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П роизводные дитиокарбами�

новой кислоты (ДТКК) на�

ходят широкое применение в народ�

ном хозяйстве и медицине. В про�

мышленности эти соединения —

т е т р а м е т и л т и у р а м д и с у л ь ф и д

(ТМТД), цирам — используются с

начала ХХ века в качестве ускорите�

лей вулканизации каучука при изго�

товлении резины [1,2]. Благодаря

фунгицидной и антибактериальной

активности многие дитиокарбаматы

(ДТК) получили широкое примене�

ние в сельском хозяйстве в качестве

пестицидов [3 — 6]. Соли метил�

ДТКК (карбатион и др.) использу�

ются в качестве фунгицидов, нема�

тоцидов, гербицидов; диметил�

ДТКК (ТМТД, цирам, фербам) —

для предпосевной обработки семян

против комплекса возбудителей бо�

лезней; этилен�бис�ДТКК (цинеб,

манеб, поликарбацин, амобам, на�

бам) — для обработки плодовоягод�

ных, овощных, зерновых, бобовых,

хмеля и многих других сельскохо�

зяйственных культур. В настоящее

время в Украине в качестве пести�

цидов применяются такие ДТК, как

ТМТД, дитан М�45, пенкоцеб, по�

лирам ДФ, роялфло, манкоцеб.

Кроме того, в сельском хозяйстве

используются смеси ДТК с другими

химическими соединениями: вита�

вакс�200 (смесь тирама и карбокси�

на), дитокс (смесь тирама и карбан�

дезина), метаксил (смесь

манкоцеба и металаксила), татту

(смесь манкоцеба и пропамокарба),

ридомил Голд МЦ68 WG (смесь

манкоцеба и металаксила) и др.

Соединения на основе ДТКК

используются и в качестве лекар�

ственных средств. Так, представи�

тель ДТК — тетраэтилтиурамди�

сульфид (ТЭТД) применяется для

лечения хронического алкоголизма.

В медицинскую практику он вошел

под наименованием тетурам (анта�

бус, дисульфирам) [7]. ДТК способ�

ны реагировать с металлами и обра�

зовывать хелатные комплексы. Спо�

собность ДТК образовывать нераст�

воримые соли с большинством ме�

таллов используется для неоргани�

ческого анализа при определении и

разделении металлов в рудах, поч�

вах, растениях и водах. В медицинс�

кой практике их применяют для об�

наружения металлов в крови, моче,

органах и тканях животных и чело�

века [1].

ДТК могут оказывать токсичес�

кое действие на организм при пос�

туплении через дыхательные пути,

желудочно�кишечный тракт, кожу и

слизистые оболочки. По токсичнос�

ти для теплокровных животных

ДТК относятся к различным клас�

сам опасности. Так, ТМТД, цирам,

карбатион относятся к соединени�

ям, обладающим средней токсич�

ностью (ІІ�ІІІ класс опасности), в то

же время отдельные ДТК (манеб,

поликарбацин, цинеб и др.) являют�

ся малотоксичными соединениями

(IV класс опасности). Наблюдаются

выраженные видовые различия

чувствительности животных к ДТК.

LD50 ТМТД при введении в желудок

для крыс равна 400 мг/кг, для кроли�

ков — 210 мг/кг. Смертельная доза

ТМТД для человека при поступле�

нии в желудок — 50 мг/кг. LD50 ци�

неба для крыс — 1850 мг/кг, для кро�

ликов — 4500 мг/кг, LD50 манеба для

крыс — 3000�5200 мг/кг, для мышей

— 2600�4000 мг/кг. Кумулятивные

свойства в значительной степени

выражены у ТМТД и цирама, другие

ДТК слабо или умеренно кумуля�

тивны [8].

При изучении характера распре�

деления ТМТД в организме тепло�

кровных выявлено, что после введе�

ния препарата в желудок последний

всасывается в желудочно�кишечном

тракте и через 2 ч обнаруживается в

крови, паренхиматозных органах,

железах внутренней секреции (над�

почечники, щитовидная железа,

яички, поджелудочная железа), в

ткани головного мозга, мышцах,

причем максимальные количества

фунгицида выявляются в надпочеч�

никах и щитовидной железе [9,10].

В тканях обнаруживаются также и

продукты превращения ДТК: тетра�

метилтиомочевина (ТМТМ) или

этилентиомочевина (ЭТМ), сероуг�

лерод, метилтиоизоционат и др., ко�

торые обладают значительно более

высокой токсичностью по сравне�

нию с исходными соединениями и

играют существенную роль в меха�

низме действия производных ДТКК

[11]. С ЭТМ связано наличие у ДТК

эмбрио� и гонадотропного, терато�

генного, мутагенного и канцероген�

ного действия, что определяет ре�

альную опасность этих соединений

в условиях длительного контакта с

ними [12 — 15] Следует отметить,

что эти эффекты проявляются при

поступлении в организм ДТК в ко�

личествах, превышающих ПДК. На�

иболее выражены эти свойства у ма�

неба, цирама и ТМТД, в связи с чем

использование этих пестицидов ог�

раничено либо запрещено (манеб).

Установлена прямопропорциональ�

ная зависимость между введенной

дозой ДТК и количеством образо�

вавшейся при этом ЭТМ [11,13].

В генезе интоксикаций, вызван�

ных производными ДТКК, важное

место принадлежит также и другому

метаболиту ДТК — сероуглероду,

который относится к сильным фер�

ментным ядам. Известно, что даже

малые количества сероуглерода ока�

зывают токсическое действие на

нервную и сердечно�сосудистую

системы, гематологические показа�

тели, гормональную активность,

иммунобиологическую реактив�

ность [16 — 19].

В механизме токсического

действия производных ДТКК суще�

ственное значение имеет снижение

окислительно�восстановительных

процессов в организме вследствие

угнетения активности антиоксида�

нтных ферментов. ДТК тормозят

активность металлсодержащих эн�
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зимов — цитохромоксидазы, сукци�

натдегидрогеназы, катализирующих

процесс биологического окисления.

В результате ингибирования актив�

ности этих ферментов нарушаются

или полностью выключаются окис�

лительно�восстановительные про�

цессы в жизненно�важных органах,

подавляется основная поставляю�

щая энергию реакция — дыхание

[1]. Отмечены прооксидантные эф�

фекты производных ДТКК в связи

со снижением активности антиок�

сидантных ферментов — суперок�

сиддисмутазы, глутатионпероксида�

зы, регулирующих процессы пере�

кисного свободнорадикального

окисления [20,21]. Согласно данных

публикаций падение активности

ферментов обусловлено связывани�

ем ДТК тяжелых металлов, входя�

щих в активные центры ферментов,

что в конечном итоге приводит к

интенсификации свободно�ради�

кальных процессов в организме с

накоплением продуктов свободно�

радикального перекисного окисле�

ния липидов и повреждению мемб�

ран клеток.

Определенная роль в механизме

токсического действия производ�

ных ДТКК отводится нарушениям

обмена биогенных аминов. В экспе�

рименте на животных ТМТД вызы�

вает повышение уровня катехола�

минов в моче и серотонина в крови,

а также уменьшение экскреции с

мочой одного из конечных продук�

тов его биотрансформации — 5�ок�

сииндолуксусной кислоты (5�ОИ�

УК) вследствие ингибирующего

действия препаратов этой группы на

медьсодержащий фермент — моноа�

миноксидазу (МАО), участвующую

в окислительном дезаминировании

биогенных аминов [23,24]. Наруше�

ние обмена катехоламинов — также

результат непосредственного воз�

действия ТМТД на надпочечники

[25], чему способствует избиратель�

ность накопления в них фунгицида

[10]. Кроме того, в развитии инток�

сикаций ДТК большое значение

имеет возникающий при их

действии дефицит витамина В6

[26,27], что, в свою очередь, снижа�

ет активность коферментов, участ�

вующих в переаминировании и де�

карбоксилировании аминокислот.

Инактивация витамина В6 ТМТД

приводит к нарушению обмена ами�

нокислот, особенно триптофана, в

процессе распада которого образу�

ется никотиновая кислота. Недоста�

ток никотиновой кислоты в орга�

низме вызывает нарушения функ�

ции нервной системы. Ежедневное

введение крысам ТМТД в течение 2�

12 недель по 25 мг/кг вызывает сни�

жение синтеза пиридоксина и нико�

тиновой кислоты, развитие призна�

ков их дефицита [7].

У рабочих, имеющих професси�

ональный контакт с ТМТД, выявле�

но повышение ксантуреновой кис�

лоты в моче, которое обусловлено с

дефицитом пиридоксина в организ�

ме [28]. В результате дефицита вита�

мина В6 нарушается также синтез

глютаминовой кислоты, играющей

большую роль в обменных процес�

сах головного мозга.

Существенное значение в меха�

низме токсического действия ДТК

имеет нарушение функции щито�

видной железы, так как препараты

этой группы соединений обладают

антитиреоидным и зобогенным эф�

фектом [29 — 31]. В механизме ан�

титиреоидного действия ДТК важ�

ную роль играет угнетение окисли�

тельно�восстановительных процес�

сов в щитовидной железе. Как изве�

стно, образование гормональноак�

тивных веществ (тироксина,

трийодтиронина) в щитовидной же�

лезе включает стадию окисления не�

органического йода до молекуляр�

ного йода. Только в таком виде пос�

ледний вступает в реакцию окисле�

ния с тирозильными группировка�

ми белковой молекулы. Эти процес�

сы происходят при непосредствен�

ном участии целого ряда окисли�

тельно�восстановительных фермен�

тов — пероксидазы, цитохромокси�

дазы и другие оксидазы [32,33]. Ха�

рактерным же свойством ДТК явля�

ется их способность тормозить ак�

тивность многих окислительно�вос�

становительных ферментов вслед�

ствие блокады ими ионов тяжелых

металлов в энзимах. Особенно

чувствительны к воздействию ДТК

оксидазы, связывающие йод в орга�

нической молекуле [1,20]. Не иск�

лючена возможность, что ДТК мо�

гут проходить в щитовидной железе

тем же метаболическим путем, что и

иодиды, конкурируя с ними в каче�

стве субстрата для окисления. Об

этом говорит избирательность на�

копления ДТК и их метаболитов в

щитовидной железе [34]. При хро�

ническом поступлении в организм

крыс ДТК (купрацина, марцина,

цинеба, ТМТД) наблюдается высо�

кое накопление пестицидов и, осо�

бенно ТМТД, в щитовидной железе

и надпочечниках, при этом обнару�

женные количества его в 15�53 раза

превышают ежедневно вводимую

дозу из расчета на грамм веса ткани

[10]. Подобный механизм блокиру�

ющего эффекта активности щито�

видной железы характерен для тио�

мочевины [35], а, как известно, од�

ними из основных метаболитов

ДТК являются ЭТМ и ТМТМ, кото�

рые во многом определяют токсич�

ность ДТК [11]. Антитиреоидный

эффект ДТК, по�видимому, обус�

ловлен наличием у них группировки

>N�C�(�S)�, содержащейся в моле�

куле известных ингибиторов щито�

видной железы (тиомочевине, тиоу�

рациле) [1]. Кроме того, следует от�

метить, что функцию щитовидной

железы угнетают избыточные кон�

центрации биогенных аминов: адре�

налина [36] и серотонина [37], по�

вышение которых констатируется

при воздействии ДТК [23,24,38].

Наблюдающееся увеличение щито�

видной железы при воздействии

ДТК возникает, видимо, как ком�

пенсаторная реакция на недостаток

синтеза гормонов и, вероятно, свя�

зано с повышением тиреотропной

функции гипофиза. Известно, что

гиперсекреция тиреостимулирую�

щего гормона приводит к диффуз�

ной или узловой гиперплазии щито�

видной железы [32,39]. Кроме того,

показано, что нарушение физиоло�

гического равновесия между тире�

отропной функцией гипофиза и

гормонообразующей способностью

щитовидной железы может служить

причиной развития опухолей в этом

органе. В опытах на крысах [14] об�

наружено канцерогенное действие

ДТК — манкоцеба, которое выража�

лось в увеличении количества аде�

ном и карцином щитовидной желе�

зы по сравнению с контрольной

группой животных. Механизм анти�

тиреоидного и онкогенного

действия ДТК автор связывает с об�

разованием в процессе их метабо�

лизма ЭТМ, которая относится к

канцерогенам группы 2В и принад�

лежит к классу соединений, инги�

бирующих окислительно�восстано�

вительные процессы в щитовидной

железе, нарушая при этом синтез

тироксина.

В клинической картине острого

отравления ДТК превалируют пора�
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жения нервной системы [1,9]. У

крыс, получавших 800�1000 мг/кг

ТМТД, спустя 4 ч после его введе�

ния наблюдается беспокойство, че�

рез несколько часов возбуждение

сменяется угнетением, животные

становятся малоподвижными, вя�

лыми, появляется одышка, атаксия,

тремор, вздутие живота, мышечные

подергивания. Нередко отмечаются

парезы и параличи конечностей. Ги�

бель животных наступает на 2�6 сут�

ки при наличии судорог [1,9]. При

поступлении ТМТД в организм жи�

вотных ингаляционным путем, кро�

ме резорбтивного действия, наблю�

даются явления раздражения сли�

зистых оболочек дыхательных путей

и глаз [3,9,40]. Производные ДТКК

(ТМТД) удлиняют и усугубляют

снотворное действие барбитуратов,

уретана, хлоралгидрата, повышают

судорожный эффект коразола, что

является подтверждением влияния

ДТК на центральную нервную сис�

тему животных [1]. Автор считает,

что в основе синергизма между нар�

котиками и ДТК лежит угнетение

энзимов тканевого дыхания в цент�

ральной нервной системе живот�

ных. Патоморфологические иссле�

дования свидетельствуют, что при

остром отравлении ДТК (ТМТД) у

животных наблюдаются гемодина�

мические нарушения (венозное

полнокровие, кровоизлияния, пе�

риваскулярный отек, явления стаза,

тромбообразование), хроматолиз и

вакуолизация клеток головного моз�

га; выраженные дистрофические из�

менения в печени, почках, сердце,

надпочечниках; очаговый некроз

слизистой оболочки желудка. При

хроническом воздействии произ�

водных ДТКК обнаруживаются оча�

ги гиалинизации и обызвествления

в виде кальцинированных глыбок,

демиелинизация нервных волокон в

головном мозге и мозжечке, изме�

нения дистрофического характера в

клетках печени и почек, очаговый

межуточный миокардит, гиперпла�

зия щитовидной железы [9,41,42]. В

эксперименте на животных дитио�

карбаматы (севин, ялан, ТМТД) в

малых дозах и длительном воздей�

ствии вызывают выраженные мор�

фологические и функциональные

изменения в корковом веществе

надпочечников (полнокровие, сосу�

дистые и дистрофические измене�

ния, нарушения активности ферме�

нтных систем, снижение глюкокор�

тикоидной функции). Эти сдвиги

более выражены при интоксикации

ТМТД [43]. Выявлено гепатотокси�

ческое действие ДТК, проявляюще�

еся в снижении активности АЛТ и

АСТ, щелочной фосфатазы, холи�

нэстеразы, снижении активности

микросомального фермента клеток

печени — бензфетамин�N�демити�

лазы, уменьшении содержания ци�

тохрома Р�450 и глутатиона в пече�

ни крыс [14,44 — 46].

В эксперименте на крысах тиу�

рам оказывает влияние на липид�

ный обмен — в плазме крови снижа�

ется содержание свободных жирных

кислот, а также повышается уровень

триглицеридов, холестерина и фос�

фолипидов[47], что может обусло�

вить активацию атерогенеза. Кроме

того, ДТК могут нарушать репро�

дуктивную функцию. В хроничес�

ком эксперименте на крысах цинеб

и манеб вызывают снижение опло�

дотворения в результате нарушения

созревания сперматозоидов [30],

ТМТД вызывает дегенеративные из�

менения в семенных канальцах, из�

меняет активность ферментов (уг�

нетение активности кислой фосфа�

тазы, сукцинатдегидрогеназы, по�

вышение активности лактатдегид�

рогеназы, щелочной фосфатазы и

глюкозо�6 фосфатдегидрогеназы), а

также вызывает снижение уровня

белка в семенниках, повышение

частоты аномальных сперматозои�

дов [48,49]. Анализ эмбрионального

материала, полученного от крыс,

подвергшихся воздействию пыли

ТМТД в концентрациях 3,8 и 0,45

мг/м3 в течение 4,5 мес, показал уве�

личение общей эмбриональной

смертности, снижение массы тела

плодов и уменьшение количества

плодов, приходящихся на 1 самку

[50].

Наряду с влиянием на репродук�

тивную систему в механизме токси�

ческого действия ДТК существен�

ное значение имеет их воздействие

на гемопоез. В эксперименте на жи�

вотных эти соединения вызывают

выраженную анемию, угнетение

эритро�, тромбоцито� и лейкоцито�

поэза, аплазию костного мозга, ат�

рофию лимфоидной ткани селезен�

ки и лимфатических желез, сниже�

ние активности сукцинатдегидроге�

назы в лейкоцитах [1,51,52]. Авторы

считают, что в основе лейкопени�

ческого действия этих соединений

лежит нарушение окислительно�

востановительных процессов в лей�

копоэтической ткани.

Большинство препаратов ДТКК

способно оказывать сенсибилизи�

рующее действие [53]. Описано раз�

витие дерматита и экземы у рабочих

сельского хозяйства и резиновой

промышленности, контактирующих

с тиурамом, а также поражение ко�

жи у людей, носивших резиновые

изделия (обувь, перчатки и др.) c

сенсибилизацией к ТМТД [54]

Производные ДТКК усугубляют

действие алкоголя на организм в

связи со специфическим влиянием

их на обмен этанола в организме.

Алкоголь в организме подвергается

окислительным превращениям че�

рез фазу ацетальдегида и уксусной

кислоты (под влиянием альдегидде�

гидрогеназы ацетальдегид быстро

окисляется). Соединения на основе

ДТКК, в том числе тетурам и его

аналоги, в организме превращаются

в N, N�диэтилдитиокарбаминовую

кислоту и другие метаболиты, бло�

кирующие ионы металлов и сульфи�

гидрильные группы ферментов, ко�

торые принимают участие в обезв�

реживании алкоголя, блокируют эн�

зиматическую биотрансформацию

алкоголя, что приводит к накопле�

нию после его приема ацетальдегида

в крови. Тетурам конкурирует с ни�

котинамидадениндинуклеотидом за

альдегиддегидрогеназу, вследствие

чего концентрация ацетальдегида в

крови повышается в 10 и более раз

[55]. Накопление в организме аце�

тальдегида изменяет кислотно�ще�

лочное равновесие, нарушает усвое�

ние кислорода тканями, приводит к

гипоксемии и развитию ацетальде�

гидного синдрома [56].

При применении тетурама для

лечения хронического алкоголизма

после приема алкоголя у больных

наблюдается жар, чувство сжимания

в груди, головная боль, головокру�

жение, шум в ушах, тошнота, рвота,

покраснение кожи, тахикардия, зат�

руднение дыхания, чувство страха,

озноб. Нередко тетурамо�алкоголь�

ные реакции могут протекать с ос�

ложнениями (стенокардия, гипер�

тонический криз, коллапс, кома,

эпилептиформные припадки, гал�

люцинаторный и параноидный

синдромы, в отдельных случаях за�

тяжная тетурамо�алкогольная реак�

ция и др.) [57,58]. В основе лечения

алкоголизма антабусом лежит выра�

ботка условно�рефлекторной реак�
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ции отвращения к вкусу и запаху

этанола.

У лиц, имеющих профессио�

нальный контакт с ТМТД, при упот�

реблении даже небольших коли�

честв алкоголя наблюдается покрас�

нение кожи и ощущение жара в ли�

це и верхней половине туловища,

чувство стеснения в груди, затруд�

нение дыхания, шум в голове, го�

ловная боль, головокружение, уча�

щенное сердцебиение, ознобопо�

добное дрожание, чувство страха,

онемение конечностей, тошнота,

рвота, общее недомогание. Реже

наблюдается психомоторное воз�

буждение (повышенная двигатель�

ная и речевая активность), судоро�

ги, затемнение сознания [7,59]. 

Описаны случаи острых быто�

вых отравлений тетурамом. Спустя

несколько часов после приема нес�

кольких таблеток тетурама внутрь

наблюдается головная боль, рвота,

боли в животе, слюнотечение, пок�

раснение кожи, потливость, атак�

сия, потеря сознания, явления спас�

тического пареза нижних конечнос�

тей. Может развиться психоз типа

острого синдрома Корсакова после

отравления тетурамом [7]. Описано

острое отравление дисульфирамом

(антабусом) ребенка 6 лет, который

по ошибке родителей принимал в

течение 4 дней дисульфирам по 1

таблетке 4 раза в день. Общая при�

нятая доза дисульфирама составила

3250 мг. У ребенка на 4 день появи�

лись выраженная сонливость, сни�

жение тонуса и ослабление сухо�

жильных рефлексов, кетонурия [60].

У больного 42 лет, проводившего об�

работку плантации огурцов смесью

манеба и цинеба, произошло острое

отравление этими препаратами.

После первого применения ДТК

возникли острые расстройства по�

ведения, а после второй обработки

больной потерял сознание, у него

развились судороги, правосторон�

ний гемипарез [61].

Нами описан случай острого ин�

галяционного отравления ТМТД ра�

бочего 37 лет, который был занят

протравливанием семян кукурузы и

подсолнуха вручную. При этом точ�

ного дозирования препарата не про�

водил, средствами индивидуальной

защиты не пользовался. Отравление

возникло на 18 день работы с пести�

цидом [62]. Основными клиничес�

кими симптомами были головная

боль, головокружение, тошнота,

рвота, загрудинные боли, тахикар�

дия, общая слабость, боли и парес�

тезии в кистях, дрожание конечнос�

тей, боли в правом подреберье и

эпигастральной области, явления

раздражения верхних дыхательных

путей и глаз. Объективно наблюда�

лась мелкоочаговая неврологичес�

кая симптоматика со стороны че�

репно�мозговых нервов, нарушения

чувствительности по полиневрити�

ческому типу, повышение активнос�

ти трансаминаз, явления острого

эрозивного гастродуоденита.

В процессе протравливания се�

мян подсолнечника ТМТД происхо�

дит интенсивное загрязнение возду�

ха рабочей зоны пестицидом, при

этом в ряде случаев регистрируется

превышение ПДК более чем в 3 раза

[63]. У лиц, занятых протравливани�

ем семян, выявлено повышение по�

казателей заболеваемости с времен�

ной утратой трудоспособности, ко�

торые составили 61,8 случаев и 689,5

дней нетрудоспособности на 100 ра�

ботающих, тогда как по сельскому

хозяйству эти показатели в среднем

составляли 30,2 и 408,0 соответ�

ственно. Наиболее частыми причи�

нами заболевания с временной ут�

ратой трудоспособности были бо�

лезни органов дыхания (63,8%). В

структуре заболеваемости органов

дыхания преобладали  ОРЗ, грипп,

острый бронхит и трахеит.

У рабочих, имеющих продолжи�

тельный контакт с дитиокарбамат�

ными пестицидами в условиях их

производства,  повышена частота

возникновения диффузного и узло�

вого зоба по сравнению с контроль�

ной группой — с 9,2%  до 55,6%  [31].

При этом частота обнаружения анти�

тел к  микросомам щитовидной  же�

лезы была повышена с 2,4% до 20,9%.

Обнаружена корреляция между про�

должительностью периода контакта

и  частотой  нарушения  функции

щитовидной железы. Автор отмечает

роль  аутоиммунных  механизмов в

генезе зоба и  частоте нарушений

функции щитовидной железы при

длительном воздействии ДТК.

Описан случай развития болезни

Паркинсона у  больного,  который в

течение 10 лет  ежедневно  прини�

мал  250 мг дисульфирама для  лече�

ния алкоголизма [64]. По  мнению

автора, ДТК, образовывая  комп�

лексы  с металлами,  проникают  из

крови  в  мозг,  где связываются с

липидами, могут поражать структу�

ры стрио�палидарной системы и яв�

ляются причиной развития паркин�

сонизма. О существовании связи

между воздействием ДТК и возник�

новением болезни Паркинсона от�

мечают и другие авторы [65].

При анализе уровней смертнос�

ти от злокачественных новообразо�

ваний среди рабочих резиновой

промышленности, где в качестве

вулканизации резины применяется

тиурам, установлено повышение

уровня смертности, особенно от ра�

ка легких, гортани, пищевода, же�

лудка, прямой кишки, предстатель�

ной железы, мочевого пузыря и лей�

козов [66,67]. Обнаружено также

повышение смертности у рабочих

резиновой промышленности от сер�

дечно�сосудистых заболеваний

[67,68]. Исследование смертности

среди рабочих с хроническим про�

фессиональным отравлением серо�

углеродом — основным метаболи�

том ДТК также выявило повышение

смертности от сердечно�сосудистых

заболеваний (ИБС), нарушений

мозгового кровообращения, рака

толстой кишки [17].

У рабочих, подвергавшихся воз�

действию ингредиентов резины (ти�

урама, каптакса, альтакса) выявлено

угнетение различных звеньев им�

мунной системы: Т�клеточного им�

мунитета, в основном за счет Т�суп�

рессоров, снижение показателей

фагоцитоза, уровня иммуноглобу�

лина М. Выраженная супрессия

клеточного и гуморального имму�

нитета указывает на формирование

у этих групп рабочих химически ин�

дуцированного иммунодефицита.

Изменения показателей иммунного

статуса сочетались с временной

обструкцией дистальных бронхов

после рабочей смены у 73% обследо�

ванных и стойкой обструкции — у

11% [2,69].

У рабочих резинотехнического

производства установлена также ак�

тивация процессов перекисного

окисления липидов, угнетение по�

казателей антиоксидантной систе�

мы, выявлены нарушения функцио�

нального состояния печени с разви�

тием цитолитического, холестати�

ческого и мезенхимально�воспали�

тельного синдромов [70].

Изучая состояние здоровья 475

рабочих, имеющих профессиональ�

ный контакт с ТМТД в условиях

централизованного протравливания

семян, нами выявлена плохая пере�
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носимость пестицида в процессе ра�

боты у 82,3% обследованных: разд�

ражение слизистой оболочки глаз,

верхних дыхательных путей, голов�

ная боль, боль в области сердца, зу�

дящие высыпания на открытых час�

тях тела, реже — носовые кровоте�

чения [71]. У 20% рабочих наблюда�

лась антабусоподобная реакция на

употребление алкоголя, 3,5% рабо�

тающих из�за несоблюдения правил

индивидуальной защиты перенесли

в прошлом острые отравления

ТМТД [38,71]. Наши наблюдения

показали, что в клинике интоксика�

ций ТМТД на первом месте измене�

ния со стороны нервной системы

[38,71,72]. Патология нервной сис�

темы в 64,4% случаев у работающих

с ТМТД (по сравнению с 35,2% у

лиц контрольной группы) проявля�

лась в виде вегетативно�сосудистых

и астенических нарушений. Отмече�

ны признаки дисфункции подкор�

ково�стволовых структур более чем

у половины больных с патологией

вегетативного отдела нервной сис�

темы, при этом наблюдались нерав�

номерность сухожильных и периос�

тальных рефлексов, положительные

рефлексы орального автоматизма,

лабильность пульса и артериального

давления с тенденцией к тахикар�

дии и артериальной гипертензии

[38,71]. При анализе электроэнце�

фалограмм более чем у половины

обследованных выявлены признаки

дисфункции срединных структур

головного мозга. Отмечалось также

снижение функциональной способ�

ности головного мозга при пробах с

гипервентиляцией и световой сти�

муляцией. Одновременно было вы�

явлено статистически достоверное

повышение содержания адреналина

и норадреналина в моче и серотони�

на в крови, уменьшение экскреции

с мочой метаболита серотонина —

5�ОИУК. Нарушение обмена био�

генных аминов, по�видимому, — ре�

зультат непосредственного воздей�

ствия ТМТД на надпочечники со

снижением активности медьсодер�

жащего фермента — МАО, участву�

ющего в окислительном дезамини�

ровании биогенных аминов, а так�

же следствие нарушения регулятор�

ных гипоталамо�гипофизарных влия�

ний [38,71,73]. Наряду с этим у дли�

тельно работающих с ТМТД нами

выявлено повышение концентра�

ции в крови и моче аминокислот —

триптофана, тирозина, фенилала�

нина [73]. По�видимому, в результа�

те того, что указанные аминокисло�

ты являются исходными субстрата�

ми для образования биогенных ами�

нов, блокада МАО приводит к на�

коплению не только адреналина,

норадреналина и серотонина, но и

триптофана, тирозина и фенилала�

нина, поскольку увеличение коли�

чества биогенных аминов тормозит

превращение их предшественников.

На нарушение аминокислотного об�

мена при воздействии ДТК указыва�

ют и другие исследователи [74]. У

лиц, работающих с ТМТД, выявле�

но также снижение экскреции 17�

ОКС и 17�КС, причем стимуляция

коры надпочечников экзогенным

АКТГ не вызывала существенного

повышения их уровня [73]. Сниже�

ние глюкокортикоидной и андро�

генной функции коры надпочечни�

ков в какой�то мере свидетельствует

о несостоятельности адаптацион�

ных механизмов. Отсутствие замет�

ной реакции коры надпочечников

на введение АКТГ предполагает на�

рушение гормонообразования в

надпочечниках из�за снижения его

ферментных систем, что подтверж�

дается уровнем окислительно�вос�

становительных ферментов. Так, у

обследованных было выявлено ста�

тистически достоверное снижение

активности металлсодержащих фер�

ментов в лейкоцитах периферичес�

кой крови — цитохрома С, цитохро�

моксидазы и пероксидазы, что, ви�

димо, связано с блокадой ионов тя�

желых металлов и нарушением ак�

тивности важнейших ферментных

систем в клетке [73]. Можно пред�

положить, что аналогичному

действию подвержены и другие эн�

зимы этой группы. В 7,4% случаев

вегетативно�сосудистые нарушения

у рабочих сочетались с признаками

вегетативно�сенсорной полиневро�

патии. Значительно реже отмеча�

лась токсическая энцефалопатия

(2,7%). Как правило, среди этой

группы обследованных преобладали

лица, перенесшие острые отравле�

ния ТМТД, а также имеющие дли�

тельный (свыше 10 лет) и наиболее

интенсивный контакт с ним. В

14,3% обследованных лиц наблюда�

лось увеличение щитовидной желе�

зы І�ІІІ степени (по сравнению с

1,6% у лиц контрольной группы).

Увеличение щитовидной железы у

лиц, работающих с ТМТД, встреча�

лось и тогда, когда другая симпто�

матика отсутствовала или была вы�

ражена незначительно, в связи с чем

нельзя исключить, что изменения со

стороны щитовидной железы явля�

ются ранним симптомом интокси�

кации ТМТД. Функциональная ак�

тивность щитовидной железы у 54%

обследованных оказалась понижен�

ной, у 16% — на нижней границе

нормы, у 8% обследованных выяв�

лены признаки повышения функ�

ции [75,76]. Можно предположить,

что характер функциональных нару�

шений щитовидной железы зависит

от дозы препарата и длительности

воздействия. Клинически у этих лиц

наблюдались вегетативно�сосудис�

тые нарушения, у 2 больных диаг�

ностирован тиреотоксикоз, у 1

больной развилась картина выра�

женной гипофункции щитовидной

железы — микседема [76,77]. У 1

больной выявлено злокачественное

поражение щитовидной железы — у

лаборантки, которая длительное

время (16 лет) работала с протрав�

ленными ТМТД семенами сахарной

свеклы, что подтверждает экспери�

ментальные данные о развитии опу�

холей щитовидной железы при воз�

действии ТМТД. В 32,8% случаев

наблюдалась патология гепатобили�

арной системы: дискинетические и

воспалительные изменения желчно�

го пузыря и желчевыводящих путей,

реже — хронические гепатиты. Бо�

лее чем у половины обследованных

было снижено на 50�70% по сравне�

нию с контролем содержание в кро�

ви меди, основным депо которой

является печень [73]. Медь относит�

ся к микроэлементам, недостаток

которых ведет к нарушению окис�

лительно�восстановительных про�

цессов в организме. Одновременно

у больных отмечено снижение на

37�50% по сравнению с контролем и

активности медьсодержащего анти�

оксидантного фермента — церулоп�

лазмина. Эти нарушения преобла�

дали у лиц с гепатитами. Так, у боль�

ного 35 лет, имевшего длительный

(12 лет) профессиональный контакт

с ТМТД, был диагностирован хро�

нический токсический гепатит с пе�

реходом в цирроз печени, гепато�

лиенальный синдром, вторичная

гипохромная анемия и астено�веге�

тативный синдром. При этом у

больного почти в 3 раза было сниже�

но содержание меди и в 2 раза

уменьшался уровень церулоплазми�

на в крови. Гематологические пока�
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затели у длительно работающих с

ТМТД характеризовались умеренно

выраженной гипохромной анемией,

тенденцией к лейкопении с нейтро�

пенией, относительным лимфоци�

тозом и моноцитозом [77].

При экспертной оценке степени

тяжести отравлений препаратами

ДТК определяется степень выра�

женности основных синдромов ин�

токсикации: астено�вегетативного

или астено�невротического, токси�

ческой энцефалопатии, полиневро�

патии, гепатопатии, гипохромной

анемии, а также синдромов эндок�

ринной системы.

Анализ результатов динамичес�

кого наблюдения за работающими в

контакте с ТМТД позволил обосно�

вать рациональный комплекс лечеб�

но�профилактических мероприя�

тий. Больным с интоксикацией

ДТК рекомендовано комплексное

лечение с включением антиокси�

дантов, цито� и мембранопротекто�

ров: витаминов В1; В6; РР; С; Е; глу�

таминовой кислоты, ноотропов,

применение которых следует рас�

сматривать как средства патогене�

тической терапии. В комплекс ле�

чебных мероприятий вводятся пре�

параты, улучшающие кровоснабже�

ние, микроциркуляцию и обменные

процессы в головном мозге (цереб�

ролизин, пиридитол, ноотропил,

трентал, кавинтон, сермион, акто�

вегин, оксибрал, фенибут) Для сни�

жения эмоциональной и вегетатив�

ной неустойчивости — седативные,

транквилизаторы, при вегето�сосу�

дистых пароксизамах — β�адрено�

блокаторы. При гепатопатиях — ли�

потропные средства (витогепат, ли�

поевая кислота), мембраностабили�

зирующие и желчегонные средства

(эссенциале, легалон, гепабене, си�

лимарин, силибинин, карсил). Учи�

тывая, что ДТК вызывают наруше�

ния обмена биогенных аминов, с ос�

торожностью нужно подходить при

назначении лекарственных ве�

ществ, вмешивающихся в обмен мо�

ноаминов (ингибиторы МАО, ре�

зерпин и др.)

В ряде работ показано, что фор�

мирование эндотоксикоза в ранней

фазе тяжелых форм острых отравле�

ний нейротропными ядами в боль�

шей степени обусловлено наруше�

ниями транспорта кислорода с ги�

поксией тканей, угнетением систем

антирадикальной и антиоксидант�

ной защиты, увеличением уровня

молекул средней массы, начальной

активацией с последующим исто�

щением антипротеолитического по�

тенциала, что обуславливает необ�

ходимость включения антиоксидан�

тов, мембрано� и цитопротекторов в

комплексное лечение токсических

энцефалопатий [78]. При острых пе�

роральных отравлениях нейротроп�

ными ядами тяжелой степени у

больных развивается декомпенси�

рованный ацидоз, оказывающий су�

щественное влияние на клиничес�

кое течение и исход интоксикаций.

Показано, что гидрокарбонат нат�

рия у пациентов с острыми тяжелы�

ми пероральными отравлениями

снижает тяжесть течения интокси�

кации и может служить одним из ос�

новных методов патогенетической

терапии [79]. При лечении отравле�

ний препаратами нейротоксическо�

го действия успешно применяется

мексидол [80], обладающий широ�

ким спектром фармакологической

активности (церебропротективный,

антигипоксический, транквилизи�

рующий, антистрессорный, вегето�

тропный, противосудорожный).

При экзогенных химических отрав�

лениях рекомендуется применение

растительного энтеросорбента фи�

тосорба как детоксиканта. Особен�

но эффективно совместное приме�

нение антигистаминных препаратов

с фитосорбом с целью улучшения

состояния микроциркуляции и сни�

жения тяжести интоксикации. Це�

лесообразно применение фитосор�

ба, димедрола и антиоксидантного

препарата мексидола как средств,

повышающих эффективность лече�

ния при отравлении [81,82].

Таким образом, результаты экс�

периментальных и клинических ис�

следований позволяют прийти к вы�

воду о том, что ДТК обладают по�

литропным характером действия на

организм. Они могут оказывать

раздражающее, аллергенное и об�

щетоксическое действие с преиму�

щественным поражением нервной,

эндокринной, гепатобилиарной и

системы крови. В патогенезе токси�

ческого действия ДТК важную роль

играют их хелатообразующие свой�

ства, вследствие чего снижается ак�

тивность металлсодержащих фер�

ментов, возникает тканевая гипок�

сия, к которой наиболее чувстви�

тельны нервная, эндокринная (осо�

бенно надпочечники, щитовидная

железа и половые железы) системы,

кроветворная ткань. Угнетение

окислительно�восстановительных

ферментов при воздействии ДТК

вызывает в организме нарушение

обмена биогенных аминов, сниже�

ние глюкокортикоидной и андро�

генной функции коры надпочечни�

ков, снижение гормональной актив�

ности щитовидной железы, которые

приводят к сложному комплексу

нейроэндокринных расстройств.

Существенную роль в патогенезе

интоксикаций ДТК имеют особен�

ности их метаболизма в организме

— образование сероуглерода, ЭТМ

или ТМТМ, с которыми связано на�

личие у них гонадотропного, тера�

тогенного, мутагенного и канцеро�

генного действия, что определяет

опасность этих соединений в усло�

виях длительного контакта с ними.

Первая помощь при остром от�

равлении препаратами ДТКК долж�

на быть оказана с соблюдением об�

щепринятых правил: удалить из зо�

ны, содержащей пестициды, снять с

пострадавшего загрязненную спе�

цодежду, промыть кожу и глаза про�

точной водой или 2% раствором

питьевой соды, промыть желудок 2�

3 литрами воды с добавлением 2�3

ложек активированного угля или уг�

леродного сорбента — карболонга,

СКН и др., затем дать солевое сла�

бительное (изотонический раствор

сульфата натрия). Не рекомендуется

применение сульфата магния, наз�

начение которого может усугубить

дисциркуляторные гемодинамичес�

кие нарушения. Противопоказаны

касторовое масло, молоко из�за вы�

сокой липофильности соединений

ДТКК. Запрещается алкоголь (даже

в составе медикаментозных и кос�

метических форм) в течение 2�3 не�

дель. Далее проводится симптома�

тическое лечение и госпитализация

больного. Пациентам с признаками

нейротоксичности рекомендуются

внутривенные инфузии пиридокси�

на, пирацетама. Судороги, припад�

ки купируются диазепамом или фе�

нитоином. Необходим электрокар�

диографический мониторинг для

выявления ишемии миокарда и

аритмий, как предсердных так и же�

лудочковых, а также контроль кис�

лотно�щелочного равновесия. Гипо�

калиемию устраняют пероральным

или внутривенным введением ка�

лия. 

Специфических антидотов для

лечения отравлений соединениями
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ДТКК не существует. В свое время в

качестве антидотов при тяжелых ин�

токсикациях предлагались хлорид

двухвалентного железа и аскорби�

новая кислота, но их эффектив�

ность не подтверждена [55]. В нас�

тоящее время сообщается о высокой

эффективности в эксперименте на

животных 4�метилпиразола [55], но

препарат не прошел достаточных

испытаний, чтобы судить о его кли�

нической безопасности и пользе.

Профилактика отравлений ДТК

должна базироваться на соблюде�

нии мер личной и коллективной бе�

зопасности. Во время предваритель�

ных и периодических медицинских

осмотров работающих в контакте с

ДТК необходимо обращать особое

внимание на состояние нервной и

гепатобилиарной систем, картины

крови, эндокринных органов (с обя�

зательным ультразвуковым исследо�

ванием щитовидной железы).
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І.В. Юрченко, Г.М. Балан, О.М. Юрченко

ДО КЛІНІКИ, ПАТОГЕНЕЗУ І ЛІКУВАННЯ
ІНТОКСИКАЦІЙ ПОХІДНИМИ

ДИТІОКАРБАМІНОВОЇ КИСЛОТИ

В огляді наведено сучасні дані про механізм формування гост�

рих і хронічних інтоксикацій дитіокарбаматази (ДТК). Звернено

увагу   на політропний характер дії ДТК на організм. Вони можуть

викликати подразнюючу, алергенну і загально.токсичну дію з пе�

реважним ураженням нервової, ендокринної, гепатобіліарної і

системи крові. В патогенезі токсичної дії ДТК важливе значення

має пригнічення окислювально�відновних процесів, внаслідок

зниження активності ряду металоферментів (що пов'язано з хела�

тоутворюючими властивостями даних сполук). Обґрунтовано

раціональні схеми лікування і профілактики інтоксикацій ДТК.

I. V. Yurchenko, G.M. Balan, O.M. Yurchenko

TO CLINIC, PATHOGENESIS AND TREATMENT
OF INTOXICATIONS BY DITHYOCARBAMATE

ACID DERIVATES

Modern information about the mechanism of forming of acute and

chronic intoxications by dithyocarbamates (DTC) is given in the review

the Attention is paid to polytropic character of DTC action on the organ�

ism. They can cause an irritating, allergenic and generally toxic action

with main disoders in nervous, endocrine, hepatobiliar and  blood sys�

tems. Oxidation depression and restoration processes as result of decline

in activity of several metal enzimes plays important role in pathogenesis

of toxic action of DTC (it is related to helatforming properties of these

substances). The rational schemes of treatment and prophylaxis of DTC

intoxications are grounded.
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