы, понос.

Повышенная потливость. Сокращение мочевого пузыря и матки.

Никотиноподобные эффекты:

Симпатические ганглии - тахикардия, повышение АД, бледность, анемия миокарда и головного мозга.

Центральное действие - головная боль, головокружение, страх, напряжение, возбуждение, расстройство психики, бессонница, параличи, тремор мышц, атаксия. Потеря сознания, тонико-клонические судороги. Кома, угнетение дыхательного и сосудодвигательного центров.

Ферментный гидролиз с участием «гидролаз» является главным способом обезвреживания ФОС, при котором осуществляется переход липидорастворимых веществ в водорастворимые, удаляемые почками. В результате процессов восстановления при метаболизме ФОС могут образовываться более токсичные соединения по типу «летального синтеза».

Медицинская защита

Применение (ИПП), медикаментозных средств медицинской защиты. 

К медикаментозным средствам относятся холинолитики и реактиваторы холинэстеразы как антидоты ФОС, обратимые ингибиторы холинэстеразы, индукторы микросомальных ферментов; патогенетические и симптоматические средства.
Профилактические антидоты принимаются по указанию командира (начальника) до возможного контакта с токсикантом (перед входом в зону, зараженную ФОС, при необходимости контакта с военнослужащими, членами спасательных формирований или пострадавшими выходящим из зоны химического заражения и т.д.). Они представляют собой сбалансированный комплекс обратимых ингибиторов холинэстеразы и холинолитиков. В качестве средств профилактики на снабжение армии приняты препараты П-6 (аминостигмин, фторацизин, феназепам), П-10М, в медицинской службе гражданской обороны – тарен. 

Антидоты само-взаимопомощи. Представляют собой рецептуры, состоящие из холинолитиков и реактиваторов ХЭ находящиеся в шприц-тюбиках, которые военнослужащие или члены спасательных формирований вводят себе самостоятельно (по команде старшего) при появлении первых признаков отравления ФОС. На снабжение армии принят афин (будаксим, пеликсим, он же АЛ - 85).

Производные карбаминовой кислоты (карбаматы).

В настоящее время известны сотни химических веществ этого класса растительного и синтетического происхождения. Они широко используются в качестве лекарственных препаратов (физостигмин, галантамин и т. д.), средств борьбы с грызунами (альдикарб), как инсектициды (пропоксур).

Аварии при производстве карбаматов, их хранении и транспортировке опасны в плане формирования очагов поражения людей. Не исключено использование средств для совершения террористических актов.

Токсикологическая характеристика

Производные карбаминовой кислоты - твердые кристаллические соединения, способные образовывать в воздухе мелкодисперсную пыль. Они хорошо растворяются в воде, хуже в липидах. В химическом отношении инертны. Не летучи. Устойчивы к гидролизу. Образуют зоны стойкого химического заражения. Прибывающие из зоны заражения пораженные могут представлять опасность для окружающих.

Вещества способны проникать в организм через желудочно-кишечный тракт с зараженной водой и пищей. Высокотоксичные соединения могу вызывать интоксикацию, действуя в форме аэрозоля через слизистую глаз и органы дыхания. Некоторым представителям этой группы присущи эмбриотоксическое, тератогенное, гонадотропное и мутагенное действия. Многие из них являются также активными аллергенами.

Механизм действия и основные проявления токсического процесса

Карбаматы являются конкурентными обратимыми ингибиторами холинэстеразы. Отравление ими приводит к накоплению в холинэргических синапсах ацетилхолина, который и вызывает перевозбуждение М- и Н-холинореактивных структур в ЦНС и на периферии. Однако, в отличие от действия ФОС, карбамилированная холинэстераза легко гидролизируется. Помимо антихолинэстеразного, эти вещества обладают прямым холиномиметическим действием на холинорецеторы синапсов. 

Проявления токсического процесса при остром отравлении карбаматами, закономерности и механизмы его развития чрезвычайно напоминают поражение ФОС, но развивающиеся нарушения менее продолжительны. 

Острое отравление карбаматами характеризуется головной болью, головокружением, беспокойством, гиперсаливацией, бронхореей, нарушением зрения, затрудненным дыханием, тошнотой, фибриллярными мышечными подергиваниями.

При тяжелой форме отравления возможно развитие коматозного состояния и клонико-тонических судорог. Проникающие через ГЭБ вещества вызывают психоэмоциональные нарушения, сначала возбуждают, а затем угнетают дыхательный и сосудодвигательный центры: подъем артериального давления сменяется его падением, возможна остановка дыхания. В крови отмечается лейкоцитоз, токсогенная зернистость нейтрофильных гранулоцитов. Характерным признаком является снижение активности холинэстеразы в первые часы отравления. При длительном воздействии некоторыми препаратами (ИФК, карбин), обладающими метгемоглобинобразующим эффектом, развивается гемолитическая анемия, лейко и тромбоцитопения.

Средства медицинской защиты.

В качестве медицинских средств защиты при поражении карбаматами могут быть использованы средства защиты от ФОВ. При остром отравлении наряду с общими мероприятиями предусматривается применение в качестве антидотов холинблокирующих препаратов (атропина сульфат, апрофен и пр). Обычно достаточно введения 1-2 мл 0,1 % раствора атропина сульфата внутримышечно или внутривенно; при необходимости эта доза повторяется. В отличие от отравления ФОС, повышенной устойчивости к атропину при отравлении карбаматами не наблюдается, и передозировка его опасна. Использование реактиваторов холинэстеразы при этом нецелесообразно (быстрая спонтанная реактивация).

Противопоказано для целей профилактики применять препараты П-6, П-10М, содержащие в рецептуре высоко активные обратимые ингибиторы ХЭ.

Конвульсанты, действующие на ГАМК-реактивные синапсы.

Ингибиторы синтеза ГАМК

К веществам, угнетающим синтез ГАМК, принадлежат, прежде всего, ингибиторы декарбоксилазы глутаминовой кислоты, в частности, антагонисты пиридоксальфосфата. Для токсикологии особый интерес представляют гидразин и его производные, являющиеся компонентами ракетных топлив.

Гидразин

Токсикологическая характеристика

Бесцветная маслянистая жидкость с запахом аммиака. Летуч, хорошо растворяется в воде, разлагается при нагревании. Гидразин и его производные – легковоспламеняющиеся вещества, горят с образованием высокотоксичных летучих нитросоединений. В организм проникает ингаляционно и через кожу, в жидком виде при приеме внутрь. С кровью распределяется в органах и тканях, легко проникает через гематоэнцефалический барьер. Выделяется из организма частично в неизменном виде с мочой, частично метаболизируется.

Пораженные после санитарной обработки опасности для окружающих не представляют.

Механизм действия и основные проявления токсического процесса

Основными механизмами токсического действия гидразина и его производных являются:

1. Снижение содержания пиридоксальфосфата в тканях мозга;

2. Инактивация ферментов, содержащих пиридоксальфосфат, в частности, участвующих в метаболизме ГАМК;

3. Снижение содержания ГАМК и, как следствие, подавление тормозных процессов в ЦНС;

4. Снижение активности моноаминооксидазы и повышение содержания биогенных аминов в ЦНС.

Пары гидразина вызывают сильное раздражение слизистых оболочек глаз и дыхательных путей. Жидкий гидразин при попадании на кожу или в глаза вызывает химический ожог. При резорбции токсиканта присоединяются признаки поражения ЦНС, крови, печени и почек. Симптоматика развивается спустя 30-90 мин. после начала воздействия. При тяжелых отравлениях возможно развитие токсического отека легких и токсических пневмоний.

При поступлении в организм в больших дозах, близких к смертельным, вызывают тошноту, рвоту, нарушение сознания, клонико-тонические судороги. У пострадавших развивается коматозное состояние, сердечно-сосудистая недостаточность (брадикардия, коллапс). После выхода из комы развивается психоз с бредом, слуховыми и зрительными галлюцинациями.

Средства медицинской защиты.

При попадании гидразина на кожу и в глаза первая помощь оказывается в соответствии с общими принципами.

Применяют препараты из группы бензодиазепина: диазепам (седуксен) в дозе 5-10мг/кг. Производные барбитуровой кислоты (фенобарбитал) и оксазолидиндионы (триметадион), дибензодиазепины (клозапин в дозе 25-100мг).

Антагонисты ГАМК (ГАМК-литики)

ГАМК - нейромедиатор в тормозных синапсах ЦНС животных и человека. 

Антагонисты (-аминомасляной кислоты (ГАМК-литики), взаимодействуя с различными участками ГАМКА-рецепторов, либо блокируют их, либо изменяют чувствительность к нейромедиатору. Это приводит к деполяризации возбудимых мембран и повышению чувствительности нервных клеток к возбуждающим воздействиям. Развивается активация, а затем и гиперактивация структур мозга, сопровождающаяся в случаях тяжелого поражения судорогами. 

Бициклофосфаты, бициклофосфиты, бициклоортокарбоксилаты

К числу ГАМК-литиков относятся вещества самого разного строения. Здесь и алкалоиды растительного происхождения, а также многочисленные синтетические соединения: норборнан, силатраны, бициклофосфаты и т.д. В практике здравоохранения и хозяйственной деятельности эти вещества не используются. В силу высокой токсичности и избирательности действия их применяют в лабораторных исследованиях при изучении физиологии и биохимии ЦНС. 
Поскольку ГАМК-реактивные структуры выявлены только в ЦНС, все эффекты, наблюдаемые при отравлении ГАМК-литиками, имеют центральное происхождение. Считается, что БЦФ и БЦК(бициклокарбаматы) - неконкурентные антагонисты ГАМК. Они действуют на хлорионофорный канал. В результате такого действия, способность ионов хлора проникать через возбудимые мембраны нейронов ЦНС резко снижается, что приводит к существенному понижению порога чувствительности к возбуждающим воздействиям. 

Токсикологическая характеристика

Все БЦФ твердые вещества, плохо растворимые в воде. Не проникают в организм через неповрежденную кожу. Могут оказывать токсическое действие при подкожном, внутримышечном, внутривенном, а некоторые представители, и при ингаляционном способе введения (в форме аэрозоля). Хорошо всасываются в желудочно-кишечном тракте.  

Основные проявления токсического процесса.

БЦФ не обладают выраженным местным действием. Эффекты развиваются после резорбции веществ в кровь и поступлении их в ЦНС. Скрытый период редко превышает 30 минут. 

На центральную нервную систему ГАМК-литики действуют возбуждающим образом. Первыми признаками отравления является повышение рефлекторной деятельности. Усиливается дыхание, возникает тошнота, возможна рвота. Появляется беспокойство, чувство страха, возбуждение иногда с галлюцинациями. Отмечается напряженность различных групп мышц, дрожание конечностей. Температура тела повышается. Такое состояние может продолжаться в течение нескольких часов и более. 

Если доза вещества близка к смертельной, спустя несколько минут от начала интоксикации формируется состояние повышенной судорожной готовности - внешние раздражители (прикосновение, звук и т.д.) провоцируют ризус. Пострадавший падает на бок. Развиваются тонические судороги, опистотонус. На фоне судорог дыхание останавливается. Лицо становится цианотичным. Зрачки расширены (реже сужены). Возможно непроизвольное мочеиспускание и дефекация. В таком положении пострадавший находится 1 - 2 минуты, затем приступ прекращается, мускулатура расслабляется. Восстанавливается дыхание. В межсудорожном периоде выявляется некоторый подъем артериального давления, брадикардия. Через непродолжительное время приступ повторяется. При первых судорожных припадках сознание сохранено, затем, после нескольких судорожных приступов, наблюдается переход в ступорозное состояние и потеря сознания. Через 5 - 10 припадков наступает смерть от асфиксии, нарушения сердечной деятельности, резкого падения артериального давления.

Норборнан - кристаллическое вещество, практически нерастворимое в воде, оказывает эффект при всех способах введения. Среднелетальная доза - 0,07 - 0,2 мг/кг. 

Интоксикация веществом характеризуется растянутой во времени клиникой. 

Медицинские средства защиты
Медикаментозные средства направлены на ускорение метаболизма ГАМК-литиков и подавление разрушения ГАМК.

В качестве специфических противоядий ГАМК-литиков возможно использование бензодиазепинов. Вещества этой группы, в зависимости от вводимой дозы, обладают седативным, противосудорожным и центральным миорелаксирующим действием и потому широко используются в медицинской практике, особенно при профилактическом способе применения. 

Барбитураты - физиологические антагонисты ГАМК-литиков. Наибольшей активностью отличается фенобарбитал. 

Механизм антидотного действия объясняют: способностью барбитуратов увеличивать продолжительность периода открытия хлорионных каналов; способностью непосредственно активировать хлорионные каналы, препятствовать действию на возбудимые мембраны возбуждающих аминокислот (глутамата и др.); блокировать Ca2+-ионные каналы. 

К числу недостатков барбитуратов можно отнести: недостаточную терапевтическую широту; необходимость введения веществ в относительно больших объемах (5 и более мл.). 

Препараты других фармакологических групп оказались недостаточно эффективными при отравлении ГАМК-литиками. 

Пресинаптические блокаторы высвобождения ГАМК

Тетанотоксин

Тетанотоксин является экзотоксином микроорганизма Clostridium tetani, являющимся возбудителем столбняка. Боевое применение тетанотоксина маловероятно, но он может рассматриваться в качестве диверсионного агента.

Токсикологическая характеристика

Это токсин белковой природы, растворим в воде, неустойчив при нагревании. Смертельная одноразовая доза для человека составляет менее 0,2-0,3 мг. Пораженные для окружающих опасности не представляют.

При поступлении через рот не опасен, так как быстро разрушается в желудочно-кишечном тракте. Через неповрежденную кожу не проникает. Находясь в крови, через гематоэнцефалический барьер также не проникает, предполагается, что поступает в ЦНС с помощью механизма ретроградного аксонального тока по волокнам нервных стволов, с окончаниями которых и связывается. 

Механизм токсического действия и основные проявления интоксикации

Выявлено, что тетанотоксин блокирует выброс тормозных нейромедиаторов ГАМК и глицина нервными окончаниями соответствующих нейронов ЦНС. Связавшись с пресинаптическими структурами, токсин проникает внутрь нервного окончания путем пиноцитоза и, разрушаясь здесь, выделяет полипептид, угнетающий механизм выделения нейромедиаторов (ГАМК, глицина), последние перестают оказывать тормозящее влияние на нейроны мозга, вследствие чего развивается перевозбуждение ЦНС и судорожный приступ.

После воздействия токсина скрытый период может продолжаться от нескольких часов до 3-х и более суток. Сначала появляются общие признаки недомогания: головная и мышечная боль, лихорадка, повышение потливости, слабость, сонливость. Затем развиваются возбуждение, чувство страха, тризм жевательной мускулатуры и приступы клонико-тонических судорог. Выраженность судорожных приступов столь велика, что приводит иногда к разрывам мышц и переломам позвоночника. Сознание, как правило, сохранено. Стойкое сокращение дыхательных мышц и мышц гортани зачастую приводит к смерти от асфиксии.

Средства медицинской защиты.

С целью профилактики поражения тетанотоксином проводится плановая иммунизация военнослужащих столбнячным анатоксином.

На догоспитальном этапе при выявлении пораженных с целью профилактики судорожного синдрома вводят нейроплегическую смесь: 2,5% раствор аминазина - 2,0; 2% раствор пантопона - 1,0; 2% раствор димедрола - 2,0; 0,05% раствор скополамина - 0,5. Через 30 минут в/м 5-10мл 10% раствора гексенала.

Специфическим противоядием тетанотоксина является противостолбнячная сыворотка, которая вводится внутримышечно по 100 000-150 000 МЕ.

III. Механизм действия, патогенез и проявления 
токсического процесса при поражении нейротоксикантами паралитического и седативно-гипнотического действия. 
Профилактика поражений и оказание медицинской помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.

Пресинаптические блокаторы высвобождения ацетилхолина

Ботулотоксин

Ботулотоксин продуцируется микроорганизмами Clostridium botulinum, имеет белковую природу. Очищенный ботулотоксин рассматривался в качестве возможного отравляющего вещества. 

Токсикологическая характеристика

В настоящее время токсин выделен в кристаллической форме. В водных растворах частично гидролизуется, устойчив к кипячению в течение часа.

Проникает в организм через желудочно-кишечный тракт с зараженной водой и пищей, а при применении в виде аэрозоля – через органы дыхания и раневые поверхности.

Смертельная доза для человека при приеме внутрь около 50 нг/кг, при применении в виде аэрозоля среднесмертельная токсодоза составляет 2.10-5- 5.10-5 г х мин/м3. Наиболее опасно попадание токсина через раневые поверхности, среднесмертельная токсодоза в этом случае составляет менее 1 нг/кг. 

Ботулотоксин не разрушается в пищеварительном тракте и всасывается через слизистые оболочки желудка и кишечника. При ингаляционном поражении проникает в дыхательные пути где, адсорбируясь на слизистых оболочках, также всасывается в кровь. Циркулирующий в крови токсин избирательно захватывается нервными окончаниями холинэргических волокон, часть его путем ретроградного аксонального тока переходит в тела нервных клеток.

Механизм действия и основные проявления токсического процесса

Ботулотоксин оказывает повреждающее действие на различные структуры периферической нервной системы и избирательно блокирует в них высвобождение ацетилхолина. Наиболее уязвимыми оказываются нервно-мышечные синапсы.

Действие токсиканта продолжительно, до нескольких недель, взаимодействие токсина с пресинаптическими структурами можно рассматривать как необратимое.

Выделяют четыре периода действия токсина на синапс:

· связывание с плазматической мембраной холинергических нервных окончаний;

· проникновение токсина путем эндоцитоза внутрь нервного окончания;

· высвобождение действующей части белковой молекулы токсина и проникновение ее в пресинаптические окончания;

· разрушение специфических белков, участвующих в процессе выделения ацетилхолина из нервного окончания.

Скрытый период составляет от нескольких часов до суток и более (чаще до 36 часов). Первые симптомы: тошнота, рвота, слюнотечение, головная боль, головокружение. Через 1-2 суток развивается неврологическая симптоматика: слабость, сухость во рту, сухость кожи, нарушается зрение (затрудненная аккомодация, мидриаз, ослабление реакции на свет). Далее развивается паралич поперечно-полосатой мускулатуры. Процесс начинается с глазодвигательных мышц (диплопия, нистагм). Ранним признаком поражения является птоз век, позднее присоединяется паралич мышц глотки, пищевода, гортани и мягкого неба. Затем присоединяется парез, а позже и паралич мимической мускулатуры, жевательных мышц, мышц шеи, верхних конечностей и т.д. Мышечная слабость нарастает в нисходящем направлении. На 10-е сутки и позже может наступить смерть от паралича дыхательной мускулатуры и асфиксии (при тяжелых отравлениях - на 2-5 день). Расстройств чувствительности не бывает, сознание сохранено на весь период интоксикации. 

Медицинские средства защиты
Специфическими противоядиями ботулотоксина являются пртивоботулинические сыворотки (А, В, Е). При подозрении на поражение ботулотоксином в/м вводят по 1000-2000 МЕ каждого типа, с дальнейшим наблюдением за пораженным в течение 10-12 дней. Табельные средства медицинской защиты отсутствуют.

При появлении признаков угнетения дыхания пострадавшие требуют перевода на искусственное дыхание. 

Блокаторы Nа+-ионных каналов возбудимых мембран.

Тетродотоксин

Токсикологическая характеристика 

Тетродотоксин обнаружен в тканях целого ряда животных: рыб рода Теtrodontidae, лягушек, моллюсков. В чистом виде тетродотоксин представляет собой белый аморфный порошок, хорошо растворим в воде и спирте, нерастворим в органических растворителях. Выдерживает 4-часовое кипячение, стоек к воздействию трипсина и желчи.

Тетродотоксин особенно опасен при поступлении с пищей и водой, через раневые поверхности. Через неповрежденную кожу вещество не проникает. 

Механизм токсического действия и основные проявления интоксикации

Токсикант полностью блокирует проникновение ионов натрия по ионным каналам возбудимых мембран внутрь клетки, в результате чего нарушается проведение нервных импульсов по нейронам.

Развивающееся под воздействием токсиканта снижение артериального давления возникает в связи с блокадой проведения нервных импульсов и параличом гладкомышечных клеток сосудистой стенки.

Вне зависимости от способа поступления токсиканта в организм симптоматика остается практически постоянной.

Через 10-45 мин после поступления яда в организм появляются тошнота, рвота, боли в животе, понос. Ранний признак отравления - это появление парастезий в области рта, губ, языка, десен, захватывающие затем область шеи. Покалывание и ощущение жжения кожи конечностей. Позднее появляется бледность кожных покровов, беспокойство, общая слабость, онемение конечностей, ощущение невесомости тела. Зрачки вначале сужены, затем расширяются, в тяжелых случаях отмечается фиксированный взгляд, отсутствие зрачковых и корнеальных рефлексов. Появляются признаки бульбарных нарушений: затруднение глотания, речи, брадикардия и гипотензия, гиперсаливация, потливость, снижение температуры тела. Дыхание учащено, поверхностное, цианоз губ и конечностей. Появляются двигательные расстройства: подергивание отдельных групп мышц, тремор, нарушение координации движения. Сознание сохранено. Смерть наступает от паралича дыхательной мускулатуры и асфиксии в период от 6 до 24 часов с момента начала интоксикации.

Кроме типичной паралитической формы протекания интоксикации, отмечаются также гастроинтестинальная и аллергическая формы. Для первой характерно наличие общего недомогания, чувство жажды, гиперсаливация, боли в животе, тошнота, рвота, понос. Для второй - появление экзантематозных или буллезных высыпаний.
Медицинские средства защиты
У пострадавшего необходимо вызвать рвоту, провести зондовое промывание желудка. Специфических средств профилактики и терапии не существует. При тяжелых поражениях - ИВЛ. Прогноз благоприятный.

Сакситотоксин

Токсикологическая характеристика 

Одно из наиболее токсичных веществ небелковой природы. Выделен из тканей морского моллюска Saxidomus. Отравления людей возникают при употреблении в пищу зараженных моллюсков.

Это аморфный, хорошо растворимый в воде, спирте и ацетоне порошок, устойчив в водных растворах.

Расчетная смертельная доза для человека составляет от 0,004 до 0,01мг/кг.

Механизм действия, клинические проявления и принципы оказания медицинской помощи такие же, как и при отравлении тетродотоксином.

IV. Механизм действия, патогенез и проявления 

токсического процесса при поражении нейротоксикантами 

психодислептического действия и веществами 

вызывающими органические поражения ЦНС.

Профилактика поражений и оказание медицинской помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.

Психодислептическим можно назвать токсическое действие химических веществ, сопровождающееся нарушением процессов восприятия, эмоций, памяти, обучения, мышления и формированием состояния, характеризующегося неадекватными поведенческими реакциями личности на внешние раздражители. Вещества, для которых психодислептический эффект является основным,  называют психодислептиками, психотомиметиками, психогениками, психоделиками.

Классификация психодислептиков

В соответствии с особенностями формируемых токсических процессов выделяют следующие группы токсикантов: 

1. Эйфориогены: (-тетрагидроканнабинол, суфентанил, клонитазен и др.

2. Галлюциногены (иллюзиогены): ДЛК,  псилоцин, псилоцибин, буфотенин, мескалин и др.

3. Делириогены: BZ, скополамин, дитран, фенциклидин, и др.

Для военной медицины и медицины катастроф интерес представляют психодислептики только второй и третьей групп. Ранее их предполагали использовать на поле боя в качестве отравляющих веществ, временно выводящих из строя личный состав противника (психотомиметические ОВ). Эти вещества также можно рассматривать как потенциальные диверсионные яды для заражения воды и продовольствия. 

Галлюциногены.

Галлюциногенами называют вещества, в клинике отравления которыми преобладают нарушения восприятия в форме иллюзий и галлюцинаций, при этом пострадавшие, как правило, не утрачивают контакт с окружающими. Характерной особенностью интоксикации галлюциногенами является отсутствие амнезии на пережитые события. 

Диэтиламид лизергиновой кислоты (ДЛК, ЛСД)
Токсикологическая характеристика 

Белый кристаллический порошок без запаха. Плавится при температуре 830С с разложением. Не летуч. Плохо растворим в воде, растворяется в органических растворителях. 

При приеме вещества внутрь человеком в дозе 0,005 мг/кг развиваются выраженные психозы. Выводящая из строя токсодоза при ингаляционном воздействии аэрозоля составляет 0,01 - 0,1 г мин/м3.

Вещество способно быстро проникать в организм через желудочно-кишечный тракт, а также через слизистые дыхательных путей при ингаляции в форме аэрозоля. Максимальная концентрация в крови и тканях отмечается через 10 - 20 минут после приема. 

Механизм токсического действия

В основе токсических эффектов, развивающихся при действии ДЛК на нервную систему, лежит способность вмешиваться в проведение нервных импульсов в серотонинэргических и катехоламинэргических синапсах. 

Происходит смещение баланса процессов торможения и возбуждения, как внутри самой серотонинэргической системы, так и в других, тесно взаимодействующих с ней, нейромедиаторных системах мозга (катехоламинэргической, холинэргической, ГАМК-эргической). 

Основные проявления токсического процесса

Клиника отравления ДЛК у человека складывается из психических, соматических и вегетативных нарушений. 

Нарушение восприятия проявляются искажением формы и цвета наблюдаемых объектов, затруднением фокусирования зрения, обострением слухового восприятия, парестезиями и синестезиями, зрительными, тактильными, вкусовыми галлюцинациями, расстройством ощущения “схемы тела”.

Психические нарушения – это изменение настроения, напряжение, сонливость, нарушение чувства времени, затрудненность в выражении мыслей, деперсонализация, возникновение ощущений, похожих на сновидения, спутанность сознания. 

Соматические нарушения сопровождаются головокружением, слабостью, тремором рук, атаксией, дизартрией, спастическими состояниями, угнетением дыхания и т.д.

Вегетативные расстройства - тошнота, мидриаз, тахикардия, сменяющаяся брадикардией, гипергликемия, пиломоторные реакции, гипотония.

Первые признаки отравления появляются через 40 - 60 мин после приема токсиканта (при внутривенном введении вещества - через 5 - 10 минут). Симптомы достигают максимума через 1,5 - 3 часа. 

Перед началом психоза пораженный чувствует легкую тошноту, зрачки расширяются. Появляется беспокойство, расстройство зрения, ослабление внимания, беспричинный смех, затруднение речи. Зрительные восприятия искажаются – предметы и вещи деформируются, увеличиваются или уменьшаются в размерах и принимают неестественную окраску (иллюзии). Отравленный теряет ощущение времени. Реакции значительно замедляются.

Зрительные галлюцинации проявляются в виде фантастических ярко окрашенных и пестрых образов, калейдоскопически сменяющих друг друга. Галлюцинации более выражены при закрытых глазах. Пораженные повышенно чувствительны к прикосновению и иногда реагируют на него импульсивно и злобно. На протяжении всего периода легкой интоксикации сохраняется способность к правильным суждениям и умозаключениям. Контакт с пораженным затруднен, но возможен. Тяжелые интоксикации сопровождаются нарушениями мышления вплоть до помрачения сознания.

Общая продолжительность интоксикации составляет 6 - 12, реже до 24 часов. По выходе из состояния пострадавший помнит пережитое. Возможны спонтанные рецидивы и затяжные психозы в результате воздействия галлюциногена в обычной дозе, провоцирующим фактором, является прием алкоголя. 

Медицинские средства защиты.

Табельные средства защиты отсутствуют. Частичными специфическими антгонистами ДЛК являются нейролептики: аминазин, галоперидол, метоклопрамид и т.д. Эти средства могут быть использованы для ликвидации приступа паники, нормализации психического статуса, восстановления психической работоспособности. 

При развитии психомоторного возбуждения, реакции беспокойства, страха - диазепам 2-10 мг через рот или внутримышечно.

Поскольку вещество отчасти в неизмененном состоянии выводится в просвет кишечника, откуда затем может повторно всасываться (энтеральная циркуляция), целесообразно назначить пострадавшим активированный уголь, солевое слабительное. 

Эвакуация необходима лишь при развитии затяжных психозов.

Делириогены

Делирий способны вызывать все вещества, обладающие центральной холинолитической активностью. Основными проявлениями делирия являются беспокойство, нарушение оценки своего состояния, спутанность сознания, галлюцинации, бред, нарушение контакта с окружающими, нарушение координации движений, гиперрефлексия, гипертермия, психомоторное возбуждение, амнезия.

Наиболее токсичным представителем группы является вещество BZ, находившееся на снабжении армий некоторых государств в качестве ОВ несмертельного действия.

Хинонуклидиновый эфир бензиловой кислоты Bz
Токсикологическая характеристика

Это твердое кристаллическое, термостабильное вещество без цвета и запаха, устойчивое в водном растворе. Способ применения - аэрозоль (дым). Среднеэффективная токсодоза для человека составляет около 0,1 г мин/м3; среднесмертельная токсодоза - 110 г мин/м3. Возможно использование с диверсионными целями. 

В организм вещество проникает через легкие при ингаляции аэрозоля, либо через желудочно-кишечный тракт с зараженной водой и продовольствием. Через неповрежденную кожу в организм не проникает. При распределении в организме BZ легко преодолевает гематоэнцефалический барьер. Проникший в мозг токсикант практически необратимо  связывается с холинорецепторами, на много суток выводя их из строя. 

Не связавшаяся часть токсиканта довольно быстро разрушается, в основном, за счет гидролиза, и в неизмененном виде выделяется с мочой.

Механизм токсического действия

Основа механизма токсического действия BZ – блокада мускариночувствительных холинэргических структур в головном мозге и нарушение вследствие этого медиаторной функции ацетилхолина в синапсах ЦНС. ВZ - мощный центральный холинолитик, прочно связывающийся с М-холинорецепторами мозга. Ацетилхолину принадлежит важная роль в обеспечении равновесия процессов возбуждения и торможения в ЦНС, а холинергические механизмы лежат в основе многих форм поведения, включая обучение и память. Таким образом, блокада холинорецепторов центральной нервной системы приводит к нарушению психической деятельности человека. 

Основные проявления токсического процесса

Картина отравлений BZ у людей развивается через 15 - 20 минут (до нескольких часов) после воздействия. 

При действии BZ в малых дозах превалирует вегетативная симптоматика. Одновременно наблюдаются легкая заторможенность, безразличное отношение к окружающему, замедление мышления. Особенно чувствительными к действию психотомиметика являются такие функции мозга, как запоминание и активное внимание, нарушение которых приводит к полной утрате психической работоспособности. Критическое отношение к своему состоянию при этом не страдает.  

Характерным проявлением тяжелой интоксикации является психомоторное возбуждение. При этом состоянии пораженные мечутся, не реагируют на препятствия, проявляют агрессивность и сопротивление при попытках ограничения их активности.

Помимо центральных эффектов, при отравлении BZ отмечаются периферические эффекты - сердечной деятельности (тихикардия) и гипертермия. В условиях повышенной температуры окружающего воздуха при тяжелой интоксикации ВZ возможен смертельный исход.

Медицинские средства защиты

Антидотами при отравлении холинолитиками являются обратимые ингибиторы холинэстеразы, способные проникать через гематоэнцефалический барьер (галантамин, эзерин, аминостигмин и т.д). Недостатком обратимых ингибиторов, как антидотов BZ, является непродолжительность их действия. В этой связи однократного введения антидотов бывает недостаточно - развиваются ремиссии интоксикации. Повторное введение обратимых ингибиторов с каждым разом становится все менее эффективным. Исходная доза и продолжительность введения обратимых ингибиторов ХЭ определяются степенью тяжести интоксикации. Препараты целесообразно назначать как можно раньше, желательно при появлении первых признаков интоксикации. Перед введением антидота следует понаблюдать за пострадавшим и убедиться, что в основе процесса лежит антихолинэргическое действие.  

Для борьбы с психомоторным возбуждением рекомендуют нейролептики, лишенные холинолитической активности, например, трифтазин (0,2% - 1,0 мл), а также симптоматические средства: диазепам и наркотические анальгетики (промедол: 2 мл 2% раствора в/м).

Для устранения нарушений, обусловленных периферическим холинолитическим действием ОВ и усиления действия антидотов показано применение ингибиторов ХЭ, не проникающих через ГЭБ, например прозерина в виде 0,05% раствора по 3-5 мл в/м.

После купирования (по возможности) проявлений острого психоза пораженные должны быть эвакуированы в специализированные медицинские учреждения, и оставаться под наблюдением психиатра не менее недели. 

Фенциклидин (сернил)
Вещество изучалось военными ведомствами на предмет создания на его основе ОВ. Возможно использование в качестве диверсионного агента.

Бесцветное кристаллическое вещество, хорошо растворимое в воде. Эффективная доза - 0,02 - 1 мг/кг.

Вещество всасывается в желудочно-кишечном тракте и быстро распределяется в органы, хорошо снабжаемые кровью. Обладая высокой липофильностью, легко проникает в мозг. Затем происходит перераспределение токсиканта и накопление его в тканях с низкой интенсивностью кровоснабжения. Вещество метаболизируется в печени. Период полуэлиминации составляет около 11 часов. Частично выводится в неизмененном виде (до 9%) печенью и почками. 

Механизм токсического действия

Фенциклидин блокирует проведение нервных импульсов в глютаматэргических синапсах центральной нервной системы. Глютамат - возбуждающий медиатор ЦНС. Фенциклидин выступает в качестве разобщителя между  структурами, передающими в ЦНС информацию, и воспринимающими ее. За счет этого реализуется не только анальгезирующее действие вещества, но одновременно и его психодислептическое действие.        

Основные проявления интоксикации

При приеме вещества в количестве 5 мг развивается состояние, напоминающее опьянение, появляются галлюцинации, нарушается чувство времени. 

Характерными нарушениями, возникающими при легком отравлении, являются апатия, эмоциональное безразличие, утрата побуждения к действию, инициативы. Пораженный испытывает сонливость, чувство нереальности окружающего и ощущение глубокого изменения собственной личности.

При более высоких дозах появляются кататонические расстройства, расстройства мышления (нелогичность суждений).

Психозы, развивающиеся при отравлении сернилом, характеризуются грубым расстройством “схемы тела”, развитием делириозного состояния: зрительными и слуховыми галлюцинациями, бредом, агрессивным поведением, буйством.

Медицинские средства защиты

С целью оказания неотложной помощи при интоксикациях, сопровождающихся психомоторным возбуждением, буйством, судорогами целесообразно назначение диазепама (5 - 10 мг, внутривенно или внутримышечно). Назначение нейролептиков при отравлении фенциклидином противопоказано. Необходима эвакуация пострадавшего в специализированное лечебное учреждение. 

Каннабинолы в качестве потенциальных отравляющих веществ временно выводящего действия детально исследовались в 50-60 гг. Наибольшее внимание было уделено производным тетрагидроканнабинола 

При оральном введении это вещество вызывает у человека ортостатическую гипотензию, гипотермию и анальгезию, а в дозах более 0,06 мг/кг – галлюцинации. 

При ингаляционном введении как природные каннабинолы, так и их синтетические аналоги проявляют более высокую активность, чем при пероральном введении. Ортостатическая гипотензия наступает через 1-2 час после введения каннабинолов и сохраняется в течение 2-6 часов и более. Исследование синтетических аналогов каннабинолов продолжается, но каннабинолы вряд ли найдут применение в качестве отравляющих веществ временно выводящего действия в силу присущих им недостатков. 

Физиканты
Начиная с конца 70-х годов при поиске отравляющих веществ временно выводящего действия большое внимание уделялось дисрегуляторам, вызывающим непродолжительные физические или физиологические расстройства. Последние принято называть физикантами в отличие от дисрегуляторов-психотомиметиков, вызывающих психические расстройства. Физиканты способны вызывать обездвиживание, каталепсию, конвульсии, тремор, дисбаланс кровяного давления, а также порождать чувство тревоги и страха или агрессивность.

К числу физикантов относятся наркотические анальгетики, нейролептики, треморгены и эметики.

Наркотические анальгетики
Группу наркотических анальгетиков образуют производные морфина и фентанила, обладающие обездвиживающим действием.

Чрезвычайно высокой анальгетической активностью среди производных морфина отличается 14-метоксиметапон. 
Достоинством веществ с морфиноподобным действием являются их высокая активность, безопасность при применении, а также быстро наступающий и устойчивый эффект выведения из строя. Но являясь продуктами переработки природного сырья (опия), эти вещества имеют высокую стоимость и не вполне доступны. В связи с этим представляет безусловный интерес осуществленный в Канаде в 80-х годах синтез наркотического анальгетика, так называемый «канадский анальгетик») особенного химического строения, отличающегося экстремально высокой активностью 
Другую группу наркотических анальгетиков образуют фентанил и его производные. Фентанил впервые был синтезирован в 1964 г. При парентеральном введении животным фентанил вызывает анальгезию и анестезию в дозах, составляющих тысячные – сотые доли мг/кг. Эффект наступает в течение 2-10 мин.
В 1972 г. в Китае был синтезирован 3-метил-фентанил, являющийся мощнейшим наркотиком и анальгетиком. Он активнее героина в 500-2000 раз. При оральном введении 3-метил-фентанила в дозе 0,01-0,05 мг на человека проявляются те же эффекты, что и при приеме 8-16 мг героина. При ингаляционном введении по уровню активности 3-метилфентанил превосходит многие психотомиметики.

Фентанил вызывает у человека анестезию при поступлении внутрь в дозе 0,05-0,1 мг/кг. При дозе выше 0,2 мг/кг наступают конвульсии. На фоне анестезии и мышечной регидности возникает дыхательная депрессия.

Открытие высокой анальгетической активности у фентанила повлекло за собой получение и исследование свойств его структурных аналогов. Поисковый синтез завершился успехом – были синтезированы карфентанил, суфентанил, алфентанил и дофентанил, представляющие интерес как потенциальные отравляющие вещества.

В последние годы опубликованы данные по изучению анальгетической активности и метаболизма ряда производных природных анальгетиков орипавина и тебаина.

Общим недостатком полусинтетических производных опиодидов является то, что они получаются из природного сырья, что делает их производство неэкономичным.

Вещества, вызывающие органические повреждения нервной системы.

Таллий.

Таллий принадлежит к группе алюминия. Это кристаллический, бело-голубой металл, на воздухе окисляется, растворим в кислотах.

Сильный токсикант, поражает центральную и периферическую нервную систему, желудочно-кишечный тракт, почки, кожу и ее придатки. Опасен при остром, подостром и хроническом воздействии. В военной токсикологии таллий рассматривается как возможный диверсионный агент.

Токсикологическая характеристика и механизм действия

Поражения таллием и его соединениями наиболее вероятно при приеме зараженной металлом воды и пищи. Возможны также ингаляционные поражения металлической пылью или парами металла, а также  в случае попадания его на кожу.

Всасывание вещества осуществляется всеми возможными путями быстро  и практически полностью. 

После проникновения в кровь элемент быстро распространяется в организме, замещает К+ и накапливается (как и калий) преимущественно внутриклеточно. Наибольшее количество концентрируется в почках. Высокое содержание определяется также в слюнных железах, сердечной мышце, печени. Концентрация в жировой ткани и мозге относительно невелика. При длительном поступлении в организм в малых дозах таллий депонируется в костях и волосах.

Основные проявления токсического процесса

При пероральной интоксикации первыми симптомами являются тошнота и рвота. Затем, в течение последующих 7-14 дней появляются боли в животе, запоры, ощущение тяжести в желудке. При тяжелых интоксикациях довольно быстро развиваются делирий, галлюцинации, судороги, кома.

Другие клинические проявления интоксикации таллием развиваются медленно в течение нескольких недель. Одним из ранних признаков отравления таллием является симптом Види: черное веретенообразное утолщение длиной 1 мм в прикорневой части растущего волоса. Поражения кожи проявляются эритемой, ангидрозом, симптомами себорреи, потерей волосяного покрова, шелушением кожных покровов, нарушением нормального роста ногтей.

Неврологические симптомы появляются уже через неделю после воздействия и характеризуются невритами, преимущественно нижних конечностей. Через 1-3 недели развивается облысение, атаксия, тремор конечностей, болезненность по ходу нервов усиливается. Мышечные рефлексы сохраняются обычно достаточно долго. Психические расстройства проявляются депрессией и психозом.  Поражение блуждающего нерва сопровождается тахикардией, умеренной гипертензией, парезом кишечника. Выздоровление происходит медленно и растягивается на месяцы.

Медицинские средства защиты.

При пероральном отравлении необходимо промыть желудок 1% раствором йодистого натрия или 3% раствором натрия тиосульфата. Специальные средства медицинской защиты отсутствуют.

Некоторые специалисты рекомендуют применение хлористого калия в сочетании с активированным углем. При использовании этих препаратов схема лечения следующая: КСl –20 миллиэквивалента 4 раза в сутки; активированный уголь- 20-30 грамм 4 раза в сутки. Терапия продолжается в течение нескольких недель, а иногда месяцев.

Имеются сведения об эффективности использования при острой интоксикации таллием прусского голубого (ферроцианоферрат калия). Препарат назначают per os в дозе 250 мг/кг в сутки в 50 мл 15% маннитола в два приема (до 10 грамм два раза в день). Прусский голубой не всасывается в желудочно-кишечном тракте. Ион калия, образующийся при диссоциации вещества в кишечнике, всасывается во внутренние среды организма и вытесняет таллий, который, выделяясь в просвет кишечника, связывается с ионом ферроцианоферрата и выводится из организма.

Заключение

Таким образом, нейротоксичность присуща большинству известных веществ. Она может быть следствием прямого, или опосредованного повреждением других органов, действия токсикантов на нервную систему. Поэтому практически любая острая интоксикация в той или иной степени сопровождается нарушениями функций нервной системы.
Задание для самостоятельной работы студентов:

1. Изучить перечень и классификацию нейротоксикантов в соответствии с их механизмом действия.
2. Изучить механизм действия, патогенез и проявления токсического процесса при поражении нейротоксикантами судорожного действия и нарушающими функцию ГАМК-реактивных структур. Профилактика поражений и оказание медицинской помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.

3. Изучить механизм действия, патогенез и проявления токсического процесса при поражении нейротоксикантами паралитического и седативно-гипнотического действия. Профилактику поражений и оказание медицинской помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.

4. Изучить механизм действия, патогенез и проявления токсического процесса при поражении нейротоксикантами психодислептического действия и веществами вызывающими органические поражения ЦНС. Профилактику поражений и оказание медицинской помощи в очаге и на этапах медицинской эвакуации.
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