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Введение. Фосфорорганические соединения 
(ФОС) широко применяются в сельском хозяй­
стве, различных отраслях промышленности 
и  быту, способны вызывать загрязнение окру­
жающей среды, а также острые и хронические 
интоксикации [1,2,3]. Антихолинэстеразные 
препараты, применяющиеся в медицине, обла­
дают практически такой же токсикодинамикой, 
как ФОС [1,4]. В России больные с острыми от­
равлениями ФОС составляют до 3% от общего 
числа поступающих пациентов в специализиро­
ванные токсикологические центры. Из них в ле­
чебных учреждениях погибает до 25% больных 
[1]. От отравлений фосфорорганическими инсек­
тицидами в мире погибает более 200 тысяч че­
ловек в год, в основном, вследствие отравлений 
при использовании ФОС с  нарушением техни­
ки безопасности [2]. Не исключена возможность 
использования ФОС в локальных вооруженных 
конфликтах, в террористических и криминаль­
ных целях [1,2,5,6], а также возникновение ава­
рийных ситуаций на объектах, занимающихся 

уничтожением химического оружия, в частно­
сти, ФОС, в соответствии с международными со­
глашениями [1]. При этом возможны групповые 
и массовые острые отравления ФОС [1]. Острые 
и хронические отравления ФОС снижают гумо­
ральный и клеточный иммунный ответ [1,8], при 
этом заслуживает внимания изучение механиз­
мов реализации, установленного в 1987 г., «пара­
доксального эффекта» ФОС, – холинергическая 
стимуляция существенно снижала летальность 
белых мышей от сепсиса [7]. В  последующем 
была доказана целесообразность применения 
холиномиметиков для экстренной активации 
неспецифической антимикробной резистент­
ности организма [8,9], а  выявленный феномен 
[7,8,9,10], стали называть «холинергический анти­
воспалительный путь» – ХАВП (cholinergic anti-
inflammatory pathway) [1,11,12,13]. 

ХАВП включает: активацию ацетилхоли­
ном м1-ацетилхолинорецепторов (m1AChRs) го­
ловного мозга, модулирующих иммунорегуля­
торную функцию блуждаюшего нерва [1,14,15]; 
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возбуждение эфферентных волокон n. vagus; 
действие ацетилхолина на 7n-ацетилхолиноре­
цепторы ( 7nAChRs) клеток макрофагально-мо­
ноцитарной системы (ММС); ингибирование 
продукции этими клетками провоспалительных 
цитокинов (ПВЦ) ФНО- , ИЛ-1 , ИЛ-6 [1,14,16,17] 
и снижение летальности от сепсиса [1,7,9,12,18]. 

При реализация ХАВП кроме описанных эф­
фектов происходит активация nAChRs мозго­
вого вещества надпочечников и  симпатических 
ганглиев, что приводит к продукции адреналина 
и норадреналина, которые возбуждают 2-адрено­
рецепторы ( 2ARs)  клеток ММС [11] и снижают 
продукцию ПВЦ [11,12]; n. vagus, высвобождая аце­
тилхолин в чревном ганглии, вызывает возбужде­
ние нерва селезенки, относящегося к симпатиче­
ской нервной системе (СНС), активируя, вероятно, 
7nAChRs чревного ганглия [14]; происходит воз­

действие норадреналина через его эфферентные 
волокна на 2ARs Т-лимфоцитов [14,16], продукция 
этими лимфоцитами ацетилхолина, который дей­
ствует на 7nAChRs клеток ММС селезенки; воз­
никает редукция синтеза ПВЦ [11,14,16]. 

Исходя из изложенного, представляет интерес 
изучение при интоксикации ФОС роли различ­
ных звеньев ХАВП – m1AChRs головного моз­
га, модулирующих иммунорегуляторную функ­
цию блуждаюшего нерва [14], а также связанной 
с этими звеньями СНС (роли адренорецепторов 
2ARs Т-лимфоцитов и клеток ММС) [11,12,16], 

активации 7nAChRs клеток ММС в обеспече­
нии резистентности к сепсису и воспалительным 
заболеваниях кишечника [1,9,11,16]. 

Целью работы являлась сравнительная оцен­
ка роли агонистов м1-ацетилхолинорецепто­
ров головного мозга, альфа7-никотиновых 
ацетилхолиновых рецепторов моноцитарно-ма­
крофагальной системы, и  2-адренорецепторов 
Т-лимфоцитов   макрофагов, моноцитов и  при 
интоксикации ФОС малатионом в уменьшении 
продукции клетками ММС провоспалительных 
цитокинов ФНО- , ИЛ-1 , ИЛ-6 и снижении ле­
тальности при экспериментальном сепсисе. 

Материалы и методы исследования. Экспери­
менты проводили на аутбредных белых мышах 
обоего пола массой 18-22 г. Контрольная груп­
па мышей (контрольная группа 1, n=8) получала 
внутрибрюшинно 2,0 мл изотонического раство­
ра хлорида натрия через 2 ч после подкожно­
го введения 0,5 мл физиологического раствора. 
Второй группе мышей (контрольная группа 2, 
n=55) вводили подкожно однократно изотони­
ческий раствор хлорида натрия (0,5 мл). Через 
2 ч после последнего введения данного раство­
ра мыши получали внутрибрюшинно 2,5·109 су­
точной культуры микробных тел E. coli в 2.0 мл 
изотонического раствора хлорида натрия (мо­
делирование сепсиса) [1,7,19]. В  качестве ФОС 

использовали малатион. Концентрат эмульсии 
малатиона (ООО «Алина-Нова») разводили ди­
стиллированной водой и  вводили однократно 
внутримышечно в дозе 0,5 DL50 (0,5 мл на 20 г 
массы животного; группа 3). DL50 малатиона со­
ставляла 780±18 мг/кг. В 4-й группе животных 
в качестве селективного агониста m1AChR ис­
пользовали препарат TBPB [1-(1’-2-methylbenzyl)-
1,4’-bipiperidin-4-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-
one] (Sigma-Aldrich), который вводили однократно 
подкожно в дозе 60 мг/кг [20]. Пятая группа мы­
шей (n=35) получала агонист 7nAChR препарат 
GTS-21 [3-(2,4-dimethoxybenzylidene)-anabaseine 
dihydrochloride] (Sigma-Aldrich) подкожно, одно­
кратно в дозе 5 мг/кг в 0,5 мл физиологическо­
го раствора [21], учитывая период полувыведе­
ния GTS-21, составляющий 12-24 ч [22]. Шестая 
и седьмая группы мышей (n=35) получала рас­
творы адреналина гидрохлорида и норадренали­
на  гидротартрата  (Sigma-Aldrich) подкожно, од­
нократно в эквитерапевтических дозах 0,5 мг/кг 
и 0,9 мг/кг соответственно в 0,5 мл физиологиче­
ского раствора (активация 2-адренорецепторов 
Т-лимфоцитов и клеток ММС [11,14,16]). В груп­
пах 3, 4, 5, 6 и 7 через 2 ч после введения препара­
тов моделировали сепсис. Регистрацию леталь­
ности мышей (группы 2-7) после моделирования 
сепсиса проводили через 4 и 24 ч. Концентрацию 
ФНО-α, ИЛ1β и ИЛ-6 исследовали в плазме кро­
ви всех групп мышей (группы 1 – 7) методом фер­
ментного иммуносорбентного анализа (ELISA), 
используя наборы (ELISA Kits MyBioSoure) в со­
ответствии с инструкциями изготовителя. Для 
определения концентрации ПВЦ применяли мо­
ноклональные антитела MyBioSoure (ФНО-α, 
ИЛ1β, ИЛ-6). Кровь для исследований забира­
ли из ретроорбитального венозного синуса. По­
лученные данные обрабатывали статистиче­
ски с использованием t-критерия достоверности 
Стьюдента. Порог статистической значимости 
был установлен на уровне p=0,05.

Результаты и обсуждение. Острая интоксика­
ция ФОС (малатионом), применение агонистов 
m1AChRs (TBPB), агониста α7nAChRs (GTS-21), 
адреналина и норадреналина за 2 ч до моделиро­
вания сепсиса вызывало существенное уменьше­
ние летальности через 4 ч по сравнению с кон­
трольной группой 2 (сепсис) соответственно 
в 2,18; 2,74; 2,55; 3.19 и 3,64 раза (p<0,05) (на 19,7; 
23,1; 22,1; 15,0 и 26,4%), а через 24 ч – в 1,35; 1,50; 
1,75; 1.97 и 1,80 раза (на 23,4; 30,1; 38,7; 44,4 и 40,1%) 
(p<0,05) соответственно (табл. 1). 

При остром отравлении ФОС, воздействии 
агониста m1AChRs (TBPB), агониста 7nAChRs 
(GTS-21), адреналина и норадреналина через 2 ч 
после моделирования сепсиса (группы 3, 4, 5, 6, 7) 
существенная разница в летальности мышей от­
сутствовала. Это дает основания полагать, что 
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при действии ФОС ацетилхолин активирует 
7nAChRs клеток ММС приблизительно в такой 
же степени, как и агонист этих рецепторов пре­
парат GTS-21. Эффект адреналина обусловлен 
возбуждением 2ARs клеток ММС (действие 
ацетилхолина на nAChRs мозгового вещества 
надпочечников) [1,12,14,16], а норадреналина – ак­
тивацией β2ARs моноцитов и макрофагов вслед­
ствие возбуждения ганглиев СНС [14]. 

После моделирования сепсиса (контрольная 
группа 2) в крови мышей через 4 ч существенно 
увеличивалось содержание цитокинов ФНО- , 
ИЛ-1  и ИЛ-6 по сравнению с контрольной груп­
пой 1 (интактные животные), соответственно 
в 17,8; 19,5 и 57,7 раза (p<0,05), через 24 ч концен­
трация ФНО- , ИЛ-1  и ИЛ-6 по сравнению с их 
уровнем через 4 ч значительно уменьшалась, пре­
вышая параметры интактных животных (груп­
па 1) в 1,5 (p>0,05), 4, и 8,2 раза (p<0,05) соответ­
ственно (табл. 2). 

Острая интоксикация ФОС снижала через 4 ч 
после моделирования сепсиса (группа 3) концен­
трации в крови ФНО- , ИЛ-1  и ИЛ-6 в по сравне­
нию показателями контрольной группы 2 (сепсис 
без применения препаратов) соответственно 
в 2,6; 2,2 и 6,3 раза (p<0,05). При этом содержание 
ПВЦ в крови достоверно (p<0,05) превышало со­
ответствующие показатели контрольной группы 
1. Через 24 ч после моделирования сепсиса кон­
центрации ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 уменьшалось 
по сравнению с данными параметрами через 4 ч, 
оставаясь ниже значений группы 2 в 1,3 (p>0,05), 
2,4 и 2,4 раза (p<0,05) соответственно. 

Параметры ФНО- , ИЛ-1  и ИЛ-6 при введе­
нии агониста m1AChRs (TBPB) через 4 ч после 
моделирования сепсиса (группа 4) снижалось по 
сравнению с параметрами контрольной группы 2 

соответственно в 3,0; 2,4 и 8,0 раза (p<0,05). Выяв­
лено уменьшение содержания в крови ПВЦ через 
24 ч после моделирования сепсиса по сравнению 
с соответствующими значениями через 4 ч, при 
этом концентрации ФНО- , ИЛ-1  и ИЛ-6 остава­
лись ниже показателей группы 2 соответственно 
в 1,4 (p>0,05); 1,8 и 2,3 раза (p<0,05). 

Значения ФНО- , ИЛ-1  и ИЛ-6 при примене­
нии агониста α7nAChRs (GTS-21) через 4 ч после 
моделирования сепсиса (группа 5) снижалось по 
сравнению с параметрами контрольной группы 2 
соответственно в 3,4; 2,7 и 7,8 раза (p<0,05). Уста­
новлена редукция содержания в крови ПВЦ через 
24 ч после моделирования сепсиса по сравнению 
с соответствующими значениями через 4 ч, при 
этом концентрации ФНО- , ИЛ-1  и ИЛ-6 остава­
лись ниже показателей группы 2 соответственно 
в 1,6 (p>0,05); 1,9 и 2,8 раза (p<0,05). 

Адреналин снижал концентрации ФНО- , 
ИЛ-1  и ИЛ-6 в крови мышей через 4 ч после мо­
делирования сепсиса (группа 6) по сравнению 
с показателями контрольной группы 2 (сепсис) 
соответственно в 3,1; 2,5 и 9,3 раза (p<0,05). Через 
24 ч значения ИЛ-1  и ИЛ-6 по сравнению с дан­
ными показателями в  группе 2 снижались со­
ответственно в 2,6 и 2,5 раза (p<0,05), а уровень 
в крови ФНО-α достоверно не изменялся. 

При назначении норадреналина отмечалась ре­
дукция содержания в крови ФНО- , ИЛ-1  и ИЛ -6 
через 4 ч после моделирования сепсиса (группа 7) 
по сравнению с показателями контрольной груп­
пы 2 (сепсис) соответственно в 3,4; 1,7 и 8,0 раза 
(p<0,05). Через 24 ч концентрации в крови ИЛ-1  
и ИЛ-6 уменьшались по сравнению со значениями 
через 4 ч, соответственно в 1,7 и 2,8 раза (p<0,05), 
а  содержание ФНО- , практически, не изменя­
лось. 

Таблица 1 
Влияние малатиона (0,5 LD50),  агониста М1-ацетилхолинорецепторов и (TBPB) в дозе  

60 мг/кг,  агониста α7n-ацетилхолинорецепторов (GTS-21) в дозе 10 мг/кг), адреналина  
(0,5 мг/кг) и норадреналина (0,9 мг/кг)  на летальность мышей от сепсиса,%  (М+m)

Серии опытов

Срок исследования летальности после 
введения E. coli, ч

4 24

Сепсис (контрольная группа 2, n = 55) 36,4±6,5 90,1±4,0

Малатион + сепсис (группа 3, n = 30) 16,7±6,9* 66,7±8,7* 

Агонист м1-ацетилхолинорецепторов (TBPB)  + сепсис (группа 4, n = 30) 13,3±6,1* 60,0±8,9*

Агонист 7n-ацетилхолинорецепторов (GTS-21) + сепсис (группа 5, n = 35)   14,3±5,9* 51,4±8,4*

Адреналин  + сепсис (группа 6, n = 35) 11,4±5,2* 45,7±8,5*

Норадреналин  + сепсис (группа 7, n = 30) 10,0±5,5* 50,0±9,1*

Примечание. * -p<0,05 по сравнению с контролем (группа 2).
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 Таблица 2
Влияние малатиона (0,5 LD50),  агониста м1-ацетилхолинорецепторов и (TBPB) в дозе 60 мг/кг,  

агониста α7n-ацетилхолинорецепторов (GTS-21) в дозе 10 мг/кг), адреналина (0,5 мг/кг)  
и норадреналина (0,9 мг/кг)  на концентрацию провоспалительных цитокинов в крови мышей 

после моделирования сепсиса, пг/мл (М+m) 

Серии опытов

ФНО- ИЛ-1 ИЛ-6

4 24 4 24 4 24

Контрольная группа 1 34±5
 (8)

36±5
(8)

26±4
(8)

28±5
(8)

33±6
 (8)

25±4
(8)

Сепсис (контрольная группа 2) 606±84a
(8)

55±8с
(5)

507±68a
(8)

125±21aс
(5)

1905±243a
(7)

205±34aс
(5)

Малатион + сепсис (группа 3) 230±29ab
(7)

41±6с
(6)

228±33ab
(7)

52±7abс
(6)

305±40ab
(7)

85±10abс
(6)

Агонист м1-
ацетилхолинорецепторов 
(TBPB)  + сепсис (группа 3)

205±33ab
(6)

39±6с
(6)

215±29ab
(6)

70±9 abс
(6)

255±37ab
(6)

90±12abс
(6) 

Агонист 
7n-ацетилхолинорецепто-ров 
(GTS-21) + сепсис (группа 4)   

178±32ab
(7)

35±7 с
(7)

190±22ab
(7)

66±8 abс
(7)

244±38ab
(6)

74±9abс
(7) 

Адреналин  + сепсис (группа 5) 197±30ab
(7)

50±7с
(7)

200±33ab
(7)

48±6 abс
(7)

204±25ab
(6)

80±11abс
(7) 

Норадреналин  + сепсис 
(группа 6)

180±29ab
(7)

46±6с
(7)

217±34ab
(7)

75±9 abс
(7)

238±28ab
(6)

72±9abс
(7) 

Примечание. 4  и 24 – время после моделирования сепсиса, ч;  в скобках – число животных; a -p<0,05 по сравнению с 
контролем (группа 1); b-p<0,05 по сравнению с соответствующим параметром при сепсисе (контрольной группы 2); с 
-p<0,05 по сравнению с показателем через 4 ч.  

Концентрации в крови ИЛ-1  и ИЛ-6 в группах 
3, 4, 5, 6 и 7 было достоверно выше (p<0,05) со­
ответствующих значений контрольной группы 1. 

Содержание в  крови мышей ФНО- , ИЛ-1  
и ИЛ-6 при острой интоксикации ФОС, воздей­
ствии агониста m1AChRs (TBPB), активатора 
7nAChR (GTS-21), адреналина и норадреналина 

при моделировании сепсиса через 2 ч после вве­
дения малатиона и данных препаратов (группы 3, 
4, 5, 6, 7) снижалось приблизительно в равной сте­
пени, чем при сепсисе (группа 2; без применения 
препаратов). 

Существуют основания заключить, что меха­
низм снижения летальности мышей при острой 
интоксикации ФОС от сепсиса вследствие после­
дующего моделирования перитонита обусловлен 
активацией в головном мозге m1AChRs (первое 
звено ХАВП) [14], 7nAChR клеток ММС [11], 
а также 2ARs макрофагов и моноцитов (вслед­
ствие возбуждения СНС) и действия норадрена­
лина на Т-лимфоциты селезенки [1,11,12,16]. Реа­
лизация редукции ПВЦ ФНО- , ИЛ-1 , ИЛ-6 и др. 
(возникновение антивоспалительного эффекта) 

обеспечивается киназой JAK2, фактором транс­
крипции STAT3, транскрипционным фактором 
NF-κB) [1,11]. 

Кроме того, снижение летальности от сепси­
са после острой интоксикации ФОС вследствие 
супрессии синтеза ПВЦ обусловлено эффектом 
кортикостероидов вследствие активации гипо­
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
[1,8,10,11]. 

Выводы. 1. Снижение летальности мышей от 
сепсиса и  уменьшение концентрации в  крови 
провоспалительных цитокинов ФНО- , ИЛ-1 , 
ИЛ-6 после острой интоксикации ФОС обуслов­
лено реализацией холинергического антивос­
палительного пути: активацией м1-ацетилхоли­
норецепторов и  7n-ацетилхолинорецепторов 
макрофагально-моноцитарной системы.

2. Антивоспалительный эффект при остром 
отравлении ФОС связан также с возбуждением 
симпатической нервной системы, 2-адреноре­
цепторов Т-лимфоцитов, макрофагов, моноци­
тов и последующей редукцией в крови концен­
траций провоспалительных цитокинов. 
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P.F. Zabrodskii, V.V. Maslyakov, M.S. Gromov 

MECHANISMS OF INCREASED RESISTANCE TO INFECTION IN THE EARLY PHASE  
OF SEPSIS IN MICE AFTER ACUTE INTOXICATION WITH ORGANOPHOSPHORUS 

COMPOUNDS

Saratov Branch of «Samara Medical Institute «REAVIZ», Saratov, 410004, Russian Federationj

It was established in experiments on random-bred albino mice that the reduction of mortality of mice from 
sepsis and decrease of pro-inflammatory cytokines (TNF- , IL-1 , IL-6 ) concentrations in blood after acute 
intoxication with organophosphorus compounds (OPCs) is due to the implementation of the cholinergic anti-
inflammatory pathway: activation of muscarinic acetylcholine receptors m1 and 7n-acetylcholine receptors of the 
monocyte macrophage system. The anti-inflammatory effect after acute intoxication with OPCs is also associated 
with excitation of the sympathetic nervous system, 2 adrenergic receptors on T-lymphocytes, macrophages and 
monocytes and the subsequent reduction of pro-inflammatory cytokines in blood.

Keywords: organophosphorus compounds, muscarinic acetylcholine receptors m1, 7n-acetylcholine receptor, 
2 adrenergic receptors, pro-inflammatory cytokines.
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