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I. Цели лекции:

1. Ознакомить студентов с веществами, нарушающими преимущественно пластические функции клеток, биосинтез и процессы клеточного деления, их перечнем и классификаций.

2. Довести до студентов особенности механизмов действия, патогенеза и проявлениями токсического процесса при поражении химическими веществами цитотоксического действия, профилактику и оказание медицинской помощи в очагах и на этапах медицинской эвакуации.

II. Программное и техническое обеспечение:

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

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

	I.
	Вступительная часть
	10

	II.
	Основная часть
	100

	
	Учебные вопросы:
	

	
	1. Перечень и классификация веществ, нарушающих преимущественно пластические функции клетки, биосинтез и процессы клеточного деления.
	20

	
	2. Механизм действия, патогенез и проявления токсического процесса при поражении токсичными модификаторами пластического обмена. Профилактика поражений и оказание помощи на этапах медицинской эвакуации.
	40

	
	3. Механизм действия, патогенез и проявления токсического процесса при поражении ингибиторами синтеза белка и клеточного деления. Профилактика поражений и оказание помощи на этапах медицинской эвакуации.
	40

	III.
	Заключительная часть
	10


IV. Организационно-методические указания

Основу материала настоящей лекции составляют наиболее сложные теоретические вопросы токсикологии веществ нарушающих преимущественно пластические функции клетки, биосинтез и процессы клеточного деления. Патогенез токсического процесса, механизмы действия токсикантов и основные проявления токсического процесса при поражении токсичными модификаторами пластического обмена, ингибиторами синтеза белка и клеточного деления.
Вопросы профилактики и оказания медицинской помощи в очагах и на этапах медицинской эвакуации.
Изложение лекционного материала сопровождается демонстрацией мультимедийных слайдов.

V. Задание для самостоятельной работы студентов:

1. Изучить перечень и классификацию веществ, нарушающих преимущественно пластические функции клетки, биосинтез и процессы клеточного деления.
2. Изучить механизм действия, патогенез, и проявления токсического процесса при поражении токсичными модификаторами пластического обмена (диоксины, полихлорированные бифенилы).
3. Изучить механизм действия, патогенез, и проявления токсического процесса при поражении ингибиторами синтеза белка и клеточного деления (иприты, соединения мышьяка и тяжелых металлов, метилбромид, метилхлорид, диметилсульфат, рицин, взрывчатые вещества из группы эпоксидов). 
4. Изучить профилактику поражений цитотоксикантами, оказание медицинской помощи в очагах и на этапах медицинской эвакуации. 

ВВедение

Цитотоксическим называется повреждающее действие веществ на организм путем формирования глубоких структурных и функциональных изменений в клетках, приводящих к их гибели. В основе такого действия лежит прямое или опосредованное иными механизмами поражение внутриклеточных структур, сопровождающееся грубыми нарушениями генетического аппарата клеток и клеточных мембран, процессов синтеза белка и других видов пластического обмена.

Практически любая тяжелая интоксикация сопряжена с повреждением клеток различных типов. Однако часто повреждение носит вторичный характер (в результате стойкого нарушения токсикантами или продуктами их метаболизма гемодинамики, газообмена, кислотно-основного состояния, ионного состава внутренней среды организма и т.д.) либо проявляется при воздействии химических соединений на клетку лишь в очень высоких дозах (на фоне уже развившихся иных признаков поражения). Вместе с тем существуют вещества, цитотоксическое действие которых обусловлено прямой атакой ксенобиотика на структурные элементы клетки и является основным в профиле вызываемого ими токсического процесса. Такие вещества можно отнести к группе цитотоксикантов.

I. Перечень и классификация веществ, нарушающих преимущественно пластические функции клетки, 
биосинтез и процессы клеточного деления.

К группе цитотоксикантов относятся:

1. Металлы:

· мышьяк;
· ртуть и др.; 
2. Элементорганические соединения:

· сероорганические соединения (галогенированные тиоэфиры: сернистый иприт);
· азоторганические соединения (галогенированные алифатические амины и некоторые аминосоединения жирного ряда: азотистый иприт, этиленамин);
3. Мышьякорганические соединения (галогенированные алифатические арсины: люизит);

4. Органические окиси и перекиси (этиленоксид) и др.

5. Галогенированные полициклические ароматические углеводороды:

· галогенированные диоксины;
· галогенированные бензофураны;
· галогинированные бифенилы и др.
6. Сложные гетероциклические соединения:

· афлотоксины;
· трихотеценовые микотоксины;
· аманитин (яд бледной поганки) и др.
7. Белковые токсины: рицин и др.

Для токсикологии особый интерес представляют вещества, способные при экстремальных ситуациях вызывать массовые санитарные потери. К их числу из группы цитотоксикантов относятся прежде всего боевые отравляющие вещества кожно-нарывного действия (иприт, азотистый иприт, люизит), некоторые промышленные агенты (соединения мышьяка, ртути и т.д.), фитотоксиканты и пестициды, и их токсичные примеси (диоксин и диоксиноподобные соединения), а также некоторые другие соединения.

Общим в действии ОВТВ этой группы на организм являются:

· медленное, постепенное развитие острой интоксикации (продолжительный скрытый период, постепенное развитие токсического процесса);

· изменения со стороны всех органов и тканей (как на месте аппликации, так и после резорбции), с которыми токсикант или продукты его метаболизма в силу особенностей токсикокинетики способны непосредственно взаимодействовать;

· основные формы нарушений со стороны органов и систем, вовлеченных в токсический процесс: воспалительно-некротические изменения, угнетение процессов клеточного деления, глубокие функциональные расстройства внутренних органов.

Однако поражения различными токсикантами имеют и свою специфику, обусловленную особенностями основного механизма их токсического действия. Основные ОВТВ рассматриваемого класса в соответствии с особенностями механизма действия можно отнести к одной из следующих групп:

I. Ингибиторы синтеза белка и клеточного деления.

1. Образующие аддукты нуклеиновых кислот:

· сернистый иприт, азотистый иприт.

2. Не образующие аддукты нуклеиновых кислот:

· рицин.
II. Тиоловые яды:

· мышьяк; 
· люизит.

III. Токсичные модификаторы пластического обмена:

· галогенированные диоксины; бифенилы.

II. Механизм действия, патогенез и проявления 
токсического процесса при поражении токсичными 
модификаторами пластического обмена. Профилактика поражений и оказание помощи на этапах медицинской эвакуации.

К числу токсичных модификаторов пластического обмена принадлежат полигалагенированные ароматические углеводороды (ПАУ), среди которых наибольшей биологической активностью обладают диоксин и диоксиноподобные вещества. С точки зрения военной токсикологии, наиболее опасными веществами из группы полигалагенированных ароматических углеводородов являются галагенированные диоксины, дибензофураны и бифенилы.

Вещества, содержащие в молекуле различное количество атомов галогенов (преимущественно хлора или брома), два бензольных кольца и один атом кислорода, называют галогенированными дибензофуранами; два атома кислорода – диоксинами; если вещества не содержат кислорода – это галагенированные бифенилы.

Диоксины
Самым токсичным представителем этой группы веществ является 2,3,7,8-тетрахлордибензо-пара-диоксин (ТХДД).

Первые сообщения о высокой токсичности ТХДД появились в 1957г. В начале 70-х годов прошлого века интерес к веществу возрос в связи с ухудшением здоровья населения Южного Вьетнама и военнослужащих армии США, принимавших участие в боевых действиях против вьетнамской армии.

Физико-химические свойства. Токсичность

Диоксин представляет собой порошок белого цвета, нерастворим в воде, ограниченно растворим в органических растворителях. Обладает высокой термостабильностью и весьма устойчив к гидролизу. Отличается высокой липофильностью, необычайно стоек, накапливается в объектах внешней среды, организмах животных, передается по пищевым цепям. Температура плавления 305-307°С. Вещество оказывает токсическое действие при ингаляции в виде пыли или аэрозоля, при введении в желудок и при накожной аппликации. Дозы, вызывающие одинаковый эффект при различных путях поступления, примерно равны. Смертельная доза для обезьян при поступлении внутрь яда составляет менее 70 мкг/кг.

Токсикокинетика

Основные пути поступления диоксинов в организм – с зараженной пищей и ингаляционно в виде аэрозоля. После поступления в кровь распределяется в органах и тканях. Диоксин в организме накапливается в печени, жировой ткани, тимусе и легочной ткани . Самые низкие уровни диоксина обнаружены в головном мозгу и семенниках .Из организма выводятся очень медленно. Период полувыведения у обезьян Масаса mulata (самок) составил 391 день, у человека – 2120 дней (по другим данным – 5-7 лет).

Основные проявления острой интоксикации

Чрезвычайно важным моментом в токсикологии диоксина является наличие длительного скрытого периода, медленное развитие признаков интоксикации.

Диоксин может вызывать как острые, так и хронические отравления. Для острого отравления диоксином характерен латентный период, продолжающийся 5-7 дней после попадания яда в организм. На продолжительность латентного периода не сказывается существенно даже значительное увеличение доз этого вещества. 

Диоксин - яд политропного действия, поражает практически все органы и системы организма. Однако наиболее постоянными являются симптомы, свидетельствующие о поражении кожи, печени и нервной системы. Характерным признаком интоксикации являются отеки. Жидкость накапливается в подкожной клетчатке сначала вокруг глаз, затем отеки распространяются на лицо, шею и туловище.

Кожные проявления интоксикации характеризуются развитием хлоракне, мейбомиитов, поздней кожной порфирии.

Часто развивается патология со стороны нервной системы - от субклинических невритов, до полинейропатий и полиневритов. Возможно снижение слуха, обонятельной и вкусовой чувствительности. В ряде случаев могут наблюдаться отклонения в психической сфере, развитие астенического или депрессивного синдрома.

Клинические проявления со стороны дыхательной системы могут выражаться в развитии бронхитов. 

Поражения желудочно-кишечного тракта проявляется гастритами и хроническими колитами. 
В некоторых случаях могут наблюдаться мышечные боли, отеки конечностей, развитие бурситов в области крупных суставов. 
Гематологические изменения для интоксикации малохарактерны, но в тяжелых случаях могут развиваться анемия и даже панцитопения. 
Воздействие летальных доз диоксина может приводить к прогрессирующему снижению массы тела и подавлению клеточного иммунитета. 
В патологический процесс могут вовлекаться сердечнососудистая, мочевыводящая и эндокринная системы.

Полихлорированные бифенилы

Полихлорированные бифенилы (ПХБ) – синтетические хлор содержащие полициклические соединения.

ПХБ при остром воздействии обладают сравнительно низкой токсичностью. Средняя смертельная доза от 0,5 до 11,3 г\кг.

Токсикокинетика

В организм ПХБ проникают через кожу, легкие и желудочно-кишечный тракт. Попав в кровь, вещества быстро накапливаются в печени и мышцах, перераспределяясь затем в жировую ткань. Метаболизируют в основном в печени. 

Основные пути выведения: с желчью в содержимое кишечника и через почки с мочой. Период полувыведения из организма от 6-7 до33-34 месяцев.

Основные проявления острой интоксикации

Проявления интоксикации схожи с проявлениями отравления диоксинами.

Отмечается прогрессивное падение веса, хлоракне, выпадение волос, отеки, инволюция тимуса и лимфоидной ткани, гепатомегалия, угнетение костного мозга, нарушение репродуктивных функций.

Имеются данные о мутагенном и канцерогенном действии ПХБ.

Механизм токсического действия полигалагенированных ароматических углеводородов.
В соответствии с существующими представлениями, механизм действия ПАУ, и в частности диоксина, состоит во взаимодействии вещества с цитозольными белками-регуяторами активности генов, отвечающих за синтез микросомальных ферментов. Гистохимически выявляется полное подавление АТФ - азной активности гепатоцитов. 
Диоксин является сильнейшим индуктором микросомальных ферментов, повышает активность оксидаз. 
Комплекс диоксин - рецептор вплетается в структуру ДНК, но не в любом месте. Он "любит" сотрудничать с определенными генами. Установлено уже шесть таких "диоксиновых генов ". Один из них: ген соответствующий ферменту из цитохромов Р-450. Обязанность этого фермента - защита клетки от токсических воздействий. "Фермент-мусорщик", по выражению П.Пауленда, помогает расщеплять жиры, однако наращивание концентрации Р-450 нежелательно для организма, поскольку, в свою очередь, стимулирует образование других вредных веществ. Однако биохимики не обнаружили каких-либо повреждений в структуре ДНК, пораженной диоксином. Она лишь несколько искривляется, делается более химически податливой, более доступной для воздействия любых других белков. Отсюда предположение, что диоксин сам по себе не вызывает болезней, а лишь способствует им. В частности, диоксин, вне сомнений, стимулирует развитие рака, но лишь при наличии в клетке канцерогена и неблагоприятных условий внешней среды; он не инициатор, а проматор опухолей.

Установлен факт тератогенного действия диоксина, однако механизм этих поражений неясен.

Медицинские средства защиты

При попадании веществ, содержащих диоксин, на кожу, необходимо их удалить марлевым тампоном (не втирая), затем обмыть участки кожи проточной водой, промыть многократно глаза. После промывания закапать несколько капель 2-3% р-ра новокаина с адреналином.

При попадании диоксина в желудок - вызвать рвоту, при возможности немедленно промыть желудок большим количеством воды (10-15 л), дать адсорбент (активированный уголь, коалин, бентонит (20-30,0 на стакан воды)), затем солевое слабительное. Удалить пострадавшего из зоны заражения, провести полную санитарную обработку со сменой одежды и обуви.

Антидотные средства леченияотравлений диоксином в настоящее время не разработаны. Лечение проводится с помощью симптоматических и некоторых патогенетических средств, посиндромно, с учетом ведущих симптомокомплексов.

III. Механизм действия, патогенез и проявления 
токсического процесса при поражении 
ингибиторами синтеза белка и клеточного деления. Профилактика поражений и оказание помощи на этапах медицинской эвакуации.

Вещества нарушающие процессы синтеза белка и клеточного деления можно условно подразделить на две группы. Первые взаимодействуют с нуклеиновыми кислотами ядра клетки (образуют аддукты), повреждая генетический код и нарушая механизмы репликации. Поражение такими веществами сопровождается повреждением преимущественно делящихся клеток, нарушением пролиферации клеточных элементов. Вторые действуют на этапах транскрипции и трансляции генетической информации. Вследствие чего основным видом повреждения для них является угнетение синтеза белка. Наиболее чувствительными к этим ядам являются органы с высокой интенсивностью пластического обмена.

Ингибиторы синтеза белка и клеточного деления, образующие аддукты ДНК и РНК

К числу веществ данной группы относятся яды, образующие прочные ковалентные связи с азотистыми основаниями нуклеиновых кислот. Среди ОВТВ – это прежде всего сернистый и азотистый иприты и их аналоги а такие как бромметил, хлорметил, йодметил, этиленоксид, диметилсульфат и другие соединения, использующиеся в химической промышленности в больших масштабах, прежде всего, как метилирующие агенты.
При пзучении нуклеиновых кислот, выделенных из поврежденных этими токсикантами клеток, в пробах выявляются комплексы остатка молекулы токсиканта и пуриновых (пиримидиновых) оснований. Такие комплексы получили название аддуктов. При взаимодействии с нуклеиновыми кислотами ипритов (сернистого, азотистого) и их аналогов образуются аддукты, содержащие алкильные радикалы (фрагменты молекулы яда, представляющие собой алкильную группу). По этому данные вещества называют также алкилирующими агентами. Помимо нуклеиновых кислот алкилирующие агенты способны взаимодействовать с белками, пептидамии молекулами иного строения. В связи с чем механизм их токсического действия сложен и не ограничевается повреждением только генетического аппарата.

Иприты.

Один из первых представителей галогенированных тиоэфиров, 2,2-дихлордиэтилсульфид, был впервые синтезирован в 1822 г. Депре. В чистом виде соединение было выделено и изучено в 1886 г. Виктором Мейером в Геттингене. Им же дано и первое описание некоторых сторон пагубного действия этого вещества на человека и животных, выявившегося в процессе работы с соединением. Опыты проводились при непосредственном участии практиканта, русского химика Н.Д. Зелинского, который получил сильное поражение токсикантом, что послужило поводом для более детального изучения его токсических свойств.

В ходе 1-й Мировой войны, в июле 1917 г. возле города Ипр английские войска были обстреляны немецкими минами, содержащими 2,2-дихлордиэтилсульфид. ОВ, названное “ипритом”, заражало местность, быстро проникало через одежду, вызывало поражение кожи. Так в историю войны вошел еще один тип отравляющих веществ, получивших название ОВ “кожно-нарывного действия”. Позже ОВ использовали итальянцы в ходе итало-абиссинской войны (1936 г.). Во время второй мировой войны (1943) его применяла в Китае японская армия. В 80-е годы 20-го века вещество вновь использовалось в качестве ОВ в ходе Ирако-Иранского военного конфликта. Из изученных галогенированных тиоэфиров иприт является самым токсичным агентом.

В 1934-35гг. Уорд исследовал хлорированные этиламины и получил данные, указывающие на возможность создания на основе органических соединений азота новой группы токсикантов. Из-за сходства молекулярной структуры трихлортриэтиламина с ипритом и аналогичного физиологического действия вещество получило название “азотистый иприт”.

Позже были изучены и аналоги азотистого иприта: метил-дихлорэтиламин, этил-дихлорэтиламин и т.д. Эти соединения обладали токсичностью близкой токсичности исходного вещества. 
Свойства, биологическая активность сернистого и азотистого ипритов и их аналогов во многом совпадают, по этому токсикологическую характеристику рассмотрим на примере сернистого иприта, с указанием особенностей свойств наиболее токсичного представителя галогеналкиламинов - азотистого иприта.

Физико-химические свойства. Токсичность

Сернистый иприт – тяжелая маслянистая жидкость. В чистом виде бесцветная, почти без запаха. В неочищенном виде – темного цвета (в качестве примесей содержит 17-18% сульфидов). При низких концентрациях обладает запахом, напоминающим запах горчицы или чеснока (отсюда еще одно название ОВ - “горчичный газ”). В воде плохо растворим. Хорошо растворяется в органических растворителях. Растворяется в других ОВ и сам растворяет их. Легко впитывается в пористые материалы, резину, не теряя при этом токсичности. 

Азотистый иприт - маслянистая, слегка темная, или бесцветная жидкость легко растворяемая в органических растворителях, но практически не растворяющаяся в воде. 

Давление насыщенного пара ипритов – незначительное; возрастает с увеличением температуры. Поэтому в обычных условиях иприты испаряются медленно, создавая при заражении местности стойкий очаг. Основное боевое состояние сернистого иприта – пары и капли. 

Токсикокинетика

Иприты способны проникать в организм, вызывая при этом поражение, любым путем: ингаляционно (в форме паров и аэрозоля), через неповрежденную кожу, раневую и ожоговую поверхности (в капельно-жидкой форме) и через рот с зараженной водой и продовольствием. Контакт с веществами не сопровождается неприятными ощущениями (немой контакт). 

После поступления в кровь вещества быстро распределяются в организме, легко преодолевая гистогематические барьеры, проникают в клетки. Метаболизм веществ осуществляется при участии тканевых микросомальных ферментов. В процессе метаболизма ипритов образуются токсичные промежуточные продукты (сульфоний и иммоний катионы и др.) индукция микросомальных ферментов, вызываемая в эксперименте путем назначения специальных средств (производные барбитуровой кислоты и др.), сопровождается усилением их токсичности.

Патогенез и основные проявления токсического процесса при поражении ипритами.
Поражение ипритом складывается из местного и резорбтивного действия яда. Токсический процесс развивается медленно, после скрытого периода, продолжительность которого – от часа до нескольких суток. Местное действие приводит к развитию симптомов воспаления покровных тканей (гиперемия, отек, боль и нарушение функции). Резорбтивное действие характеризуется угнетением кроветворения, центральной нервной системы, нарушением кровообращения, пищеварения, всех видов обмена веществ, терморегуляции и т.д. Подавляется иммунная система организма, и поэтому отмечается наклонность к присоединению вторичной инфекции. У иприта выражено кумулятивное действие. Более того, в экспериментах на животных и в ходе  наблюдений за отравленными людьми установлено, что контакт с этим ядом вызывает сенсибилизацию к нему. Наиболее опасным является ингаляционное поражение парами или аэрозолем иприта. Именно при данном способе воздействия весьма вероятны тяжелые и крайне тяжелые формы поражения со смертельным исходом. Также высока токсичность вещества при поступлении его в организм с зараженной водой или пищей. Хотя вещество прекрасно всасывается через кожные покровы и вызывает их глубокое повреждение, вероятность летальных исходов при данном способе воздействия наименьшая.

Поражение органов дыхания.
Поражение органов дыхания происходит при ингаляции паров иприта. Непосредственно в момент воздействия на слизистую оболочку дыхательных путей, ОВ не оказывает раздражающего действия. Лишь при очень высоких концентрациях в момент контакта у пострадавшего может появиться позыв к чиханию. По прошествии скрытого периода, который продолжается от 2 до 6 ч – при тяжелых поражениях и поражениях средней тяжести и более 12 ч – при легких формах отравления, появляются признаки воспаления дыхательных путей. Вначале они развиваются в верхних, а затем и в более глубоких отделах. Начало поражения характеризуется появлением насморка (токсический ринит), затруднением при глотании (фарингит), саднением за грудиной, осиплостью голоса, а иногда и потерей его (афония), то есть признаками ларингита. В легких случаях поражение этим ограничивается. 

Поражение средней степени тяжести характеризуется проявлениями трахеобронхита: мучительным кашлем, вначале сухим, а затем с выделением гнойной мокроты, болями за грудиной. Обычно такое состояние сопровождается ощущением недомогания и повышением температуры до 39 0С. Выздоровление наступает через 30-40 дней.

При тяжелом поражении симптомы воспалительного процесса в дыхательных путях отчетливо выражены уже на вторые сутки. При кашле отходит обильная слизисто-гнойная мокрота, в которой могут быть обнаружены пленчатые образования. Это так называемые псевдомембраны, состоящие из некротизированной слизистой, фибрина и форменных элементов крови. Через некоторое время, как правило, присоединяется вторичная инфекция. Иногда уже на вторые сутки заболевания может наступить смерть пораженного. Причина гибели (помимо общетоксического действия иприта) - развивающаяся бронхопневмония, перерастающая в гангрену легких. 
Даже при благоприятном исходе поражение дыхательной системы ипритом не заканчивается полным выздоровлением. У перенесших отравление наблюдаются хронические воспалительные процессы в дыхательных путях (преимущественно гипертрофического типа), рецидивирующие бронхопневмонии, бронхоэктатическая болезнь, эмфизема легких. Появляется предрасположенность к туберкулезу. Будучи, как и другие алкилирующие агенты, канцерогеном, иприт существенно увеличивает вероятность заболевание раком легких у лиц, перенесших отравление. 

Поражение глаз
Поражение глаз наблюдается при воздействии как парообразным, так и капельно-жидким ипритом. Глаза чрезвычайно чувствительны к токсиканту. Минимально действующая концентрация яда - 0,005 г/м3. При действии вещества в более высоких концентрациях развивается конъюнктивит. После скрытого периода (4 - 5 часов) проявляются явления раздражения: ощущение песка в глазах, чувство жжения и рези, светобоязнь, слезотечение, гиперемия и отек слизистой оболочки век. Патологический процесс полностью разрешается через 6-15 дней.

При воздействии вещества в более высокой концентрации или при длительной экспозиции в патологический процесс вовлекается роговая оболочка: все указанные выше симптомы выражены более интенсивно, отек усиливается, распространяется на кожу век, конъюнктива гиперемирована и окружает роговицу в виде отечного валика. Развивается помутнение роговицы, носящее поверхностный характер. Происходит воспаление мейбомиевых желез. Формируются условия для развития вторичной инфекции. Наивысшего развития процесс достигает на 3 - 4 сутки: появляются признаки гнойного кератоконъюнктивита. В дальнейшем острые явления постепенно стихают. Поражение парообразным ипритом обычно достигают средней тяжести и локализуются в переднем отделе глаза. Прогноз, как правило, благоприятный, однако выздоровление может затянуться на 2 - 3 месяца.

Картина тяжелого поражения наблюдается при попадании жидкого иприта в глаз. Процесс протекает первоначально по типу серозного, а затем гнойно-некротического и гнойно-геморрагического воспаления. Скрытый период действия яда не превышает 3 часов. Процесс развивается относительно быстро, а выраженность уже описанных раннее изменений, существенно выше. Помутнение роговицы захватывает глубокие ее слои, воспаление приобретает характер паренхиматозного кератита. С 3 - 4 суток присоединяется вторичная инфекция. Развивается язвенный блефарит. В случаях тяжелых поражений возможно глубокое изъязвление роговицы вплоть до ее прободения. В воспалительный процесс вовлекаются все среды глаза, развивается панофтальмит, в результате которого наступает гибель глаза. Разрушение ипритом окружающих глаз кожных покровов и других мягких тканей с последующим их рубцеванием также может привести к инвалидизации. 

Повторное поражение глаз ипритом приводит к стойкой сенсибилизации. После перенесенного поражения глаз даже через несколько лет не может считаться полностью излеченным. Его сопротивляемость к разным патологическим агентам снижена, что способствует возникновению различных патологических состояний и рецидивирующих конъюнктивитов.

Поражение кожи
Поражение кожи развивается при воздействии ипритом, как в парообразном, так и капельно-жидком состоянии. 

Основная масса яда всасывается через протоки потовых и сальных желез, волосяных фолликулов, но клеточные и соединительно-тканные элементы кожи также проходимы для иприта. Наиболее чувствительны места с нежной кожей и большим содержанием потовых протоков (область гениталий, подмышек, внутренняя поверхность бедер). Выраженные поражения кожи возникают и в местах плотного прилегания одежды (пояс, воротник).

Симптомы поражения кожи появляются после скрытого периода, продолжительность которого от 5 до 15 ч – в случае действия парообразного иприта и 4-6 ч – при попадании жидкого иприта. При воздействии паров ОВ развивающееся поражение носит распространенный характер, но менее выражено, чем поражение жидким ядом, площадь которого ограничена местом растекания капли по поверхности кожи. 

В течение поражений кожи выделяют сменяющие друг друга стадии (они же степени тяжести поражения): I – эритематозная (появление разлитой эритемы, не исчезающей при надавливании); II – буллезная (появление мелких пузырей, сливающихся затем в один); III – язвенно-некротическая (появление изъязвлений на месте пузыря). Четко все три стадии бывают выражены лишь в случае воздействия иприта в капельно-жидком состоянии. При поражении парообразным веществом может наблюдаться развитие только эритемы, которая через неделю пропадает, а на ее месте длительное время сохраняется выраженная пигментация.

Эритема развивается на отечных тканях, сопровождается болезненностью, ощущением жара и зуда. Появляющиеся вслед за нею мелкие пузыри вначале располагаются по краям эритемы (“жемчужное ожерелье”), а затем сливаются в крупные пузыри. При буллезном поражении выделяют поверхностную и глубокую формы. При поверхностной форме процесс локализуется только в эпидермисе, сопровождается его отторжением и обнажением язвенной поверхности, представляющей собой верхние слои дермы. При глубокой форме поражения в патологический процесс вовлекаются как эпидермис, так и слой дермы. 

В третьей стадии формируются чрезвычайно болезненные язвенно-некротические изменения кожи. Поражение характеризуется вялостью репаративных процессов. Развивается состояние парабиоза тканей. Ипритные язвы обычно осложняются присоединением вторичной инфекции. Заживление язв происходит крайне медленно, иногда до 2 месяцев. На месте язвы обычно остается рубец, окруженный пигментированной кожей. 

У отравленных долгое время сохраняется повышенная чувствительность к иприту: при повторных кожных поражениях местная реакция на участке непосредственного нанесения яда значительно усиливается, а на участках бывших ранее поражений вновь формируются патологические изменения (явление реинфламации).

Поражение желудочно-кишечного тракта
Поражения желудочно-кишечного тракта наблюдается при попадании иприта внутрь с зараженной водой и пищей, при заглатывании зараженного ипритом содержимого ротовой полости, как сопутствующее, при тяжелых формах интоксикации, возникающих при любом способе поступления ОВ в организм (ингаляционно, через кожу и т.д.). Не исключено, что поражение стенки кишечника обусловлено выведением из организма токсичных промежуточных продуктов метаболизма вещества.

Токсическими дозами иприта для человека и экспериментальных животных при пищевых формах отравления являются 0,5 - 10 мг/кг. Попадание иприта в организм через желудочно-кишечный тракт (в действующих дозах) вызывает, как правило, тяжелую форму отравления, поскольку всасывание ОВ здесь происходит чрезвычайно интенсивно. Быстро развиваются, помимо местных, явления общерезорбтивного действия яда. Изолированное поражение пищеварительного тракта практически никогда не встречаются. Как правило, при этом страдают органы дыхания за счет ингаляции воздуха, проходящего через зараженную ротовую полость, и кожи вокруг рта.

Скрытый период действия яда составляет 1 - 3 часа. К концу периода появляется саливация, тошнота, рвота, боль в животе. Пораженный становится вялым, аппетит отсутствует, отмечается расстройство стула. При поступлении внутрь иприта в малых дозах поражение дальше желудка не распространяется. При этом явления ограничиваются описанными выше признаками. Выздоровление наступает в течение недели. 

При приеме внутрь больших доз вещества развивается тяжелое поражение всех отделов пищеварительного тракта. К указанным выше симптомам присоединяются признаки, обусловленные некротическим изменением слизистой оболочки рта, глотки, кишечника. Отмечается болезненность по всему животу, частые поносы жидкими дегтеобразными массами, что указывает на геморрагический характер развивающегося патологического процесса. 

К числу последствий тяжелого пищевого отравления ипритом относятся рубцовые изменения стенки пищевода и желудка, стенозирование пищевода. 

Резорбтивное действие
При всасывании иприта во внутренние среды организма развиваются симптомы общей интоксикации, свидетельствующие об универсальном характере повреждающего действия яда. Ведущими являются изменения со стороны системы крови, нервной системы, сердечно-сосудистой системы и обмена веществ.

Изменения в крови при отравлении ипритом обусловлены, непосредственным действием на клетки костного мозга и зрелые форменные элементы, и - общим развитием патологического процесса в организме отравленного. При отравлении легкой и средней степени тяжести изменения в крови бывают, непостоянны и выражены слабо. В случае тяжелых отравлений изменения постоянны и носят закономерный характер. Динамика нарушений со стороны системы крови напоминает картину, наблюдаемую при поражении человека и экспериментальных животных ионизирующим излучением, поэтому иприты (как сернистый, так и азотистый) иногда называют «радиомиметиками» (т.е. воспроизводящими эффекты действия радиации). 

При отравлении большими дозами иприта изменения крови появляются уже в первые часы интоксикации. 
Со стороны красной крови - некоторое увеличение числа эритроцитов, со стороны белой крови - гиперлейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом влево до палочкоядерных или юных форм. 
Начиная со вторых суток сгущение крови прекращается, количество эритроцитов в крови уменьшается. Анемизация в дальнейшем чрезвычайно медленно прогрессирует. 
Лейкопения со вторых суток быстро нарастает и в крайне тяжелых случаях переходит в алейкию.
Одновременно развивается тромбоцитопения.
Наличие выраженной лейкопении при отравлении является плохим прогностическим признаком и при крайне тяжелом отравлении сохраняется до наступления смерти. Если смертельный исход не наступил отмечается довольно быстрое увеличение числа лейкоцитов в крови.
При выздоровлении сначала наступает регенерация элементов костного мозга, а затем лимфоидной ткани. Относительно быстро нормализуется количество лейкоцитов в периферической крови, реактивность гемопоэза восстанавливается полностью.

Нарушения со стороны нервной системы обусловлено непосредственным действием на ее структурные элементы самого иприта и токсичных продуктов его метаболизма, биологически активных веществ, поступающих в кровь при деструкции клеточных элементов поврежденных ипритом тканей, а также патологической импульсацией из очагов альтерации покровных тканей. 
К числу ранних проявлений относятся общая вялость пораженных, жалобы на головную боль, головокружение, сонливость, апатия. Степень угнетения ЦНС пропорциональна дозе попавшего в организм иприта. Поражения средней степени тяжести и длительно текущая тяжелая интоксикация проходят на фоне выраженного угнетения возбудимости и лабильности нервной ткани. 

Расстройства сердечно-сосудистой системы проявляются рано наступающим снижением артериального давления, вследствие расширения периферических сосудов. При тяжелых интоксикациях кровяное давление начинает литически падать до низких цифр; гибель пораженных происходит на фоне развившегося коллапса. 

Одной из характерных особенностей действия иприта является глубокое нарушение обмена веществ, в результате которого у лиц, перенесших интоксикацию развивается истощение, описываемое как постипритная кахексия. Нарушаются все виды обмена, но главным образом страдает белковый обмен: синтетические процесс замедляются, увеличивается выделение продуктов распада белка, в моче повышается содержание азота, креатинина, фосфатов. Нарушения обмена веществ плохо поддаются лечению и могут служить причиной гибели пораженных.
Механизм токсического действия ипритов

В основе повреждающего действия ипритов на ДНК лежит образование ковалентных связей с пуриновыми (пиримидиновыми) основаниями нуклеотидов (аденином, гуанином). 

Возможно “сшивание” комплементарных нитей двойной спирали ДНК, уже эта реакция повреждает генетический код клеток, нарушает процессы редупликации и транскрипции, лежащие в основе синтеза белка и клеточного деления. 
Тем не менее алкилирование ДНК является лишь пусковым механизмом процессов, приводящих к еще более глубокому повреждению клеток и их гибели. Как установлено, поврежденные участки ДНК подвергаются депуринизации (отщеплению алкилированных пуриновых оснований от молекулы), а затем депуринизированные участки под влиянием эндонуклеаз “вырезаются” из структуры нитей нуклеиновых кислот. Появление в ядре фрагментов ДНК активирует ферменты репарации этих макромолекул и, в частности, поли(аденозиндифосфорибозо)полимеразу (ПАФРП). Этот энзим участвует в синтезе новых фрагментов ДНК и встраивании их на место поврежденных участков. Поскольку при действии ипритов на клетки повреждаются смежные участки комплементарных нитей ДНК, в процессе репарации возможны грубые ошибки. Иными словами генетический код клетки полностью не восстанавливается. Субстратом ПАФРП является никатинамидадениндинуклеотид (НАД), активно потребляемый в ходе репаративных процессов. Истощение этого субстрата сопровождается нарушением энергообеспечения клетки, снижается уровень АТФ. Это в свою очередь приводит к нарушению внутриклеточного обмена кальция. Это объясняет, почему наибольшей чувствительностью к ипритам обладают органы и ткани, клетки которых активно размножаются (клетки эпидермиса, эпителия желудочно-кишечного тракта, костного мозга и т.д.). Именно здесь нуклеиновый обмен идет с наивысшей интенсивностью, а повреждение генетического аппарата быстро приводит к пагубным последствиям: приостанавливается процесс пополнения пула зрелых, функционально полноценных клеток, выполняющих барьерные, трофические, транспортные и иные функции. 

Кроме того, механизм цитотоксического действия ипритов тесно связан с метаболизмом ксенобиотика в клетках. В реакцию алкилирования биологических субстратов вступает не сам иприт, а активные промежуточные продукты его метаболизма. Образование активных метаболитов, создает условия для инициации свободнорадикальных процессов в клетке, за счет активации перекисных процессов и за счет подавления механизмов антирадикальной защиты. 

Действуя в высоких дозах, иприты (сернистый и азотистый), при резорбции, нарушают механизмы проведения нервных импульсов в синапсах (главным образом холинэргических) центральной нервной системы и на периферии. Этим, отчасти, объясняются эффекты со стороны сердечно-сосудистой системы (коллапс, брадикардия) или мозга (угнетение высшей нервной деятельности, судороги и т.д.). В последнее время появилась информация о способности ипритов вызывать индукцию и повышать активность NO-синтетазы. Поскольку установлено, что оксид азота является активным регулятором тонуса стенки сосудов и функционального состояния нервных клеток, влиянием на обмен NO также можно отчасти объяснить развивающиеся сосудистые реакции и нарушения со стороны нервной системы.

Таким образом, имеющиеся в настоящее время данные свидетельствуют о чрезвычайно сложном механизме действия ипритов на организм, выяснение которого чрезвычайно важно для понимания явления цитотоксичности в целом. 

Медицинские средства защиты и порядок их использования.

После проведения санитарной обработки целесообразно применение средств, направленных на дальнейшее обезвреживание ОВ, не всосавшегося во внутренние среды организма, на поверхности кожи, слизистой глаз, в просвете желудочно-кишечного тракта, и препаратов, облегчающих состояние пораженных.  

В случае попадания иприта в желудок необходимо вызвать рвоту и промыть желудок. Хорошие результаты дает промывание желудка 0,05% раствором марганцевокислого калия. Целесообразно ввести в желудок активированный уголь (25 г угля на 100 мл воды). 

Для уменьшения явлений общерезорбтивного действия ядов рекомендуют внутривенное введение 30% раствора гипосульфита натрия в количестве 10 - 15 мл. При явлениях возбуждения центральной нервной системы рекомендуют седативные средства из группы производных барбитуровой кислоты или бензодиазепина в обычных дозах.

Изучается возможность использования в качестве средств защиты ингибиторов NO-синтетазы (метиловый эфир L-нитроаргинина) (Соейер и соавт., 1996), антиоксидантов (токоферол, аскорбиновая кислота, глутатион и т.д.), ингибиторов поли-АДФ-рибозилирования (никатинамида, бензамида и др.) (Иорик и сотр., 1991). Однако эффективность испытанных препаратов этих групп оказалась невысокой. 

Тиоловые яды. 
К тиоловым ядам относятся вещества, в основе токсического действия которых лежит способность связываться с сульфгидрильными группами большого числа биологических молекул, среди которых: структурные белки, ферменты, нуклеиновые кислоты, регуляторы биологической активности и т.д.

Образование комплекса токсиканта с SH-группами биомолекул сопровождается их повреждением, нарушением функции, что и инициирует развитие токсического процесса.

К числу тиоловых ядов относятся прежде всего металлы: мышьяк, ртуть, цинк, хром, никель, кадмий и их соединения. Наибольший интерес представляют соединения мышьяка.

По особенностям строения и биологической активности соединения мышьяка подразделяют на три основные группы:

а) неорганические соединения;

б) органические соединения;

в) арсин (АrH3).

Неорганические соединения мышьяка

Высокой токсичностью обладают все соединения мышьяка, однако наибольшую опасность представляют триоксид мышьяка (Аs2О3), мышьяковистая кислота (НАsО2) и ее соли, в частности арсенит натрия.

Арсенит натрия (NaAsO2) – белый порошок, умеренно растворимый в воде. Стоек при хранении. Смертельное количество при приеме через рот составляет 30 – 120мг.

Токсикокинетика

Около 90% попавшего в желудочно-кишечный тракт вешества абсорбируется. В виде аэрозоля возможно проникновение арсинита натрия через легкие.

После поступления в кровь быстро перераспределяется в органы и ткани. Наибольшее его количество определяется в печени, почках, коже и ее придатках, легких и селезенке.

Выделение мышьяка происходит в основном с мочой.

Основные проявления интоксикации

Острое пероральное отравление мышьяком сопровождается поражением желудочно-кишечного тракта, нервной системы, сердечно-сосудистой системы, системы крови, печени и почек.

При приеме через рот больших доз токсиканта развивается «паралитическая» форма отравления. Через несколько минут после приема яда появляются тошнота, рвота, боли в животе, профузный понос. Затем присоединяются тонические судороги, цианоз, через несколько часов возможен смертельный исход на фоне полной утраты сознания и глубокого коллапса.

Чаще острое отравление характеризуется признаками тяжелого гастроэнтерита с постепенным развитием клинической картины. Первые симптомы появляются через 0,5-1час после приема яда. Картина развивающегося поражения напоминает холеру. Основные симптомы: металлический или чесночный привкус во рту, сухость и жжение слизистых оболочек губ и полости рта, сильная жажда, тошнота, дисфагия, боли в животе, рвота. Постепенно развиваются признаки обезвоживания, гиповолемия, нарушение электролитного баланса, падение артериального давления. Сознание спутано, количество выделяемой мочи снижается, возможно развитие гемолиза. Через несколько недель после отравления мышьяком возможно развитие отсроченной нейропатии.

Галогенированные алифатические арсины

Типичным представителем этой группы является люизит.

Токсикологическая характеристика люизита

Свежеперегнанный люизит – бесцветная, умеренно летучая жидкость; при хранении через некоторое время приобретает темную окраску с фиолетовым оттенком. Запах люизита напоминает запах растертых листьев герани. Температура кипения +196,40С, температура замерзания –44,70С. Относительная плотность паров люизита по воздуху равна 7,2. Люизит хорошо растворяется в органических растворителях, в жирах, смазках, впитывается в резину, лакокрасочные покрытия, пористые материалы. Вещество примерно в 2 раза тяжелее воды, в которой оно растворяется плохо (не более 0,05%). Растворившийся в воде люизит довольно быстро гидролизуется. Слабые щелочи ускоряют гидролиз. Люизит легко окисляется всеми окислителями (йодом, перекисью водорода, хлораминами и т.д.) с образованием малотоксичной хлорвинилмышьяковой кислоты. 

Попавший в окружающую среду люизит формирует зоны стойкого химического заражения. В зависимости от погодных условий вещество сохраняется на местности от суток (дождливая, теплая погода) до месяца (холодное время года). 

Благодаря высокой растворимости в липидах люизит сравнительно быстро всасывается через кожу и слизистые оболочки дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта в кровь и ею разносится по органам и тканям организма. Вещество легко преодолевает гисто-гематические барьеры, и проникает внутрь клеток через клеточные мембраны. 

Особенности поражений люизитом

Клиника поражения люизитом складывается из местного и резорбтивного действия яда. Местное действие характеризуется воспалительно-некротическими изменениями и явлением раздражения тканей на месте аппликации. Резорбтивное действие проявляется нарушением пластического и энергетического обмена в органах и тканях, структурными изменениями и гибелью клеток, с которыми взаимодействует токсикант (сосудистая система, нервная система, паренхиматозные органы).

Действуя в капельно-жидком состоянии люизит быстро проникает в толщу кожи (в течение 3-5 мин). Скрытый период практически отсутствует. Сразу развивается явление раздражения: ощущаются боль, жжение на месте воздействия. Затем проявляются воспалительные изменения кожи, выраженность которых определяет степень тяжести поражения. Легкое поражение характеризуется появлением болезненной эритемы. Поражение средней степени тяжести приводит к образованию в течение нескольких часов поверхностного пузыря. Последний быстро вскрывается. Эрозивная поверхность эпителизируется в течение 1 - 2 недель. Тяжелое поражение - это глубокая, длительно незаживающая язва.

При тяжелых поражениях люизитом, одновременно с местными проявлениями, независимо от места аппликации, развиваются симптомы, обусловленные резорбтивным действием яда.

Люизит, как и другие соединения трехвалентного мышьяка, является, прежде всего, сосудистым ядом. Наиболее характерно для люизитной интоксикации - прогрессирующее падение артериального давления. 

Люизит вызывает усиление проницаемости сосудов (артериол и капилляров). Под влиянием токсиканта происходит выход жидкой части крови в серозные полости и межклеточное пространство тканей. Развивается отек легких, гидроторакс, гидроперикард и т.д. В более тяжелых случаях нарушение проницаемость сосудов выражено столь значительно, что это приводит к кровоизлияниям во внутренние органы (легкие, почки, сердечную мышцу, под эндокард и т.д.), сначала точечным, а затем и обширным. Происходит сгущение крови, при котором возрастает ее вязкость. Смерть наступает на высоте сгущения крови. 

При затяжном течении отравления снижение массы тела, потеря аппетита и адинамия свидетельствуют о нарушении обмена веществ. Особенно страдает углеводный обмен. Развивается метаболический ацидоз. Признаком нарушения жирового обмена является гипохолестеринемия. В более позднем периоде интоксикации (3 - 10 сутки) на первый план выступают изменения белкового обмена (повышается содержание продуктов распада белка - общего азота, азота мочевины, в моче и т.д.).

При вскрытии погибших выявляются дегенеративные изменения паренхиматозных органов (жировая дистрофия, некроз паренхимы, перерождение эпителия). Отчетливо выражены дистрофические изменения нервных клеток различных отделов ЦНС.

Таким образом, для резорбтивного действия люизита характерными являются сосудистые расстройства, а также дегенеративные изменения со стороны клеток нервной системы и паренхиматозных органов. 

Механизм токсического действия соединений мышьяка

Теоретически отравление мышьяком может сопровождаться нарушением активности всех SH-содержащих молекул. Однако в начале сороковых годов ХХ века Томпсоном и соавторами было показано, что реакции соединений мышьяка, и в частности люизита, с тиоловыми группами протекают двояко. При взаимодействии арсенитов с монотиолами образуются малопрочные, легко гидролизуемые соединения. При взаимодействии же токсикантов с молекулами, в которых две тиоловые группы расположены рядом (в положении 1,2, либо - 1,3) образуются прочные, не поддающиеся гидролизу циклические соединения:

В частности, токсиканты активно связывается с липоевой кислотой, являющейся коэнзимом пируватоксидазного ферментного комплекса, регулирующего превращение пировиноградной кислоты (конечного продукта гликолиза) в активную форму уксусной кислоты (ацетил КоА), утилизируемую циклом Кребса. В результате в крови и тканях накапливается пировиноградная кислота (ацидоз), блокируется цикл трикарбоновых кислот - нарушаются процессы энергетического обмена в клетках различных органов (в этой связи люизит можно рассматривать и как вещество общеядовитого действия). 

Взаимодействием мышьяксодержащих веществ с сульфгидрильными группами можно объяснить и их гипотензивное действие. Так, полагают, что рецепторные структуры для оксида азота, активного регулятора сосудистого тонуса, включают в качестве функционально-значимых элементов SH-группы. В основе расслабляющего действия NO на сосуды лежит его способность образовывать с SH-группами нестабильные нитрозотиолы (период полусуществования комплекса в организме - около 3 - 5 секунд):

Широкое представительство в организме лигандов с высоким сродством к мышьяку и их большая роль в поддержании гомеостаза лежат в основе способности токсикантов действовать практически на все органы и системы, инициируя различные формы токсических процессов. Этим, в частности, можно объяснить развитие не только тяжелых воспалительно-некротических изменений в покровных тканях при непосредственном действии на них токсикантов, но и целый ряд функциональных нарушений со стороны ЦНС, печени, миокарда и т.д., наблюдаемых при отравлении соединениями мышьяка. 

Способностью взаимодействовать с сульфгидрильными группами молекул и молекулярных комплексов, регулирующих процессы, лежащие в основе клеточного деления, можно объяснить и канцерогенное действие соединений мышьяка.

Медицинские средства защиты

При попадании капельно-жидкого ОВ на кожу или одежду в первые 5-10 мин производят частичную санитарную обработку с помощью содержимого индивидуального противохимического пакета. Помимо содержимого ИПП, для обезвреживания мышьяка на поверхности кожи могут быть использованы вещества, которые окисляют, хлорируют или приводят к гидролизу его соединения. Дегазирующие свойства окислителей основаны на превращении трехвалентного мышьяка, входящего в состав люизита, в пятивалентный, и снижении, в связи с этим, токсичности образующихся соединений. В качестве окислителей могут быть использованы растворы 5% монохлорамина, 5% марганцовокислого калия в 5% уксусной кислоте, 5-10% раствор йода, 40% гидропирита (перекись мочевины).

Для ослабления поражений кожи люизитом в виде мази применяют комплексообраователи из группы дитиолов: 3,5% или 5% мазь 2,3-димеркаптопропанола под названием “дикаптол” или 30% мазь унитиола.

При поражении глаз люизитом необходимо промыть глаз водой либо 0,25% раствором хлорамина и ввести в коньюнктивальный мешок на 1 - 2 минуты 30% мазь унитиола (затем глаз опять промыть).

При поражении слизистых оболочек дыхательных путей необходимо провести обмывание слизистой растворами 0,05% KMnO4, 0,25 - 1% хлорамина. 

При попадании соединений мышьяка с зараженной водой или пищей необходимо обильно промыть желудок и пищевод раствором марганцовокислого калия (0,05% раствор). После этого следует назначить внутрь 5 мл 5% раствора унитиола.

Бромметил - СНВr (бромистый метил, метилбромид, бромметан, монобромистый метан) применяется в химической промышленности, как реагент для  метилирования, используется в производстве  лаков и красок, входит в состав охлаждающего компонента в холодильных ма​шинах, применяется как гербицид, как средство борьбы с вредителями зерна(амбарный долгоносик),с грызунами и бытовыми насекомыми.

 Это бесцветный газ с резким запахом эфира. Температура кипения 36 С, летучесть 

1725 мг/л, пары его в 3,5 раза тяжелее воздуха, хорошо растворим в воде, спирте, хлороформе.

При высокой температуре гидролизуется с образованием метанола и бромистого водорода.

В смеси с кислородом воздуха взрывоопасен. в капельно-жидком состоянии способен проникать даже через прорезиненную одежду (ОЗК, резиновые перчатки и т.п.).

Очаг химического поражения - нестойкий, замедленного действия. Агрегатное состояние в очаге: летом - газообразное, весной, осенью и зимой- капельно-жидкое, аэрозольное и парообразное. Зараженное облако распространяется в нижних слоях атмосферы, может скапливаться в низинах, подвалах, в нижних этажах зданий.

Токсичность. 
Поражение возможно в результате попадания капель на незащищенную кожу и слизистые глаз, главным образом, ингаляционным путем.

Поражающая токсодоза-35 мг/л.мин.

Контингент пораженных в очаге: в первые часы- легкопораженные, спустя несколько часов и суток- пораженные средней и тяжелой степени.

Выводится из организма относительно медленно, частично - в неизмененном виде с выдыхаемым воздухом (что можно определить по запаху), а большей частью - в виде метаболитов с мочой. Метаболизм определяется разрушением в тканях с образованием высокореакционноспособных метильных радикалов, а также ионов брома.

Механизм действия:

В основе механизма токсического действия бромметила лежит три основных момента:

-алкилирование биологических субстратов клетки метильными радикалами;

-образование в результате микросомального окисления бромметила свободных радикалов, обладающих высокой биологической активностью;

-образование в результате микросомального окисления метанола, переводимого алкогольдегидрогеназами в более токсичный формальдегид и муравьиную кислоту (последняя определяется даже в моче пострадавших).

Алкилированию метильными радикалами бромметила в организме подвергаются нуклеиновые кислоты, активные центры тиоловых ферментов (при этом инактивируется более 40 энзимов), рецепторы мембран. Доноры метильных радикалов нарушают синтез метионина, холина, серотонина.

Свободные радикалы, образующиеся в результате микросомального окисления бромметила, атакуют ненасыщенные связи жирных кислот с образованием перекисных соединений, т.е. вызывают резкое усиление перекисного окисления липидов. Это приводит к разрушению липидов, являющихся основой биологических мембран, повреждению клеточных органелл, и, в конечном итоге, гибели клеток. Именно поэтому цитотоксическое действие бромметила в наибольшей степени проявляется в органах с высокой активностью микросомальных ферментов (печень, почки, легкие).

Ряд патологических эффектов, наблюдаемых при интоксикации, объясняется действием образующихся в процессе метаболизма бромметила метанола (наркотическое действие), формальдегида (зрительные нарушения), муравьиной кислоты (нарушение энергетического обмена, ацидоз).

Наконец, ряд авторов считает, что освободившиеся в клетках ионы брома также обладают повреждающим действием, причем, как установлено, наиболее сильно повреждаются при этом клетки коры головного мозга и мозжечка.

Клиника поражений.

Бромметил обладает не только общерезорбтивным, но и местным воздействием. При этом симптомы местного раздражающего эффекта в виде дерматита, коньюнктивита, фаринголарингита появляются очень быстро, что же касается резорбтивной симптоматики, то даже в наиболее тяжелых случаях она проявляется через несколько часов, а то и 2-3 суток после воздействия яда.

Бромметил обладает высокой летучестью, поэтому даже при попадании его на кожу в капельно-жидком состоянии очень редко развивается ее изьязвление. Наиболее характерно развитие эритематозной, реже- эритематозно-везикулезной формы дерматита, довольно часто завершающейся образованием стойких телеангиоэктазий. Обычно заживление происходит через 1-2 недели с шелушением и последующей пигментацией.

В литературе описан случай дерматита кожи лица, выз​ванного бромметилом, проникшим через коробку противогаза.

Сильное раздражение слизистых дыхательных путей возможно только при высоких концентрациях яда. 

При длительной экспозиции и больших концентрациях нередко развивается токсический отек легких.

Общерезорбтивное действие бромметила, в основном, складывается из слабого наркотического, умеренно гепато - и нефротоксического и сильного нейротоксического компонента.

Прежде всего, появляются симптомы со стороны центральной нервной системы: вялость, головокружение, общая слабость, сонливость, головная боль, тошнота, рвота. Нарушение зрения проявляется диплопией, психики - сомноленцией, нарушением речи, возможны галюцинации, бред с явлениями возбуждения, и, наконец, развивается судорожный синдром эпилептиформного характера, сменяемый коматозным состоянием с потерей сознания, угнетением рефлексов, появлением патологических рефлексов (Бабинского и др.), расширением зрачков с отсутствием их реакции на свет, с резким нарушением ритма дыхания. 

Бессознательное состояние может сохраняться от нескольких часов до нескольких суток. Нередко на этом фоне развивается анурия, повышается артериальное давление. Токсический отек легких развивается, как правило, в период от 12 часов до 2-3 суток от момента воздействия яда и характеризуется быстротой прогрессирования, тотальным характером и выраженностью проявлений (учащение дыхательных движений до 50 в минуту, гипертермия до 40 С и т.п.).

При коме или отеке легких возможна смерть пострадавшего; летальный исход возможен и в более поздние сроки от уремии. У выживших после острого эпизода может сложиться органический стойкий центральный и периферический неврологический синдром, при этом характерны черепно-мозговые поражения (нистагм, расстройство слуха, речи),а также развиться психические расстройства депрессивного характера.

В наиболее тяжелых случаях при действии больших концентраций бромметила судорожный синдром развивается без каких-либо предшествующих симптомов. Прогноз таких форм поражения, как правило, благоприятный.

Для отравлений сублетальными дозами характерно пролонгированное течение с развитием токсической энцефалопатии с преимущественным поражением экстрапирамидной системы (головные боли, головокружение, слабость в руках и ногах, парестезии, расстройство координации движений, речи, зрения, умственная скованность), а также появлением признаков токсического гепатита и токсического некроза почечных канальцев и почечной недостаточностью. Из осложнений довольно часто стойкие парезы.

При наиболее легко протекающей интоксикации обычны головная боль, головокружение, тошнота, сонливость, апатия. 

Описан случай, при котором нейротоксические эффекты развились лишь спустя шесть месяцев после воздействия бромметила.

Выздоровление медленное, с частыми рецидивами. Иногда, после временного улучшения или кажущегося легкого течения, внезапно наступает летальный исход. 

В течение многих лет в качестве последствий наблюдается шаткая походка, повышенная рефлекторная возбудимость, гиперкинезы, парезы черепно-мозговых и периферических нервов, расстройство зрения, утомляемость, забывчивость. Довольно часто-хронические пневмонии (у лиц, перенесших токсический отек легких).

Профилактика и лечение.

Профилактика в очаге заключается в использовании промышленных фильтрующих противогазов, а при их отсутствии применяются ватно-марлевые повязки или полотенца, смоченные в 2% растворе питьевой соды. 

Для предотвращения действия паров на кожные покровы целесообразно использовать защитную одежду изолирующего типа (помнить о возможности проникновении бромметила через нее в капельно-жидком состоянии).

Первая помощь в очаге включает:

· немедленное одевание промышленного фильтрующего противогаза или ватно-марлевой повязки с 2% раствором соды;

· промывание открытых участков кожи обильным количеством воды;

· немедленная эвакуация из очага.

Вне очага (в местах сбора пораженных) необходимо снять противогаз, удалить одежду при наличии на ней капель яда, обмыть открытые участки кожи чистой водой, на пораженные участки наложить влажную повязку, при явлениях коньюнктивита закапать в глаза 2% раствор новокаина или 0,5% р-р дикаина, согреть пострадавшего.

При обморочном состоянии сделать ингаляцию нашатырного спирта.

При остановке или расстройстве дыхания- ИВЛ, оксигенотерапия, по показаниям провести сердечно-сосудистую терапию (кофеин, коразол, сульфокамфаин, эфедрин и др.) и обеспечить эвакуацию в лечебные учреждения.

Антидотная терапия не разработана, поэтому при оказании помощи ограничиваются проведением патогенетической и симптоматической терапии:
· -обязательно использование полного покоя и согревания;

· назначаются десенсибилизирующие средства(димедрол, супрастин, глюконат кальция, хлористый кальций с глюкозой);

· при развитии судорожного синдрома вводится литическая смесь (2 мл 2% р-ра промедола,2 мл 2,5% р-ра аминазина,2 мл 2% р-ра димедрола) или транквилизаторы- 2-4 мл 0,5% р-ра феназепама;

· при развитии отека легких- мочегонные(мочевина, маннитол, лазикс), глюкокортикоиды (преднизолон, гидрокортизон), оксигенотерапия с ингаляцией противовспенивающих средств, бронхолитики (алупент), а в последующем и антибиотики, применяются ганглиоблокаторы (пентамин или арфонад);

· при появлении признаков токсического гепатита осуществляется защитная печеночная терапия(метионин, цистеин, витамины группы В, С с глюкозой);

· при явлениях почечной недостаточности показан гемодиализ. Обязательна коррекция ацидоза.

По показаниям используют сердечно-сосудистые средства, при этом абсолютно противопоказаны адреналин и адреномиметические средства, а также препараты группы опия и хлоралгидрат. Специфическими средствами терапии являются вещества, содержащие SH-группы: метионин,цистеин и др.

Хлорметил (монохлорметан, хлористый метил, фреон-40,хладон-40).

Физико-химические свойства.

Бесцветный газ со сладковатым запахом, температура кипения – 240 C. 

Температура самовоспламенения 6320 C. 
При нагревании в открытом пламени, в присутствии кислорода, образует фосген; при восстановлении кислородом – метан.

Растворяется в эфире, ацетоне, бензоле, хлороформе, уксусной кислоте, хуже в этаноле; в воде плохо растворим.

С воздухом образует взрывоопасные смеси. 
Гидролизуется с образованием метанола.

При отравлении хлорметилом характерно более выраженное местное действие на слизистые и кожные покровы (ожоги 3 степени), в остальном же и характер образуемого очага, и клиническая картина поражения- все аналогично бромметилу.

Этиленоксид (окись этилена, оксиран, 1,2-эпоксиэтан) является сырьем для производства пластмасс, текстиля, моющих средств, эмульгаторов, искусственных смол, используется для дезинфекции и дезинсекции,а также его дериваты: пропилеоксид, изобутиленоксид, этиленимин, этиленциангидрин и диметилсульфат (важное метилирующее средство в промышленности и лабораторной практике). Кроме того, этилен оксид, пропилен оксид и ряд другихсоединений используются в боеприпасах объемного взрыва (взрывчатые вещества из группы эпоксидов) для создания облака объемно-детонирующей смеси.
Физико-химические свойства. 

Бесцветная жидкость или газ с эфирным запахом, температура кипения +10,50 С. пары легче воздуха
Температура самовоспламенения в воздухе 4290 C. Взрывоопасен в смеси с воздухом. При нагревании с водой образует этиленгликоль.

Окись этилена хорошо растворима в воде, спиртах, эфире, углеводородах, хлороформе, четыреххлористом углероде, диоксане, ацетоне.

Механизм действия аналогичен вышеописанным ОХВ.

Клиника поражения. 

Этиленоксид, в отличие от бромистого метила, обладает резким местным язвенно-некротическим действием.

Что касается общерезорбтивной симптоматики, то в связи с более выраженным по сравнению с бромистым метилом наркотическим действием, судорожный синдром встречается довольно редко. В то же время, при ингаляционных поражениях почти всегда встречается тяжелый токсический отек легких.

Механизм токсического отека легких при поражении этим соединением такой же, как и у бромметила, подходы к оказанию медицинской помощи и лечению пораженных также аналогичны.
Ингибиторы синтеза белка, не образующие аддукты ДНК и РНК Рицин

Одним из наиболее изученных и токсичных представителей группы полипептидных токсинов высших растений является рицин, рассматривавшийся ранее на предмет возможности использования его в качестве боевого отравляющего вещества. Рицин в большом количестве (до 3%) содержится в бобах клещевины обыкновенной (Ricinus communis), откуда его извлекают методом экстракции.

Рицин относится к классу лектинов - растительных гликопротеидов, in vitro агглютинирующих клетки млекопитающих в результате избирательного связывания с углеводными компанентами поверхности клеточной мембраны.

Очищенный рицин представляет собой белый, не имеющий запаха легко диспергируемый в воздухе и растворимый в воде порошок. Вещество малоустойчиво в водных растворах и при хранении теряет токсичность. При низких температурах водные растворы сохраняются достаточно долго.

Рицин токсичен для большинства видов теплокровных животных. Расчетная смертельная доза вещества для человека при приеме через рот составляет около 0,3мг\кг. При ингаляции мелкодисперсного аэрозоля его токсичность значительно выше. Через неповрежденную кожу рицин не проникает.

Токсикокинетика

Рицин легко проникает в организм через легкие, значительно хуже через ЖКТ. Повреждая клетки альвеолярно-капилярного барьера и слизистой ЖКТ попадает в кровь и распределяется в организме. Через гематоэнцефалический барьер проникает плохо. Значительная его часть быстро фиксируется на поверхности эритроцитов и эндотелия различных органов и тканей. Время пребывания несвязанной формы токсина в крови не превышает нескольких минут. Разрушается при участии протеолитических ферментов.

Основные проявления интоксикации

Признаки поражения проявляются, как правило, через сутки - трое после попадания вещества в организм. Увеличение дозы токсиканта не приводит к сокращению продолжительности скрытого периода. Проявления интоксикации складываются из картины местного и резорбтивного действия, в основе которого лежат цитотоксический и цитостатический эффекты, нарушение процессов метаболизма в клетках, с которыми вещество вступает в контакт.

При заглатывании семян клещевины через 10-12 часов или позднее появляются признаки сильного раздражения ЖКТ: тошнота, рвота, сильные боли в животе, профузный понос (часто с кровью). Позже развиваются лихорадка, головная боль, цианоз кожных покровов, появляется чувство жажды, артериальное давление падает, пульс учащается, выступает холодный пот. В крайне тяжелых случаях на высоте интоксикации (вторые-третьи сутки) появляется судорожный синдром, признаки поражения печени (желтуха) и почек (альбуминурия, гематурия, олигоурия вплоть до анурии). При смертельных интоксикациях летальный исход наступает, как правило, на 2-7-е сутки.

Для несмертельного отравления характерно затяжное течение, характеризующееся гипертермией, гиподинамией, заторможенностью, прогрессирующей слабостью, анарексией, поносом, истощением.

Пыль, образующаяся при переработке клещевины, может вызвать конъюнктивит, острый ринит, фарингит, хронический бронхит. У пострадавших наблюдается слезотечение, головная боль, кашель, одышка. При попадании порошкообразного рицина в глаза, развивается воспалительный процесс, переходящий в тяжелый панофтальмит.

Рицин обладает выраженным аллергизирующим действием. Человек, однажды подвергшийся действию пыли, содержащей вещество, становится чувствительным к ничтожным количествам токсиканта.

При поражении аэрозолем в высокой концентрации развиваются тяжелое острое воспаление слизистой оболочки дыхательных путей с перибронхиальным отеком ткани, переходящее в гнойный трахеобронхит, крайне тяжелая очаговая пневмония, завершающаяся некрозом легочной ткани.

Резорбтивное действие

У отравленных обнаруживаются умеренный отек легких и кровоизлияния в легочную ткань, гидроторакс, экссудативный плеврит, отек мозга, асцит, выраженный геморрагический гастроэнтероколит, кровоизлияния во внутренние органы. Отмечается жировое перерождение и некроз гепатоцитов, признаки острого очагового миокардита.

В крови определяется стойкий нейтрофильный лейкоцитоз, лимфоцитоз, моноцитоз, умеренный гемолиз. Изменяются реологические свойства крови. Повышается уровень фибриногена, складываются условия для развития ДВС синдрома.

Механизм токсического действия

В токсическом действии рицина на клетки можно выделить три периода: фиксации токсина на мембране клеток, проникновение в клетку, повреждения клетки.

Фиксация рицина на мембране клеток осуществляется путем взаимодействия В-цепи молекулы с рецепторами, активно связывающими лектины.

Проникновение токсина, фиксировавшегося на поверхности мембраны, в клетку осуществляется путем эндоцитоза. Внутри клетки молекула токсина разрушается с высвобождением А-цепи, которая и оказывает повреждающее действие.

Основной «точкой приложения» А-цепи рицина являются рибосомы. Рицин связывается с рибосомами в той их области, где последние взаимодействуют с факторами элонгации. В результате удлинение формируемых на рибосомах полипептидных цепей прекращается, нарушается синтез белков в клетке и она погибает.

Кроме того, рицин в малых дозах является сильным митогеном, активизирующим клеточное деление, в частности Т-лимфоцитов. Не исключено, что повреждение клеток органов и тканей может быть также следствием атаки на них активных Т-киллеров и других фагоцитирующих элементов иммунной системы.

Медицинские средства защиты

Помощь пораженным оказывается по общим правилам с использованием этиотропных и патогенетических средств терапии состояний, развивающихся после воздействия яда. Для ослабления местного действия рицина на догоспитальном этапе пораженным необходимо тщательно промыть глаза, обработать слизистые оболочки носоглотки и полости рта водой, раствором соды, или физиологическим раствором.

При пероральном отравлении – показано промывание желудка, назначение местных анестетиков.

Специальные табельные средства медицинской защиты отсутствуют.

Заключение

В соответствии с Конвенцией о запрещении химического оружия (1993) запасы сернистого и азотистого иприта, странами, имеющими вещества на снабжении армий, должны быть уничтожены. Однако опасность поражения людей этими соединениями или их аналогами сохраняется. Так, на основе хлорэтиламинов созданы высокоэффективные цитостатики - лекарственные препараты, применяемые для лечения опухолей (циклофосфамид, мехлорэтамин, хлорамбуцил, мелфалан) и других форм патологии. В настоящее время эти вещества производятся в большом количестве и достаточно широко применяются в клинической практике. Многочисленные серу-, азот- и кислородсодержащие органические соединения с близким механизмом токсического действия широко используют в промышленности (этиленимин, этиленоксид и т.д). Широкое применение алкилирующих агентов в хозяйственной деятельности, их доступность, делают возможным применение веществ с террористическими целями. 

Задание для самостоятельной работы студентов:

1. Изучить перечень и классификацию веществ, нарушающих преимущественно пластические функции клетки, биосинтез и процессы клеточного деления.
2. Изучить механизм действия, патогенез, и проявления токсического процесса при поражении токсичными модификаторами пластического обмена (диоксины, полихлорированные бифенилы).
3. Изучить механизм действия, патогенез, и проявления токсического процесса при поражении ингибиторами синтеза белка и клеточного деления (иприты, соединения мышьяка и тяжелых металлов, метилбромид, метилхлорид, диметилсульфат, рицин, взрывчатые вещества из группы эпоксидов). 
4. Изучить профилактику поражений цитотоксикантами, оказание медицинской помощи в очагах и на этапах медицинской эвакуации. 
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