
401

Токсикологический вестник · Том 33 · ¹ 6 · 2025
П Р О Ф И Л А К Т И Ч Е С К А Я Т О К С И К О Л О Г И Яhttps://doi.org/10.47470/0869-7922-2025-33-6-401-408

Оригинальная  статья

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2025

Бельская А.В., Зорина В.Н., Мелехова А.С., Беспалов А.Я., Мельникова М.В., Гайкова О.Н.

Сравнительное изучение проявлений 
интоксикации обратимыми ингибиторами 
холинэстераз
ФГБУ «Научно-клинический центр токсикологии имени академика С.Н. Голикова» Федерального медико-биологического агентства, 
192019, Санкт-Петербург, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Введение. К обратимым ингибиторам холинэстераз относятся соединения с различной структурой и 
особенностями действия на организм, что требует дополнительного изучения.
Цель работы – сравнительное изучение проявлений судорожного синдрома в эксперименте на жи-
вотных с применением различных обратимых ингибиторов холинэстераз как модельных токсикантов.
Материал и методы. Сравнительное изучение проявлений судорожного синдрома проводилось при 
однократном внутрибрюшинном введении крысам фенилкарбамата (1 мг/кг м. т.), галантамина 
(25 мг/кг м. т.) и такрина (15 мг/кг м. т.). 
Результаты. Выявлены различия в латентном периоде начала и продолжительности судорожно-
го синдрома между всеми группами. Статистически значимые отличия в параметрах двигательной 
активности, нейромоторных и когнитивных функциях не установлены. По результатам гистологи-
ческого исследования после воздействия фенилкарбамата, такрина и галантамина зафиксированы 
отдельные отклонения от нормы в гиппокампе и коре головного мозга: выраженное расширение 
периваскулярных и перицелюллярных пространств, появление тёмных и сморщенных нейронов. 
Ограничения исследования. Количество животных, использованных в исследовании, соответствовало 
биоэтическим принципам и требованию достаточного количества для статистически достоверных 
результатов: 10 особей в каждой группе.
Заключение. Установлено, что обратимые ингибиторы холинэстераз могут значительно различаться 
по выраженности и патогенетическим особенностям воздействия на организм. Эти результаты не-
обходимо учитывать при разработке средств терапии судорожного синдрома.
Ключевые слова: обратимые ингибиторы холинэстераз; интоксикация; судорожный синдром; модельный 
токсикант; экспериментальная модель
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ABSTRACT
Introduction. Reversible cholinesterase inhibitors include compounds with different structures and effects on 
the body, which requires additional research.
The aim of the work is a comparative study of the manifestations of convulsive syndrome in an experiment on 
animals, using various cholinesterase inhibitors as model toxicants.
Material and methods. A comparative study of the manifestations of convulsive syndrome was conducted with 
a single intraperitoneal administration of Phenylcarbamate, 1 mg/kg, Galantamine, 25 mg/kg, and Tacrine, 
15 mg/kg to rats.
Results. Differences in the latent period of onset and duration of seizure syndrome between all groups were 
revealed. Statistically significant differences in the parameters of motor activity, neuromotor and cognitive 
functions were not established. According to the results of histological examination after exposure to 
Phenylcarbamate, Tacrine and Galantamine, individual deviations from the norm were recorded in the 
hippocampus and cerebral cortex: pronounced expansion of perivascular and pericellular spaces, the 
appearance of dark and wrinkled neurons.
Limitations. The number of animals used in the study was in accordance with bioethical principles and the 
requirement for a sufficient number of animals for statistically reliable results: 10 animals in each group.
Сonclusion. It has been established that reversible cholinesterase inhibitors can vary significantly in the severity 
and pathogenetic features of their effects on the body, which must be taken into account when developing 
treatments for convulsive syndrome.
Keywords: reversible cholinesterase inhibitor; intoxication; convulsive syndrome; model toxicant; experimental 
model
Compliance with ethical standards. The experiment with animals was performed after a positive conclusion 
of the bioethical commission of the S.N. Golikov Scientific and Clinical Center of Toxicology (conclusion 
N 5/23, 20.12.2023).

For citation: Belskaya A.V., Zorina V.N., Melekhova A.S., Bespalov A.Ya., Melnikova M.V., Gaikova O.N. Comparative study of 
manifestations of intoxication with reversible cholinesterase inhibitors Toksikologicheskiy vestnik / Toxicological Review. 2023; 
33(6): 401–408. https://doi.org/10.47470/0869-7922-2025-33-6-401-408 https://elibrary.ru/lkezer (in Russian)

For correspondence: Alisa V. Belskaya, e-mail: belskayaalisa@gmail.com 

Аuthors' сontribution: Belskaya A.V., Melekhova A.S., Melnikova M.V. – conducting scientific research (animal experiments), 
material processing, text writing; Bespalov A.Ya. – synthesis of model toxicants; Gaikova O.N. – conducting a histological 
examination; Zorina V.N. – scientific guidance in conducting research, text writing and editing. All co-authors – approval of the 
final version of the article, responsibility for the integrity of all parts of the article.
Conflict of interests. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest in connection with the 
publication of this article.
Funding. The study was conducted within the framework of the implementation of the research project code “Provodnik” 
under the State Project of S.N. Golikov Scientific and Clinical Center of Toxicology (No. 124022400179-8).

Received: April 14, 2025 / Accepted: November 25, 2025 / Published: January 15, 2026

https://translate.yandex.ru/translator/%D0%A0%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9


403

Токсикологический вестник · Том 33 · ¹ 6 · 2025
П Р О Ф И Л А К Т И Ч Е С К А Я Т О К С И К О Л О Г И Яhttps://doi.org/10.47470/0869-7922-2025-33-6-401-408

Оригинальная  статья

Введение
Препараты на основе обратимых ингибиторов 

холинэстераз всё шире используются в совре-
менной фармакологии. Применение такрина (из 
группы третичных аминов) при болезни Альц-
геймера ранее продемонстрировало свою эффек-
тивность и было прекращено только из-за прояв-
лений гепатотоксичности [1]. Галантамин, ещё 
один представитель группы третичных аминов, и 
ныне применяется при комплексной терапии бо-
лезни Альцгеймера, а также полиневрита, поли-
омиелита и миастении. В последнее десятилетие 
активно разрабатываются и внедряются фарма-
кологические средства на основе соединений из 
группы карбаматов [2]. В частности, в 2020 г. раз-
работан и запатентован фенилкарбамат (патент 
РФ № 2754133), предлагаемый для лечения от-
равлений антидепрессантами, фосфорорганиче-
скими и холинотропными соединениями. Цено-
бамат, положительный аллостерический модуля-
тор ГАМКА-рецепторов и потенциалзависимый 
блокатор натриевых каналов [3], активно внедря-
ется за рубежом в клиническую практику, в том 
числе при лечении болезни Альцгеймера. Однако 
необходимо учитывать, что обратимые ингиби-
торы холинэстераз токсичны, их передозиров-
ка может вызывать типичный холинэргический 
криз с развитием генерализованного судорожно-
го синдрома и стойких неврологических наруше-
ний. При этом известно, что, помимо сходного с 
фосфорорганическими соединениями механизма 
действия на ацетилхолинэстеразу (АХЭ), заклю-
чающегося в ингибировании её центра взаимо-
действия с ацетилхолином, существуют и нехо-
линэргические проявления интоксикации, раз-
личающиеся в зависимости от типа соединения 
[4–6]. Многие исследователи сходятся во мне-
нии, что ни одна экспериментальная модель су-
дорожного синдрома не отражает в полной мере  
всего спектра проявлений острой интоксикации 
различными соединениями [7–10]. 

С учётом вышеизложенного целью данного ис-
следования было сравнительное изучение проявле-
ний судорожного синдрома в эксперименте на жи-
вотных с применением различных обратимых инги-
биторов холинэстераз как модельных токсикантов. 

Материал и методы
В качестве судорожных агентов для внутрибрю-

шинного (в/б) введения лабораторным животным 
(крысам) применяли следующие вещества.

Такрин (9-амино-1,2,3,4-тетрагидроакридин, 
C13H14N2) из группы третичных аминов, обрати-
мый ингибитор АХЭ центрального действия. Ра-

нее использовался в клинической практике для 
лечения болезни Альцгеймера. Для моделирова-
ния судорог такрин (ЛД50 = 14,0 ± 0,9 мг/кг м. т. 
при внутрибрюшинном введении) вводили в су-
дорожной дозе 15 мг/кг м. т., подобранной по ре-
зультатам предварительных экспериментов. Далее 
эти животные обозначаются как группа Такрин.

Галантамин ((4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,11,12-Гекса-
гидро-3-метокси-11-метил-6H-бензофуро[3a,3,2-
ef][2]бензазепин-6-ол, C17H21NO3) из группы 
третичных аминов, обратимый ингибитор АХЭ 
центрального действия. Применяется в клини-
ческой практике для лечения болезни Альцгей-
мера. Для моделирования судорог галантамин 
(ЛД50 = 26,8 ± 2,2 мг/кг при внутрибрюшинном 
введении) вводился в судорожной дозе 25 мг/кг м. т.,  
подобранной по результатам предварительных 
экспериментов. Далее эти животные обознача-
ются как группа Галантамин.

Фенилкарбамат (гидрохлорид замещённого  
2-[(демитиламино)метиларилдемитилкарбамата,  
C7H7O2N) из группы карбаматов, обратимый ин-
гибитор АХЭ центрального действия. Для моде-
лирования судорог фенилкарбамат применяли в 
установленной ранее дозе (1 мг/кг м. т.), способ-
ной индуцировать выраженный судорожный син-
дром с минимальным процентом летальности [11].  
Далее эти животные обозначаются как группа 
Фенилкарбамат.

Химически чистые модельные токсиканты были 
синтезированы в лаборатории синтеза лекарствен-
ных препаратов ФГБУ НКЦТ им. С.Н. Голикова 
ФМБА России.

В качестве отрицательного контроля применя-
ли воду для инъекций.

Эксперименты in vivo проводились на лабора-
торных животных (половозрелых крысах-самцах) 
с массой тела 200–240 г (НИЦ «Курчатовский ин-
ститут» – питомник «Рапполово», Ленинградская 
область). Животных содержали в стандартных ус-
ловиях: по 6 особей в поликарбонатных клетках на 
подстиле при температуре плюс 22 ± 3 °C и отно-
сительной влажности воздуха 30–70%, световой 
режим (день/ночь) – 12/12. Питание – полнора-
ционный корм для грызунов, вода – ad libitum.

В эксперименте животных распределяли по 
группам методом стратификации с использова-
нием в качестве основного критерия массы тела. 
Предварительную оценку острой токсичности 
ингибиторов холинтеэстераз осуществляли для 
определения полулетальной дозы (ЛД50) по мето-
ду В.Б. Прозоровского [12].

Выраженность судорожного синдрома в экспе-
рименте оценивали по шкале Racine [13–15] с мо-
дификациями в шести уровнях исходя из особен-
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ностей развития судорожного синдрома, вызыва-
емого обратимыми ингибиторами холинэстеразы: 

•	уровень 0 – нет поведенческих изменений; 
•	уровень 1 – снижение активности, жеватель-

ные движения, кивание головой, подёргива-
ние усов и ушей; 

•	уровень 2 – вздрагивания (миоклонические 
подёргивания тела); 

•	уровень 3 – синдром Штрауба, вытягивание 
тела, генерализованный тремор; 

•	уровень 4 – клонус передних и (или) задних 
конечностей; 

•	уровень 5 – генерализованные клонико-тони-
ческие судороги; 

•	уровень 6 – опистотонус, приступ, заканчива-
ющийся летальным исходом.
Продолжительность судорожного синдрома 

измеряли в минутах. Летальность оценивали по 
доле погибших крыс от общего количества в ис-
следуемой группе после введения судорожного 
агента в течение суток наблюдения. 

Физиологические тесты проводили на следую-
щий день после внутрибрюшинного введения жи-
вотным обратимых ингибиторов холинэстераз.

Физиологический тест «открытое поле» про-
водили с помощью автоматической системы 
VideoMot 2, TSE (Германия). Регистрировали в 
течение двух минут наблюдения вертикальную 
активность (стойки), груминг, скорость движе-
ния животных и расстояние, пройдённое живот-
ным в течение эксперимента, общую двигатель-
ную активность, количество движений в центре 
площадки и на периферии.

Физиологический тест «сила хвата» прово-
дили с применением прибора для определения 
силы хвата Gripstrengthmeter 303500 series, TSE 
(Германия). Регистрировали максимальную силу 
(p), прикладываемую животным при отпускании 
решётки, на которой установлен высокочувстви-
тельный датчик. Измерения повторяли три раза, 
медианное значение использовали для статисти-
ческой обработки результатов.

Физиологический тест «экстраполяционное 
избавление» проводился с применением уста-
новки, представляющей собой цилиндрическую 
ёмкость с водой (диаметр 35 см, высота 40 см), 
наполненную водой с температурой 22 °С на глу-
бину 17,5 см от дна. В центре сосуда укреплён 
прозрачный стеклянный цилиндр (диаметр 9 см, 
высота 22 см), нижний край которого погружён 
в воду на глубину 2,5 см. Крыс помещали внутрь 
цилиндра хвостом вниз. На протяжении двух ми-
нут регистрировали число безуспешных попыток 
избегания, реализуемых в форме прыжков, и ла-
тентный период подныривания. После соверше-

ния подныривания (или, в случае отсутствия под-
ныривания, – по истечении срока тестирования) 
животное извлекали из установки.

Физиологический тест «условная реакция 
пассивного избегания болевого раздражения» 
(УРПИ) для оценки когнитивных функций про-
водили, регистрируя параметры через 2 и 24 ч по-
сле обучения в двухкамерной установке PACS-30 
(Columbus Instruments, США). Учитывали пара-
метры: время первого посещения темной камеры 
(до обучения для оценки наличия у животного 
норкового рефлекса), латентный период захода в 
тёмную наказуемую камеру, время пребывания в 
светлой и тёмной камерах. Общее время экспери-
мента для каждого животного – 120 с.

Для гистологического анализа выполняли 
эвтаназию животных и извлечение головного 
мозга. Образцы тканей были вырезаны, обезво-
жены, пропитаны парафином. Приготовленные 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином 
и исследовали методом световой микроскопии 
с использованием микроскопа Leica DM1000 
(Leica Microsystems Wetzlar GmbH, Германия). 

Массовые коэффициенты головного мозга 
определяли как отношение массы органа к массе 
тела, выраженное в ‰.

Для математико-статистического анализа ре-
зультатов использовали пакет Statistica 10.0. Рас-
считывали следующие описательные статистики 
количественных показателей: медиана (Me), верх-
няя (UQ) и нижняя (LQ) квартили. Также приво-
дили количество наблюдений (N). Для сравнения 
нескольких независимых выборок, представлен-
ных количественными переменными, применяли 
ранговый анализ вариаций по Краскелу – Уол-
лису (Kruskel–Wallis ANOVA). В случае установ-
ления статистически значимых различий между 
всеми группами для выявления различий между 
отдельными группами использовали апостериор-
ный метод «Сравнение средних рангов для всех 
групп» (непараметрический Dunn test), учитыва-
ющий проблему множественных сравнений. Для 
сравнения качественных показателей (долей) и 
оценки статистической значимости обнаружен-
ных различий в частоте их появления использо-
вали точный критерий Фишера (Fisher exact test). 
Полученное р-значение для подтверждения нуле-
вой гипотезы должно было превышать 0,05.

Результаты
Согласно полученным результатам наблюде-

ний, общая клиническая картина интоксикации 
изученными обратимыми ингибиторами холинэ-
стераз была схожа. Через 2–5 мин после введения 
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у животных наблюдалось снижение двигательной 
активности, пилоэрекция, саливация и лакрима-
ция, появлялись жевательные движения, а также 
подёргивания усов и ушей. Далее начинал раз-
виваться судорожный синдром, выражавшийся 
в появлении вздрагиваний, синдрома Штрауба и 
генерализованном треморе, крысы при этом на-
ходились в вытянутом лежачем положении. Через 
5–15 мин начали проявляться клонические су-
дороги и эпизоды клонико-тонических судорог.  
У некоторых животных наблюдались проявления 
хромодакриорреи, а также хрипы в лёгких.

Смертность животных оценивали в течение 
суток, но, как правило, гибель наступала в те-
чение первых двух часов после начала судорог. 
При введении фенилкарбамата гибель животных 
не наблюдалась (табл. 1), гибель животного из 
группы Галантамин наступила через 20 мин, ещё 
одного – через два часа после введения, при вве-

дении такрина зафиксировано две гибели живот-
ных в пределах 30 и 40 мин соответственно.

При оценке влияния ингибиторов холинэсте-
раз на выраженность судорожного синдрома 
судороги 4-го уровня и выше по модифициро-
ванной шкале Racine, эквивалентные генера-
лизованным клонико-тоническим судорогам у 
человека, во всех группах развивались с пятой 
минуты. После введения фенилкарбамата доля 
крыс с выраженными судорогами начинала 
снижаться с 40-й минуты и 95 мин таких жи-
вотных не наблюдали. При введении такрина 
количество крыс с выраженными судорогами 
начинало снижаться с 90-й минуты и только 
ближе к двум часам судорог 4-го уровня не на-
блюдали. При воздействии галантамина (в от-
личие от фенилкарбамата и такрина) доля крыс 
с выраженными судорогами снижалась до 0 в 
период от 30 до 40 мин. 

Таблица 1 / Table 1

Влияние исследуемых обратимых ингибиторов холинэстеразы на степень выраженности судорог
Effect of the studied reversible cholinesterase inhibitors on the severity of seizures

Группа 
Group

Время исследования, мин / Study time, min

0  5 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Доля крыс с выраженными судорогами, n/N / The proportion of rats with severe convulsions, n/N

Фенилкарбамат 
Phenylcarbamate

0/10 10/10 10/10 10/10 10/10 6/10 2/10 4/10 4/10 0/10 4/10

Такрин 
Tacrine

0/10 7/10 9/10 9/10 9/10 8/9 7/8* 5/8 5/8 5/8* 2/8

Галантамин 
Galantamine

0/10 10/10 10/10 10/10 8/9 0/9* 0/9 0/9* 0/9* 0/9 0/9

Примечание. * – различия статистически значимы в сравнении с группой, получавшей фенилкарбамат (р ≤ 0,05).
Note. * – differences are statistically significant compared to the Phenylcarbamate group (p ≤ 0.05).

Таблица 2 / Table 2

Сравнительная оценка латентного периода начала и продолжительности судорог,  
вызванных обратимыми ингибиторами холинэстеразы

Comparative evaluation of the latency of onset and duration of seizures induced by reversible cholinesterase inhibitors

Показатель 
Indicator

Группа 
Group

Значения переменной / Variable values p
(Kruskel–Wallis 

ANOVA)N Me LQ UQ

Латентный период, 
мин 
Latent period, min

Фенилкарбамат / Phenylcarbamate 10 5,0 4,0 5,0 0,000*

Такрин / Tacrine 10 5,5 5,0 7,0 0,000*

Галантамин / Galantamine 10 2,0 1,0 2,0 0,000*

Продолжительность 
судорог, мин 
Seizures duration, min

Фенилкарбамат / Phenylcarbamate 10 75,0 65,0 95,0 0,007*

Такрин / Tacrine 8 115,0 100,0 195,0 0,007*

Галантамин / Galantamine 8 75,0 75,0 75,0 0,007*

Примечание. * – различия между всеми группами статистически значимы (р < 0,05).
Note.  * – differences between all groups are statistically significant (p < 0.05).
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Результаты сравнительной оценки времен-
ных показателей судорог у самцов крыс с приме-
нением Kruskel-Wallis ANOVA (табл. 2) показали 
статистически значимые различия между всеми 
исследуемыми группами как по латентному пе-
риоду (р = 0,000), так и по продолжительности 
судорог (р = 0,007).

При анализе отличий с использованием Dunn 
test выявлены достоверные различия (р = 0,003) 
между группами Галантамин и Фенилкарбамат: 
латентный период в первом случае (галантамин) 
был короче на 60%. Также зарегистрированы 
отличия при введении такрина и галантамина  
(р = 0,000): у экспериментальных животных из груп-
пы Такрин латентный период был дольше на 70%.

По продолжительности судорог животные 
группы Галантамин значимо не отличалась от 
группы Фенилкарбамат, однако статистически 
значимые различия (р = 0,020) установлены для 
группы Такрин: продолжительность судорог у 
животных в этой группе была дольше на 77%. 
Также статистически значимая (р = 0,022) более 
короткая (на 53%) продолжительность судорог 
установлена в группе Галантамин по сравнению с 
животными группы Такрин.

На рис. 1 (см. на вклейке) представлена дина-
мика медианных значений балльной оценки су-
дорожного синдрома после введения обратимых 
ингибиторов холинэстераз. 

С целью интегральной оценки динамики из-
менений выраженности судорог для каждого 
животного в представленных временных точках 
рассчитывали взвешенную по времени сумму 
баллов интенсивности судорог (ВВСБ), представ-
ляющую собой площадь под кривой «судороги 
в баллах – время» (из расчётов были исключе-
ны погибшие особи). Результаты сравнительной 
оценки переменной площади под кривой «судо-
роги в баллах – время» с применением непара-
метрических методов не показали статистически 
значимых различий между группами.

Проведённая на следующий день после вну-
трибрюшинного введения модельных токсикан-
тов самцам крыс сравнительная межгрупповая 
оценка поведенческих реакций в тестах «откры-
тое поле» и «сила хвата» не показала статисти-
чески значимых различий, однако наблюдалась 
недостоверная тенденция к снижению как верти-
кальной двигательной активности, так и горизон-
тальной у животных, получивших обратимые ин-
гибиторы холинэстераз. Расстояние, пройдённое 
животными, и скорость движения также были 
снижены относительно контрольной группы на 
6–14%. Аналогичная тенденция отмечалась и при 
определении силы хвата крыс.

Сравнительная оценка показателей памяти и 
обучаемости в тесте «экстраполяционное избав-
ление» самцов крыс через 24 и 48 ч после вве-
дения обратимых ингибиторов холинэстеразы  
не выявила значимых различий. 

При проведении гистологического исследо-
вания головного мозга сразу после воздействия 
фенилкарбамата, такрина, галантамина зафик-
сированы отдельные отклонения от нормы в коре 
головного мозга: выраженное расширение пери-
васкулярных и перицелюллярных пространств 
(3–5 случаев в группе), появление тёмных и (в 
единичных наблюдениях) сморщенных нейронов 
(3–7 в группе). Также обнаружено повреждение 
гиппокампа в ряде случаев. Наиболее типичные 
примеры изменений представлены на рис. 2 (см. 
на вклейке).

Сравнительная оценка массовых коэффици-
ентов головного мозга через 48 ч после введения 
обратимых ингибиторов холинэстеразы самцам 
крыс показала отсутствие статистически значи-
мых различий, однако зафиксирована недосто-
верная тенденция к снижению данного показате-
ля у животных, получавших обратимые ингиби-
торы холинэстеразы, по сравнению с контролем. 
При этом наименьший средний результат наблю-
дался в группе, получавший галантамин, отли-
чавшейся самой короткой длительностью судо-
рожного синдрома в эксперименте.

Обсуждение
В данном исследовании в качестве тест-систе-

мы были использованы крысы как предпочти-
тельный в токсикологических исследованиях вид 
грызунов. Количество животных, использован-
ных в исследовании, было ограничено необходи-
мостью соответствия биоэтическим принципам 
и требованием достаточного количества для ста-
тистически достоверных результатов: 10 особей в 
каждой группе. Соответствие исследования биоэ-
тическим нормам подтверждено положительным 
заключением биоэтической комиссии ФГБУ 
НКЦТ им. С.Н. Голикова ФМБА России. 

Полученные результаты сравнительного изуче-
ния проявлений интоксикации обратимыми ин-
гибиторами холинэстераз убедительно продемон-
стрировали, что, несмотря на сходные механизмы 
прямого действия на организм (ингибирование 
активности АХЭ), характеристики судорожного 
синдрома могут различаться. В частности, такрин 
и галантамин, будучи третичными аминами цен-
трального действия, значительно различались и по 
длительности судорог у животных, и по латентно-
му периоду при введении в эксперименте. 
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Установленная смертность в группах животных, 
получавших такрин и галантамин, объясняется 
тем, что выбранные судорожные дозы были близки 
к значению ЛД50. Тем не менее в группе, получив-
шей такрин, обе смерти произошли в близкий вре-
менной отрезок, что, с учётом сходной летальности 
при меньшей дозе, подтверждает его большую ток-
сичность в сравнении с галантамином. 

Отдельный интерес представляют результаты 
гистологических исследований в сопоставлении 
с результатами оценки физиологических тестов: 
несмотря на отсутствие выраженных изменений 
в тканях мозга у отдельных животных, зафикси-
рован ряд изменений в поведении, более выра-
женных в группе Галантамин, что характеризует 
возможное начало неврологических нарушений. 
Необходимо отметить, что даже в случае инток-
сикации необратимыми ингибиторами холин-
эстераз в составе боевых отравляющих веществ 
у исследователей нет единого мнения, являются 
ли формирующиеся у выживших когнитивные 
нарушения прямым последствием интоксика-
ции или посттравматического стресса [16, 17]. 
Однако опубликованы сообщения о том, что по-
сле острой интоксикации у выживших часто на-
блюдаются тремор, головокружения, головные 
боли, частичная потеря памяти, эмоциональная 
лабильность, спутанность сознания, когнитив-
ные нарушения, периферическая нейропатия и 
вегетативная дисфункция [18, 19]. Полученные 
данные вкупе с результатами, полученными ра-
нее другими исследователями, подтверждают 
теорию комплексного воздействия обратимых 
ингибиторов холинэстераз на организм. Можно 

предположить, что часть нарушений здоровья 
опосредованы не прямым токсическим эффек-
том обратимых ингибиторов холинэстераз, а их 
опосредованным влиянием на органы и системы 
вследствие оксидативного стресса, нейровоспа-
ления и демиелинизации с прогрессирующим 
развитием аутореактивных процессов в головном 
мозге пострадавших через 14 и более дней после 
прямого воздействия токсиканта [20]. Это обо-
сновывает необходимость всестороннего тести-
рования новых лекарственных средств на осно-
ве обратимых ингибиторов холинэстераз, в том 
числе создания экспериментальных моделей для 
оценки отложенных неврологических наруше-
ний в доклинических исследованиях безопасно-
сти. Также необходима разработка оптимальных 
средств купирования судорог и профилактики 
неврологических нарушений в случае передози-
ровки подобных средств.

Заключение
Фармакологически активные соединения из 

группы обратимых ингибиторов холинэстераз 
при введении в организм в судорожной дозе де-
монстрируют ряд различий и по основным пара-
метрам судорожной активности, и по влиянию на 
поведение животных в эксперименте. Следова-
тельно, при разработке и доклиническом иссле-
довании средств купирования острых и профи-
лактики отложенных проявлений интоксикации 
соединениями данной группы необходимо созда-
вать экспериментальные модели, позволяющие 
всесторонне оценить проявления токсичности.
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Рис. 2. Состояние 4–5 слоёв коры головного мозга и гиппокампа крыс через 48 ч после воздействия модельных 
токсикантов. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 400.

Fig. 2. The state of layers 4–5 of the cerebral cortex and hippocampus of rats 48 hours after exposure to model toxicants.
Hematoxylin and eosin staining. Magnification × 400.
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Рис. 1. Обобщённые по среднему значению графики зависимости выраженности судорожного синдрома  
по модифицированной шкале Racine (в баллах) от времени (в минутах) после введения  

обратимых ингибиторов холинэстеразы самцам крыс.
Fig. 1. Generalized average value graphs of the dependence of the severity of convulsive syndrome on the modified Racine 

scale (in points), on time (in minutes) after the introduction of reversible cholinesterase inhibitors to male rats.
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