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П ри синтезе эпоксидных

смол (ЭС) и их использова


нии в производстве для изготовле


ния стеклопластика, многих поли


мерных материалов рабочие подвер


гаются постоянному интенсивному

воздействию эпихлоргидрина (ЭХГ),

толуола, дифенилолпропана и дру


гих, преимущественно летучих хи


мических веществ, содержание ко


торых в воздухе рабочей зоны пре


вышает ПДК в несколько десятков

раз [1
5], что создает условия для

острых и хронических профессио


нальных интоксикаций [6
9]. 

Эпоксисоединения отличаются

высокой токсичностью и политроп


ностью вредного воздействия на ор


ганизм работающего, что проявля


ется поражением органов дыхания,

желудочно
кишечного тракта,

опорно
двигательного аппарата, ко


жи, почек, а также нарушениями в

иммунной и нервной системах [10


15]. Следует особо подчеркнуть, что

у рабочих, контактирующих с ЭС, в

15
31% случаев развиваются токси


ческие гепатопатии. Особенностью

течения последних является то, что

они протекают в тяжелых формах и

после проведенного соответствующе


го лечения при возобновлении кон


такта с ЭС рецидивируют [1, 16, 17].

Многообразие эффектов лету


чих компонентов ЭС, их преиму


щественное влияние на печень поз


воляют предположить, что в основе

действия этих соединений на орга


низм лежат изменения функциони


рования универсальных систем

клеток. Одной из них является аде


ниловая система, отражающая сос


тояние энергетического обмена в

клетках. 

Целью работы было оценить

возможность участия системы аде


ниловых нуклеотидов и фосфора

неорганического в реализации гепа


тотоксического эффекта летучих

компонентов ЭС ЭД
20. 

Материалы и методы исследования 
Опыты проведены на белых

крысах
самцах линии Вистар мас


сой 180
230 г. Острое токсическое

поражение печени вызывали путем

однократного 4
часового ингаляци


онного динамического воздействия

летучими компонентами ЭС ЭД
20

в концентрации, составляющей 1/3

LC50 (120
140 мг/м3) по ЭХГ. Инга


ляционное отравление осуществля


ли в затравочной камере общего

назначения [18
20] в нашей моди


фикации [21]. 

Навески ЭС ЭД
20, которые соз


давали в камере эффективные кон


центрации летучих композиций,

подбирали опытным путем и нагре


вали в паранасыщающей камере до

температуры 90
100 oС. Как веду


щий и характерный компонент ле


тучих комплексов ЭС ЭД
20 был

взят ЭХГ. Это соединение является

постоянным и наиболее токсичным

компонентом летучих комплексов

ЭС ЭД
20, выделяется в воздушное

пространство пропорционально

другим сопутствующим компонен


там и специфически характеризует

ЭС [22]. Все затравки проводили на


тощак, в одно и то же время суток 


в 10 ч утра. 

Содержание адениловых нукле


отидов определяли методом элект


рофореза на бумаге NF
1 с последу


ющей спектрофотометрией на

спектрофотометре 

СФ
4а при длине волны 260 нм и

290 нм [23]. Концентрацию адени


ловых нуклеотидов выражали в

ммоль/кг влажной ткани, приняв за

коэффициент молярной экстинк


ции 14300. На основании получен


ных данных рассчитывали показате


ли энергетического обмена в изуча


емых условиях эксперимента: энер


гетический заряд (ЭЗ) по формуле

ЭЗ=(АТФ+1/2АДФ)/(АТФ+АДФ+

АМФ) [24], энергетический потен


циал (ЭП) по соотношению

ЭП=АТФ/АДФ, термодинамичес


кий контроль дыхания (ТКД) по со


отношению ТКД=АДФ/АМФ, сте


пень фосфорилирования (СФ) по

формуле СФ=АТФ/(АДФ•Фн) [25],

коэффициент сравнения (Ксравн.) по

соотношению Ксравн.=(АТФ

АМФ)/АДФ [26] и индекс фосфори


лирования (ИФ) по формуле

ИФ=АТФ/(АДФ+АМФ) [25]. 

Неорганический фосфор (Фн) в

ткани печени определяли по методу

Delori в модификации В.А. Григорь


евой [27]. Концентрацию выражали

в ммоль/кг влажной ткани. Пробы

печени для исследования забирали

через 12; 24; 72 и 120 ч после оконча


ния ингаляционного воздействия

летучими компонентами ЭС ЭД
20. 

Полученные в эксперименте ре


зультаты обрабатывали статистичес


ки общеизвестным методом (t —

критерий Стьюдента) при помощи

программы Microsoft Excel
2003 для

Windows [28]. 

Результаты и их обсуждение 
При анализе данных, приведен


ных в таблице, видно, что уровень

АТФ в ткани печени животных при

острой динамической ингаляцион


ной интоксикации летучими компо


нентами ЭС ЭД
20 уже через 12 ч

после окончания воздействия ток


сического агента снижается на 41%

в сравнении с группой интактных

животных. Этот показатель остается

достоверно сниженным во все пос


ледующие сроки исследования и на

5 сут после затравки составляет 51%

от исходных величин. Полученные

данные указывают на стойкость и

длительность указанных измене


ний. Выявленный дефицит в высо


коэнергетических фосфатных свя


зях, в частности АТФ, свидетель


ствует о формировании энергоде


фицитного состояния. Кроме того,

известно, что снижение уровня АТФ

является пусковым моментом акти
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вации фосфолипазы А2 и дальней


шего ускоренного метаболизма ара


хидоновой кислоты с последующим

высвобождением различных клас


сов простаноидов [29]. 

Оценивая состояние другого

компонента адениловой системы 


АДФ, обращает на себя внимание

относительно небольшое повыше


ние его уровня в ткани печени жи


вотных при острой ингаляционной

интоксикации летучими компонен


тами ЭС ЭД
20. Так, достоверно

значимое увеличение уровня АДФ в

контроле отмечается лишь в позд


ние сроки исследования 
 через 72 и

120 ч в среднем на 36
39%, а в пер


вые 24 ч величина показателя прак


тически не отличается от такого у

интактных животных. Следует отме


тить, что значимые изменения уров


ня АДФ отмечаются лишь на фоне

максимального снижения содержа


ния АТФ (см. табл.). 

Помимо АТФ, наиболее выра


женных изменений претерпевает

также содержание АМФ в ткани пе


чени животных, подвергшихся ин


галяционной интоксикации летучи


ми компонентами ЭС. Так, досто


верно повышался уровень данного

нуклеотида во все сроки исследова


ния у опытных крыс (на 67
162%) в

сравнении с интактными. 

При острой интоксикации лету


чими компонентами ЭС ЭД
20 про


исходит относительно небольшое

(на 10
15%), но довольно стойкое (до

конца 5 сут) снижение суммы адени


ловых нуклеотидов в печени живот


ных. Динамика изменения суммы

адениловых нуклеотидов у крыс при

изучаемом патологическом состоя


нии сходна с таковой при определе


нии содержания в ткани печени

АТФ, что свидетельствует о домини


рующей роли последнего в составе

пула аденилнуклеотидной системы.

Выявленный дисбаланс в систе


ме АТФ
АДФ
АМФ в ткани печени

крыс при острой ингаляционной

интоксикации летучими компонен


тами ЭС ЭД
20 свидетельствует о

резком нарушении процессов дыха


ния и окислительного фосфорили


рования. Причем уменьшение со


держания АТФ и соответствующее

Показатели
Стат.

показатель
Интактные
животные

Сроки исследования после воздействия повреждающих факторов,
ч

12 24 72 120

АТФ

(ммоль/кг)

М

±m

р

3,43

0,20

2,02

0,15

<0,001

2,55

0,17

<0,01

1,88

0,09

<0,001

1,77

0,15

<0,001

АДФ

(ммоль/кг)

М

±m

р

1,45

0,15




1,47

0,18

>0,5

1,58

0,09

>0,25

2,01

0,13

<0,02

1,97

0,11

<0,05

АМФ

(ммоль/кг)

М

±m

р

0,40

0,04




1,00

0,07

<0,001

0,67

0,09

<0,05

1,05

0,10

<0,001

0,90

0,12

<0,01

Фосфор 

неорганический

(ммоль/кг)

М

±m

р

6,46

0,46




6,12

0,43

>0,5

9,27

0,54

<0,01

11,31

0,68

<0,001

10,33

0,78

<0,01

Сумма 

нуклеотидов

(ммоль/кг)

М

±m

р

5,28

0,33




4,50

0,14

>0,05

4,81

0,27

>0,1

4,94

0,18

>0,25

4,63

0,24

>0,1

Энергетический

потенциал

М

±m

р

2,43

0,17

1, 54

0,20

<0,01

1,62

0,07

<0,01

0,96

0,09

<0,001

0,91

0,09

<0,001

Термодинамический

контроль дыхания

М

±m

р

3,74

0,39




1,51

0,20

<0,002

2,53

0,35

<0,05

2,00

0,16

<0,01

2,38

0,31

<0,05

Энергетический

заряд

М

±m

р

0,79

0,01




0,61

0,02

<0,01

0,69

0,02

<0,01

0,58

0,01

<0,01

0,59

0,02

<0,02

Индекс

фосфорилирования

М

±m

р

1,90

0,15




0,87

0,10

<0,001

1,14

0,08

<0,01

0,64

0,07

<0,001

0,63

0,08

<0,001

Степень

фосфорилирования

М

±m

р

0,38

0,03




0,25

0,03

<0,02

0,18

0,01

<0,001

0,09

0,01

<0,001

0,09

0,01

<0,001

Коэффициент

сравнения

М

±m

р

0,96

0,10




1,52

0,21

<0,05

1,08

0,12

>0,25

0,97

0,09

>0,5

0,80

0,14

>0,25

Таблица 

Показатели энергетического обмена в печени крыс при острой динамической ингаляционной интоксикации
летучими компонентами ЭС ЭД@20 (n=6@8)

Примечание: р — в сравнении с интактными животными
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увеличение количества АМФ указы


вает на истощение энергетических

ресурсов клетки. 

Одновременно определяли со


держание Фн в ткани печени при

интоксикации крыс летучими ком


понентами ЭС. При этом установле


но, что его уровень достоверно

(р<0,01
0,001) увеличивается во все

сроки исследования за исключени


ем 12
часовой отметки. Как и для

большинства других исследуемых

показателей аденилнуклеотидного

обмена, максимальные изменения

количества Фн наблюдаются к 3   5

сут эксперимента, когда исследуе


мый показатель превышает величи


ны, регистрируемые у интактных

животных, в 1,6
1,8 раза (см. табл.).

Для всесторонней оценки состо


яния энергетического обмена при

интоксикации летучими компонен


тами ЭС определяли ряд параметров

энергетического гомеостаза (см.

табл.). 

Установлено, что молярное соот


ношение АТФ/АДФ, именуемое как

"ЭП" клетки и свидетельствующее о

скорости дыхания митохондрий в

печени животных при моделируе


мом токсическом процессе, резко

уменьшается во все сроки исследо


вания. Причем, если через 12 и 24 ч

этот показатель составляет в сред


нем 63
67%, то на 3 и 5 сут наблюде


ния 
 всего лишь 37
40% от уровня,

регистрируемого у интактных жи


вотных, что еще раз подтверждает

стабильность изменений аденил


нуклеотидной системы, которые бо


лее выражены в поздние сроки пос


ле ингаляционного воздействия

продуктами ЭС. 

Более информативным показа


телем процессов окислительного

фосфорилирования в митохондриях

является ТКД, который у животных

опытной группы претерпевает су


щественные изменения во все сроки

наблюдения. При этом, наиболее

выраженные изменения отмечаются

уже через 12 ч наблюдения, когда

данный показатель по сравнению с

исходным уровнем снижается на

60%. В дальнейшем отмечается тен


денция к его восстановлению. Уже к

концу первых суток наблюдения

ТКД ниже исходных величин лишь

на 32%. На приблизительно таком

же уровне он сохраняется и к концу

5 суток. 

Энергетическое состояние клет


ки наиболее корректно может быть

представлено степенью "заполне


ния" системы АТФ
АДФ
АМФ вы


сокоэнергетическими фосфатными

связями, на что указывает величина

ЭЗ клетки. Как видно из таблицы, у

животных при острой ингаляцион


ной интоксикации летучими компо


нентами ЭС ЭД
20 отмечается дос


товерное (р<0,01  0,02) снижение ве


личины ЭЗ на протяжении всего

опыта. Необходимо отметить, что

анализируемый показатель во все

сроки исследования находится на

стационарно сниженном уровне,

составляющем 73
87% от исходных

величин с более выраженными из


менениями на 3 и 5 сут эксперимен


та, что свидетельствует о дисбалансе

энергопотребляющих и энергосин


тезирующих процессов. 

Энергетический параметр ИФ

существенно снижается у животных

с моделируемой формой интоксика


ции летучими компонентами ЭС.

Как следует из таблицы, через 12 ч

после окончания моделирования

изучаемого патологического состоя


ния ИФ составляет всего 46%, через

24 ч 
 60%, 72 ч 
 34% и 120 ч 
 33%

от уровня, определяемого у интакт


ных животных, что еще раз доказы


вает стабильность нарушений энер


гетического гомеостаза в организме.

У животных при отравлении ле


тучими компонентами ЭС показа


тель СФ резко (в 1,5
4,2 раза) сни


жается в сравнении с интактными

животными. Интересно, что если

через 12 и 24 ч СФ ниже уровня, ре


гистрируемого у "здоровых" живот


ных соответственно на 34% и 53%,

то через 72 и 120 ч 
 в среднем на

76%, что указывает на глубокие на


рушения продукции АТФ.

Ксравн., отражающий соотноше


ния прямой и обратной реакций

превращений АДФ, претерпевает

разнонаправленные изменения в ус


ловиях изучаемого патологического

состояния. Как видно из таблицы,

Ксравн. у отравленных крыс в ранние

сроки исследования (12 ч) возраста


ет на 58%, а в дальнейшем (до конца

5 сут) снижается лишь на 16% в

сравнении с интактными животны


ми. Изменения этого показателя че


рез 24 и 72 ч были статистически не

достоверными. 

Таким образом, изменения сос


тояния адениловых нуклеотидов и

показателей биоэнергетических

процессов в ткани печени у живот


ных при острой динамической инга


ляционной интоксикации летучими

компонентами ЭС ЭД
20 характе


ризуются значительным уменьше


нием уровня АТФ, суммы аденило


вых нуклеотидов с одновременным

существенным повышением уровня

АМФ и Фн. Дисбаланс в системе

АТФ
АДФ
АМФ при изучаемом па


тологическом состоянии, сопро


вождаемый соответствующим

уменьшением величины соотноше


ния АТФ/АДФ, показателей ЭЗ, СФ

и ИФ, свидетельствует о резком уг


нетении процессов окисления и

фосфорилирования и указывает на

необходимость рациональной фар


макокоррекции нарушений энерго


обмена.
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