
40

ПРОБЛЕМА ПРОМЕЖУТОЧНОГО 
СИНДРОМА ПРИ ОТРАВЛЕНИЯХ 
АНТИХОЛИНЭСТЕРАЗНЫМИ 
СОЕДИНЕНИЯМИ

УДК 547-3 : 616-08

М.А. Тюнин, С.В. Чепур, 
А.С. Гоголевский, 
Д.В. Селиванов, Н.И. Бурцева, 
Н.С. Ильинский

ФГБУ «Государственный научно-
исследовательский испытательный 
институт военной медицины» 
Министерства обороны Российской 
Федерации, 195043, г. Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

В обзоре рассмотрены современные представления об этиологии и патогенезе промежуточ-
ного синдрома при отравлениях антихолинэстеразными соединениями (фосфорорганиче-
ские соединения, карбаматы). Представлена характеристика клинической картины син-

дрома и методов его диагностики с использованием электромиографии. Проанализированы и 
обобщены данные об опыте применения широко используемых базисных средств антидотной 
(реактиваторы холинэстеразы, M- и N-холинолитики) и патогенетической терапии отравле-
ний. Для решения проблемы в качестве приоритетных направлений исследований определены 
поиск механизмов формирования недеполяризационного нервно-мышечного блока и разра-
ботка способов профилактики и лечения с использованием препаратов, воздействующих на  
N-холинорецепторы.
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Введение. Расширение возможностей терапии 
отравлений антихолинэстеразными соединени-
ями (АХЭС), в частности ФОС и карбаматами, 
а также результаты последних исследований ме-
ханизмов формирования клинических прояв-
лений интоксикаций позволили существенным 
образом изменить представления об их токси-
ческом действии. В настоящее время в клиниче-
ском течении отравлений выделяют три отчет-
ливо детерминированных синдромокомплекса: 
холинэргический криз, промежуточный синдром 
и  органофосфатиндуцированные отдаленные 
полинейропатии [1,2,3]. При последовательном 
развитии данные синдромокомплексы рассма-
триваются как стадии отравления, однако в ряде 
случаев промежуточный синдром может не про-
являться, а отдаленные нейропатии могут возни-
кать после скрытого периода при скудных прояв-
лениях холинэргической симптоматики. Следует 
признать, что, несмотря на накопленные знания 

о  токсикодинамических механизмах, лежащих 
в основе холинэргического криза, патогенез про-
межуточного синдрома остается не изученным.

Под промежуточным синдромом (ПС) под-
разумевают совокупность клинических прояв-
лений в виде слабости и параличей мышц шеи, 
мышц, иннервируемых черепными нервами, 
проксимальных мышц конечностей и дыхатель-
ных мышц, в том числе диафрагмы. Наиболее 
тяжелое течение ПС характеризуется параличом 
дыхательных мышц и прогрессированием ды-
хательной недостаточности [4,5]. Интерес к ПС 
и механизмам его формирования определяется, 
прежде всего, тем, что наряду с  холинэргиче-
ским кризом он остается одной из основных при-
чин смертности при острых отравлениях АХЭС. 
По данным различных клинических исследова-
ний ПС проявляется у пораженных АХЭС с ча-
стотой 10-68 % в зависимости от вида токсикан-
та [6,7]. 
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Термин ПС был предложен в 1987 г. N. Senanayake 
и L. Karalliedde [3]. Ранее в отечественной и зару-
бежной литературе ПС рассматривался как II 
фаза токсической миопатии или как паралич 2 
типа [8]. Под токсической миопатией подразуме-
вали единый патологической процесс на уровне 
нервно-мышечного синапса, характеризующий-
ся развитием нервно-мышечного блока. Клини-
чески в течении токсической миопатии выделяли 
2 фазы: I фаза включала проявления спастиче-
ского нервно-мышечного блока (1 типа) в виде 
распространенных миофибрилляций, хореиче-
ского гиперкинеза, мышечной ригидности в 1-2 
сут интоксикации; 2 фаза соответствовала на-
ступлению паралитического нервно-мышечного 
блока, проявляющегося прогрессирующей сла-
бостью, парезом и параличом скелетной муску-
латуры [8,9]. 

Несмотря на то, что ПС уже давно определен 
как нарушение нервно-мышечной передачи, во-
просы его этиологии, патогенеза, факторов ри-
ска, фармакологической профилактики и тера-
пии остаются мало изученными. Считается, что 
прогноз ПС может быть благоприятным только 
в том случае, если своевременно диагностирова-
но развитие дыхательной недостаточности и вы-
полнены необходимые лечебные мероприятия 
по поддержанию дыхательной функции, предус-
матривающие проведение ИВЛ и профилактику 
инфекционных осложнений [10,11]. Однако, сво-
евременная диагностика ПС осложняется широ-
ким временным диапазоном, при котором про-
исходит его манифестация, а также отсутствием 
четких клинических и лабораторных критери-
ев, указывающих на тяжесть и характер течения 
в стадии прогрессирования [12]. 

Учитывая актуальность проблемы, в настоя-
щем обзоре представлены современные данные 
об этиологии и  патогенезе ПС, представлены 
результаты современных исследований по раз-
работке методов его диагностики, проанализи-
рован и  систематизирован клинический опыт 
применения препаратов базисной терапии отрав-
лений ФОС для профилактики и лечения ПС.

Этиология и патогенез. До сих пор в отноше-
нии этиологии и патогенеза ПС идут дискуссии 
о том, может ли синдром развиваться при отрав-
лении любым АХЭС или только определенными 
соединениями, а также может ли риск и тяжесть 
ПС определяться степенью ингибирования аце-
тилхолинэстеразы (АХЭ) и тяжестью предше-
ствующего холинэргического криза  [6,13]. На-
чиная с первых описаний ПС [3] со стабильной 
периодичностью поднимается вопрос о  роли 
токсикокинетических и  токсикодинамических 
свойств различных по структуре АХЭС в его раз-
витии. Перечень ФОС, при отравлении, которы-
ми зафиксированы клинические случаи разви-

тия ПС, включает диазенон, диметоат, фентион, 
метамидофос, метилпаратион, монокротофос, 
паратион, малатион, хлопирофос, дихлофос, ок-
сидеметон-метрил, монокротофос, параоксон, 
этилпаратион, ометоат, фенитротион [7,14]. Для 
карбаматов случаи ПС описаны в частности для 
карбофурана [5].

В ранних работах активно исследовали влияние 
токсикокинетических свойств ФОС, роли цирку-
ляции токсикантов в организме и их способности 
к аккумуляции в липофильных тканях. На при-
мере отравлений метилпаратионом, фентионом 
и диметоатом, было показано, что длительное 
ингибирование холинэстеразы и рецидивирую-
щее течение холинэргической симптоматики яв-
ляются факторами риска развития ПС [15]. В под-
тверждение этих представлений были получены 
сведения о том, что наличие у пораженных на-
рушений функций почек способствует развитию 
ПС, тогда как интубация, интенсивная терапия 
и гемодиализ остаются необходимыми услови-
ями для сохранения жизни [16]. Однако, по мере 
накопления новых экспериментальных и клини-
ческих данных оказалось, что ПС может разви-
ваться при отравлении различными по структу-
ре и токсикокинетическим свойствам АХЭС [17]. 
В  результате целенаправленных клинических 
исследований были выявлены существенные 
различия по частоте формирования ПС при от-
равлении различными по структуре фосфорор-
ганическими инсектицидами. Так, частота ПС 
при отравлении диметиловыми производными 
составила 58 %, а при отравлении диэтиловыми 
- 26 % [14]. 

При отравлении карбаматами частота развития 
ПС достигает 25 %. Более низкая частота возник-
новения ПС при отравлении карбаматами объ-
ясняется их более высоким метаболизмом, мень-
шим повреждением мышечной ткани, а  также 
обратимым характером ингибирования АХЭ [5].

Установлено, что частота развития ПС зави-
сит от тяжести отравления [18]. Согласно дан-
ным клинических исследований ПС чаще наблю-
дается при острых отравлениях АХЭС тяжелой 
степени [19,20]. В частности, частота ПС при от-
равлениях легкой и средней степени достигает 13-
22 %, в то время как при тяжелых отравлениях 
данный показатель составляет 60-75 % [21].

Считается, что в  основе ПС лежит блокада 
постсинаптической нейротрансмиссии в  нерв-
но-мышечных синапсах, опосредованная измене-
ниями свойств N-холинорецепторов [22, 23]. К ве-
роятным причинам таких нарушений относят 
десенситизацию постсинаптических N-холино-
рецепторов, снижение высвобождения ацетилхо-
лина в синаптическую щель, а также вызванную 
оксидативным стрессом миопатию с некротиче-
скими изменения мышечной ткани и нарушени-
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ем постсинаптических процессов [24,25,26]. Пред-
полагается, что постсинаптические нарушения 
нервно-мышечной передачи могут быть вызваны 
конформационными изменениями N-холиноре-
цепторов в результате перехода деполяризацион-
ного нервно-мышечного блока в недеполяриза-
ционный, характеризующийся угнетением ответа 
при тетанической стимуляции [22].

Гистоморфологические исследования пора-
женных мышц свидетельствует о преобладании 
в  них функциональных нарушений. Несмотря 
на то, что в биоптатах мышц найдены участки 
рабдомиолиза и некротизированные мышечные 
волокна, данные изменения, как правило, мало 
выражены. Кроме того, было показано, что не-
кротические изменения в  мышцах одинаково 
характерны как для пациентов с ПС, так и без 
него [18]. Изменения мышц сопровождались про-
явлениями специфической гиперферментемии 
[25]. О преобладании функциональных наруше-
ний нейромышечной передачи при развитии ПС 
свидетельствуют результаты эксперименталь-
ных исследований, в  которых были выявлены 
незначительные участки рабдомиолиза на фоне 
слабого окрашивания при определении холинэ-
стеразной активности. Эти изменения позволи-
ли предположить, что патологический процесс, 
лежащий в основе этого синдрома, развивается 
по истечении определенного времени и  сопря-
жен с нарушениями постсинаптических струк-
тур с последующей их десенситизацией при вос-
становлении скорости гидролиза ацетилхолина 
холинэстеразой. Данные изменения свидетель-
ствуют о сходстве ПС с миастенией, для которой 
характерны нарушения постсинаптических про-
цессов [24].

В настоящее время в качестве основных фак-
торов, приводящих к развитию ПС, рассматрива-
ются неадекватное лечение, продолжительный 
период времени между отравлением и началом 
антидотной терапии, в особенности позднее на-
чало введения оксимов [27]. Широко распростра-
нена гипотеза о том, что развитие ПС связано со 
степенью и длительностью ингибирования АХЭ. 
Установлено, что ПС обычно встречается у от-
равленных с длительным и выраженным инги-
бированием АХЭ, однако само ингибирование 
не является определяющим в развитии синдрома 
[25,26]. В клиническом исследовании, включав-
шим 25 случаев отравлений ФОС тяжелой сте-
пени, было выявлено, что изменение активности 
бутирилхолинэстеразы плазмы крови коррели-
рует с тяжестью отравления, а ее кинетический 
профиль сопоставим с  динамикой нарушений 
мышечной силы. Реактивационный потенциал 
холинэстеразы снижается по мере увеличения 
тяжести отравления и  достигает наименьших 
значений при развитии ПС. Проведенное иссле-

дование дополняет ранее полученные данные 
о  том, что активность бутирилхолинэстеразы 
отражает клинические проявления отравлений 
ФОС, а развитие ПС ассоциировано с длитель-
ным ингибированием фермента [28].

Клиническая картина. Манифестация кли-
нических признаков ПС, как правило, происхо-
дит через 24-98 ч после воздействия яда, однако 
известны случаи, когда сроки развития ПС за-
держивались на несколько суток. Продолжи-
тельность ПС варьирует от 5 до 30 сут с момента 
появления первых симптомов. Риск смерти от ПС 
такой же высокий, как и при холинэргическом 
кризе. В связи с этим, длительное клиническое 
наблюдение за пораженными после окончания 
холинэргического криза считается обязательным 
для своевременной диагностики ПС. Даже незна-
чительная задержка начала проведения ИВЛ мо-
жет привести к смерти пораженных [9,10,17].

Обычно к моменту появления первых симпто-
мов ПС у пораженных полностью исчезает хо-
линэргическая симптоматика и наступает улуч-
шение общего состояния. Типичный вариант 
манифестации ПС характеризуется появлением 
слабости и  острых параличей лицевых, глаз-
ных (офтальмоплегия), небных мышц, сгибате-
лей шеи и различной по выраженности слабости 
проксимальных мышц конечностей, в частности 
отводящих плечевых мышц и сгибателей бедра. 
При этом у пораженных появляются жалобы на 
сложность или невозможность поднять голову 
(не могут оторвать голову от подушки), двоение 
в глазах и поперхивание. Иногда у пораженных 
фиксируют паралич голосовой мускулатуры, 
который проявляется дисфонией [29]. У  боль-
шинства пострадавших с ПС при обследовании 
выявляют ослабление или отсутствие глубоких 
сухожильных рефлексов. В редких случаях, на-
против, определяют гиперрефлексию на фоне 
спастичности и дистонических реакций соответ-
ствующих мышц. Прогностически неблагопри-
ятными симптомами являются неспособность 
больного в конце первых – начале вторых суток 
удерживать приподнятую над подушкой голову 
более 10 секунд, садиться в постели без помощи 
рук, значительное снижение показателей кисте-
вой динамометрии [5]. Появление слабости мышц 
шеи в 70-80 % случаев является предиктором раз-
вития дыхательной недостаточности [10].

Достаточно часто манифестация ПС проис-
ходит на фоне рецидива или продолжающегося 
холинэргического криза [18,30,31]. В  этих слу-
чаях у пораженных фиксируют нарастание хо-
линэргической симптоматики в виде увеличения 
саливации и  потоотделения, рецидивов брон-
хоспазма, бронхореи, диареи, брадикардии и фас-
цикуляций. Проявления ПС наиболее выражены 
у лиц с тяжелыми проявлениями холинэргиче-
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ского криза продолжительностью 7-75 часов. ПС 
при благоприятном течении разрешается в тече-
ние 2-7 дней после манифестации [30]. Восстанов-
ление функции пораженных мышц обычно про-
исходит в порядке развития параличей, при этом 
восстановление дыхательных мышц происходит 
в последнюю очередь [32]. 

Прогноз ПС, главным образом, зависит от тя-
жести дыхательных нарушений. Определяющим 
фактором является своевременность начала про-
ведения ИВЛ. Считается, что если гипоксия не 
прогрессирует, а поддерживающая терапия ды-
хательной недостаточности проводится правиль-
но, ПС благоприятно разрешается через 1-2 нед 
после манифестации [18, 30].

Диагностика. Основным методом диагности-
ки ПС является электромиографическое (ЭМГ) 
исследование с использованием тестов электри-
ческой стимуляции одиночного мышечного во-
локна и повторной нейростимуляции.

Тест электрической стимуляции одиночного 
мышечного волокна позволяет выявлять субкли-
нические изменения нейромышечной проводи-
мости [33]. Частота нейромышечных нарушений, 
выявляемая при анализе потенциалов одиночно-
го нервного волокна заметно выше, чем при ис-
пользовании метода повторной нейростимуля-
ции. При проведении данного теста к признакам 
развивающегося ПС относят увеличение средней 
последовательной разницы латентных периодов 
потенциалов единичного мышечного волокна 
при стимуляции с частотой 10-20 Гц [34].

Наиболее полное исследование динамики из-
менений показателей ЭМГ с  разработкой пре-
дикторов и критериев тяжести ПС выполнено P. 
Jayawardane с соавт. для теста повторной нейро-
стимуляции [35]. В результате клинического ис-
следования была разработана шкала тяжести ПС 
(таблица 1), которая соотносит динамику показа-
телей ЭМГ со степенью слабости мышц. В ка-
честве основного критерия манифестации ПС 
авторами предложено рассматривать развитие 
слабости мышц на уровне 3 баллов и менее по 
шкале MRC («Medical Research Council»).

Под декрементом понимают снижение величи-
ны одиночных М-ответов при повторной стиму-
ляции, под инкрементом – увеличение.

Согласно разработанной классификации при 
формировании ПС наблюдают следующие 
ЭМГ-феномены: декремент-инкремент, комби-
нация декремент-инкремента с постепенным за-
туханием, выраженный декремент и прогресси-
рующий декремент. Декремент-инкрементный 
феномен наблюдали на фоне стимуляции с ча-
стотой 20-30 Гц при появлении незначительной 
и умеренной слабости мышц. По мере прогресси-
рования мышечной слабости происходит расши-
рение диапазона частот, где фиксируют декре-
мент-инкрементный ответ, до 10-30 Гц, а также 
появление комбинации декремент-инкремен-
та с  постепенным затуханием амплитуды от-
вета при стимуляции импульсами с  частотой  
20-30 Гц. Развитие выраженной слабости и па-
ралича пораженных мышц сопровождается по-

 Таблица 1
 Классификация степеней тяжести промежуточного синдрома в соответствие с показателями ЭМГ 

в тесте повторной нейростимуляции (P. Jayawardane и соавт., 2008)

Степень тяжесть ПС Степень мышечной слабости 
(по шкале MRC) ЭМГ признаки

Нет Нет  
(5 баллов) Нет изменений 

Forme fruste, 
1 стадия

Нет  
(5 баллов)

Декремент-инкремент при частоте 
20-30 Гц

Forme fruste, 
2 стадия

Умеренная  
(4 балла)

Декремент-инкремент при частоте  
15-30 Гц

Forme fruste, 
3 стадия

Средняя-тяжелая  
(2-3 балла)

Декремент-инкремент при частоте  
10-30 Гц

Forme fruste, 
4 стадия

Средняя-тяжелая  
(2-3 балла)

Декремент-инкремент при частоте  
10-30 Гц с постепенным падением

Промежуточный синдром Средняя-тяжелая  
(2-3 балла)

Тяжелый декремент при частоте  
10-30 Гц, декремент-инкремент при частоте 1-3 Гц

Промежуточный 
синдром с дыхательной 

недостаточностью

Средняя-тяжелая  
(2-3 балла)

Тяжелый декремент при частоте  
10-30 Гц с последующим прогрессирующим 

декрементом при частоте 10-30 Гц
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явлением тяжелого декремента при стимуляции 
с частотой 10-30 Гц и декремент-инкрементно-
го феномена в  диапазоне частот 1-3  Гц. Такой 
ЭМГ-феномен, как правило, предшествует раз-
витию дыхательной недостаточности. Для ПС 
с развитием паралича дыхательных мышц отме-
чено появление прогрессирующего декремента 
в диапазоне частот 10-30 Гц.

Авторы шкалы детерминировали ПС только 
при наличии в клинической картине слабости как 
минимум в 3-х группах мышц (глазные мышцы, 
сгибатели шеи, проксимальные мышцы конеч-
ности, мышцы лица). Те состояния, при которых 
клинически и  в соответствие с  ЭМГ-картиной 
наблюдали начальные симптомы поражения от-
дельных групп мышц, рассматривали как подоб-
ные ПС и называли «forme fruste». Более точное 
определение «forme fruste» учитывает появле-
ние слабости степенью более 3 баллов по шкале 
MRC (т.е. легкой, умеренной и средней степени 
по тяжести) в сгибателях шеи и проксимальных 
мышцах конечностей [35]. На основании элек-
трофизиологических и клинических признаков 
для «forme fruste» также были определены степе-
ни тяжести (таблица 1). Однако, небольшое коли-
чество наблюдений при разработке диагностиче-
ских критериев «forme fruste», а также отсутствие 
явной разницы в степени тяжести по показателю 
«мышечной слабости» в сравнении с самим ПС не 
в полной мере определяют практическую значи-
мость данного состояния для тактики и прогноза 
лечения. Очевидно, что для широкого практиче-
ского применения данной классификации требу-
ется уточнение критериев степеней тяжести ПС 
с обоснованием их значимости для диагностики 
и тактики лечения.

Авторам исследования также удалось отсле-
дить изменения ЭМГ, характерные для восста-
новления пораженных мышц. В  большинстве 
случаев при ПС тяжелой степени позитивные 
ЭМГ-изменения фиксировали внезапно и, как 
правило, они предшествовали улучшению в кли-
ническом состоянии. Отмечено, что для ПС без 
развития дыхательной недостаточности, но при 
наличии на ЭМГ выраженного декремента или 
комбинации декремент-инкремента с постепен-
ным затуханием, выздоровление происходило 
быстрее. При этом нормализацию ЭМГ-карти-
ны регистрировали в течение последующих 24 
ч наблюдения. В случаях с тяжелым течением 
ПС на ранних этапах восстановления мышц ре-
гистрировали появление декрементных феноме-
нов одинаковой амплитуды с 4-го по 10-й стимул. 
В дальнейшем, сначала отмечали появление де-
кремент-инкремента с прогрессирующим паде-
нием амплитуды после 2-4-го  стимула и гради-
ентным увеличением амплитуды с 5-го по 10-й 
стимул, за которым следовало появление фено-

мена с максимальным декрементом при 2-м сти-
муле и инкрементом с постепенным восстановле-
нием амплитуды до нормальных значений с 3-го 
по 10-й стимул.

Помимо электрофизиологических методик для 
диагностики, точнее для прогнозирования ПС, 
предложено использовать определение активно-
сти ацетилхолинэстеразы эритроцитов и бути-
рилхолинэстеразы плазмы крови. Клинически 
было оценено прогностическое значение дина-
мики активности сывороточной ацетилхолин-
эстеразы через 1, 2, 3, 7 дней после отравления 
ФОС тяжелой степени. Было выявлено, что при 
отравлениях без развития ПС на 3 сут наблюда-
ется статистически значимое восстановление ак-
тивности АХЭ по отношению к значениям на 1 
сут (36,12 % против 22,58 %; p < 0,001), в то вре-
мя как при манифестации синдрома активность 
фермента не изменяется (остаточная активность 
18,92 % против 19,35 %) [36]. При использовании 
в качестве маркера развития ПС бутирилхолинэ-
стеразы плазмы крови показано, что ее длитель-
ное ингибирование ассоциировано с тяжестью 
отравления и частотой ПС, при этом реактива-
ционный потенциал снижается по мере увели-
чения тяжести отравления и достигает наимень-
ших значений у лиц при развитии ПС [28]. 

Учитывая характерную динамику показателей 
ЭМГ и  активности холинэстеразы, в  качестве 
маркера развития ПС предложено рассматривать 
снижение активности холинэстеразы ниже 200 
ед. (менее 25 % от нормальных значений) с декре-
ментным ответом в тесте повторной нейростиму-
ляции при частоте 30 Гц [13].

Продолжаются исследования по поиску других 
лабораторных маркеров развития ПС. В частно-
сти, выявлена связь уровня креатинкиназы, в том 
числе MB-фракции, и тропонина, с тяжестью от-
равления органофосфатами и развитием ПС [37]. 
Оказалось, что при тяжелых отравлениях уро-
вень креатинкиназы и  ее МВ-фракции суще-
ственно выше, чем при интоксикациях средней 
тяжести, при этом уровни ферментемии и тропо-
нина в плазме были более высокими у пострадав-
ших с клиническими проявлениями ПС, а наи-
более выраженные изменения отмечали у лиц 
с дыхательной недостаточностью [37, 38]. Также, 
были установлены различия между отравления-
ми тяжелой и средней степени по уровню аспар-
татаминотрансферазы, однако без связи с часто-
той развития ПС [39].

Профилактика и лечение. В настоящее вре-
мя способов специфической терапии ПС не раз-
работано. Основные лечебные мероприятия 
включают применение традиционных способов 
этиотропной и  дезинтоксикационной терапии, 
рекомендованных для отравлений АХЭС. Глав-
ным в лечении ПС остается своевременная диа-
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гностики синдрома и при развитии паралича ды-
хательных мышц немедленное проведении ИВЛ 
с профилактическим введением антибактериаль-
ных средств [11, 18].

Важная особенность при проведении ИВЛ со-
стоит в использовании недеполяризующих ми-
орелаксантов в минимальных дозах, поскольку 
применение деполяризующих миорелаксантов, 
таких как суксаметоний, при отравлениях ФОС 
противопоказано. Требуемая продолжитель-
ность ИВЛ при ПС определяется тяжестью со-
стояния и может составить срок от 5 до 21 сут. 
Обязательно, после окончания ИВЛ необходимо 
продолжать наблюдение за пострадавшими, кон-
тролируя сатурацию крови, парциальное давле-
ние кислорода и углекислого газа в артериальной 
и венозной крови. При отсутствии осложнений 
функция внешнего дыхания после ПС, как пра-
вило, полностью восстанавливается [23].

В целом, говоря о проблеме фармакологиче-
ской терапии ПС, в первую очередь, следует рас-
сматривать мероприятия, направленные на его 
профилактику в  острый период отравления, 
а также на предупреждение паралича дыхатель-
ных мышц при появлении первых признаков син-
дрома. Именно на решение этих задач направ-
лено большинство исследований, посвященных 
разработке способов терапии ПС [32, 40].

Наиболее обсуждаемой проблемой профилак-
тики ПС является правильное применение реак-
тиваторов холинэстеразы (РХЭ). Несмотря на 
многолетний опыт применения РХЭ, как препа-
ратов антидотной терапии АХЭС, оптимальных 
схем их дозирования с целью профилактики ПС 
до сих пор не разработано [41, 42]. Более того, 
вопрос о целесообразности курсового примене-
ния РХЭ через 6-10 ч после начала интоксикации 
остается неясным. Например, в экспериментах 
на животных раннее введение оксимов предупре-
ждало развитие ПС, в то время как назначение 
оксимов в высоких дозах в течение 2 часов после 
отравления не приводило к изменениям частоты 
и сроков манифестации синдрома [23]. Соглас-
но данным метанализа 6 клинических исследо-
ваний, посвященных оценке влияния примене-
ния РХЭ на показатели летальности, частоты 
развития ПС и потребности в проведении ИВЛ, 
было показано, что оксимы не столь эффектив-
ны при лечении отравлений ФОС, а в некоторых 
случаях их применение значимо ухудшает про-
гноз лечения по оцениваемым показателям [43]. 
В литературе представлено достаточно большое 
количество противоречивых данных об эффек-
тивности РХЭ для профилактики и лечения ПС 
(таблица 2).

Как видно из таблицы 2, результаты примене-
ния наиболее распространенного РХЭ - прали-
доксима, свидетельствуют либо об отсутствии 

значимого лечебного эффекта либо о его нега-
тивном действии, приводящем к утяжелению ин-
токсикации и повышению частоты развития ПС. 
Напротив, в отличие от пралидоксима, при назна-
чении обидоксима наблюдали положительный 
профилактический эффект, что подтверждалось 
динамикой показателей ЭМГ и активности АХЭ. 
У пораженных отмечали снижение частоты ды-
хательной недостаточности, сокращение срока 
госпитализации и  летальности, а  в некоторых 
случаях развития ПС вовсе не регистрировали 
[44,45].

Результаты клинических исследований под-
тверждают мнение о  зависимости эффектив-
ности РХЭ от времени начала введения и дли-
тельности курса. Так, например, однократное 
применение пралидоксима оказалось более эф-
фективным в сравнении с курсовым по показа-
телю частоты развития ПС. При однократном 
введении пралидоксима частота ПС составила 
39 %, в то время как при курсовом - 61 % [46]. 
Обидоксим также оказывал максимальный эф-
фект при более раннем введении, в то время как 
при отсроченном введении провоцировал разви-
тие нервно-мышечного блока [47]. В настоящее 
время в  России для лечения отравлений ФОС 
используется препарат карбоксим, который хо-
рошо зарекомендовал себя как средство анти-
дотной и патогенетической терапии отравлений 
с целью купирования острого холиэргического 
криза, однако исследований его эффективности 
для профилактики и лечения ПС не проводилось.

Другое направление исследований по пои-
ску схем терапии и профилактики ПС состоит 
в  оптимизации схем дозирования холинолити-
ков. Как известно, основным холинолитическим 
средством для терапии отравлений ФОС остает-
ся атропин. Однако порядок его введения и меха-
низмы дозирования остаются не до конца уточ-
ненными и  зависят от клиники интоксикации 
[48]. В ходе ретроспективного анализа историй 
болезни была предпринята попытка изучить оп-
тимальные режимы дозирования атропина при 
отравлениях ФОС посредством сравнения эф-
фективности схем с  длительностью его введе-
ния до 96 ч, а именно болюсного введения атро-
пина и продолжающейся инфузии холинолитика 
с проведением атропинизации индивидуальны-
ми возрастающими дозами. В результате оказа-
лось, что 2-ая схема применения атропина более 
эффективна, что подтверждалось снижением ле-
тальности с 22,5 % до 8 %, частоты развития ПС 
с 13,6 % до 4 % и частоты дыхательной недоста-
точности, требующей проведение ИВЛ, с 24,7 % 
до 8 % [49]. 

В литературе сообщается об успешном клини-
ческом опыте применения других холинолити-
ков вместо атропина. В частности, применение 
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гликопирролата при интоксикации, рефрактер-
ной к атропину, продемонстрировало высокую 
эффективность на стадии холинэргического кри-
за и предупреждало прогрессирование ПС [53].

Учитывая ключевую роль в патогенезе ПС на-
рушений на уровне N-холинорецепторов пред-
принимаются попытки применения в комплекс-
ной терапии отравлений ФОС соединений, 
обладающих N-холинолитической активностью 
[54,55]. В клиническом исследовании с выборкой 
из 45 пациентов, тяжело отравленных карбофо-
сом, была изучена эффективность применения 
d-тубокурарина и ардуана (пипекурония) в низ-
ких (релаксирующих) дозах (d-тубокурарин - 0,1 
мг/кг, ардуан - 0,01 – 0,015 мг/кг) [55]. Показани-
ем к применению миорелаксантов служили рас-
пространенные спонтанные и провоцированные 
миофибрилляции. Препараты вводили в/в ка-
пельно до прекращения фибрилляций. В первые 
сутки интоксикации препараты обычно назнача-

ли двукратно, на вторые сутки при наличии фи-
брилляций выполняли одну инфузию. Результа-
ты исследований продемонстрировали высокую 
эффективность ардуана, как средства профилак-
тики ПС. Так, в группе получавшей ардуан, слу-
чаев смерти при развитии ПС не регистрировали, 
отмечали снижение частоты и длительности ПС. 
По данным кистевой динамометрии фиксиро-
вали более быстрое восстановление мышечной 
силы. При применении ардуана прослеживали 
тенденцию к снижению частоты и тяжести пнев-
моний. При этом, авторы исследования отметили 
важность пролонгированного введения препара-
та, поскольку конкурентные миорелаксанты от-
личаются кратковременным действием [54].

В качестве перспективного направления про-
филактики ПС рассматривается применение 
биоскавенджеров. В клиническом исследовании, 
включавшем 60 случаев отравления ФОС, была 
исследована эффективность свежезаморожен-

 Таблица 2
Данные о клинической эффективности применения реактиваторов холинэстеразы  

для профилактики и лечения ПС

Параметры клинического 
исследования Схема дозирования Данные об эффективности Источник

Пралидоксим, 
2 схемы применения

1-я схема – 1 г при 
поступлении; 2-я схема – 
курс длительностью 4 сут 
в суммарной дозе 12 г., 
начало ч/з 12 ч после 

отравления

Статистически значимое повышение 
частоты ПС с 39 % до 61 % при 

назначении пралидоксима по 2-й схеме.
[46,50]

Пралидоксим, 
рандомизированное 

плацебо-контроли-руемое, 
1 схема, рекомендованная 

ВОЗ

30 мг/кг/ч в/в струйно при 
поступлении, далее 8 мг/

кг/ч в/в капельно 

В сравнении с плацебо нет различий 
в частоте развития ПС, тенденция 

к ухудшению состояния, не смотря на 
восстановление активности АХЭ

[51]

Сравнение эффективности 
обидоксима 

и пралидоксима
Нет данных

В сравнении с пралидоксимом при 
назначении обидоксима снижение частоты 

развития дыхательной недостаточности, 
срока госпитализации и летальности

[44]

Обидоксим, 1 схема, 
12 случаев отравления 

паратионом
Нет данных

Случаев развития ПС не было.
Восстановление активности АХЭ в течение 

7 сут.
[45]

Обидоксим, различное 
время введения, 

6 клинических случаев 
отравления ФОС

8-ми кратное введение 
с началом введения ч/з 

12, 26, 66 ч. после начала 
интоксикации 

При введении ч/з 12 ч улучшение ЭМГ 
в тесте повторной нейростимуляции 
с частотой 20 и 50 Гц без значимых 

изменений в динамике АХЭ; при введении 
ч/з 66 ч усиление нервно-мышечного 

блока

[47]

Пралидоксим, случай 
отравления малатионом

Курсовое введение в течение 
8 сут в суммарной дозе  

38,4 г
Не предупреждало развитие ПС [52]
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ной плазмы и 20 % раствора альбумина. Введе-
ние свежезамороженной плазмы существенно 
увеличивало активность бутирилхолинэстеразы, 
однако на частоту развития ПС и потребность 
в проведении ИВЛ не влияло [55]. В другом кли-
ническом исследовании, включавшем 33 случая 
отравлений ФОС, применение свежезаморожен-
ной плазмы в дополнение к терапии атропином 
и пралидоксимом предупреждало развитие ПС 
и снижало смертность [56].

Заключение. Представленные в  настоящем 
обзоре материалы подтверждают тот факт, что 
проблема промежуточного синдрома до сих пор 
остается нерешенной. Высокая частота и леталь-
ность, отсутствие четких диагностических кри-
териев и факторов риска, а также эффективных 
способов профилактики и лечения определяют 
несомненную актуальность данной проблемы 
для токсикологии. 

Проведенный в рамках настоящего обзора ана-
лиз современного состояния проблемы показал, 
что вопросы факторов риска и диагностических 
критериев ПС уже в значительной степени про-
работаны. Согласно данным литературы в каче-
стве факторов риска ПС принято выделять: 

-  острое тяжелое отравление АХЭС;
-  длительное более 3 сут ингибирование аце-

тилхолинэстеразы и бутирилхолинэстеразы 
на уровне менее 25 % по остаточной активно-
сти;

-  позднее начало антидотной терапии (более 
2 ч); 

-  позднее начало (через 24-48 ч) введения РХЭ;
-  длительный холинэргический криз (более 

24 ч).
Значительным достижением в вопросе диагно-

стики ПС стала разработка клинической класси-
фикации (шкалы) ПС, которая связывает степень 
тяжести паралича мышц с динамикой ЭМГ-при-
знаков в  тесте повторной нейростимуляции. 
Кроме того, авторами классификации описаны 
изменения ЭМГ, характерные для стадии восста-
новления, и определены основные ЭМГ-предик-
торы развития дыхательной недостаточности, 
к которым относят:

-  тяжелый декремент при стимуляции с часто-
той 10-30 Гц и декремент-инкрементный фе-
номен при стимуляции с частотой 1-3 Гц;

-  прогрессирующий декремент при стимуляции 
с частотой 10-30 Гц.

Несмотря на ряд недостатков разработанной 
классификации, главным из которых представ-
ляется недостаточная проработка практических 
аспектов, она, безусловно, является основной для 
последующих исследований, направленных на 
обоснование критериев оценки эффективности 
новых фармакологических схем профилактики 
и лечения ПС. Анализ динамики ЭМГ при про-

грессировании ПС свидетельствует о развитии 
характерных изменений на постсинаптическом 
уровне, объяснение которых имеет принципи-
альное значение для понимания природы пато-
логического процесса. Наблюдаемый на ранних 
стадиях ПС декремент-инкрементный феномен, 
переходящий в выраженный декремент, свиде-
тельствует о развитии деполяризационного нерв-
но-мышечного блока и компенсаторной десенси-
тизации рецепторов [35]. При тяжелом течение 
ПС с развитием дыхательной недостаточности 
на ЭМГ регистрировали появление прогресси-
рующего декремента, который предположи-
тельно связан с переходом деполяризационного 
блока в недеполяризационный [57]. Данные пред-
ставления требуют экспериментального под-
тверждения, которые должны дать точную ха-
рактеристику, с какого момента изменения ЭМГ 
следует трактовать как ПС и всегда ли развитие 
деполяризационного нервно-мышечный блока 
на этапе холинэргического криза предшествует 
ПС, какие изменения имеют обратимый харак-
тер, а какие не подвергаются фармакологиче-
ской коррекции.

Наиболее сложными и мало изученными аспек-
тами проблемы ПС представляются вопросы па-
тогенеза и лечения. Для понимания патогенеза 
крайне важно исследовать причины и факторы, 
определяющие развитие поражений только опре-
деленных групп мышц.

Несмотря на многолетний опыт исследований 
по разработке антидотных средств терапии ФОС, 
вопросы их применения с учетом профилактики 
и лечения ПС не разработаны. Как правило, в ка-
честве антидотных средств применяют комбина-
цию атропина с РХЭ. За рубежом в качестве по-
следнего используют пралидоксим, в Российской 
Федерации – карбоксим. Очевидно, что при та-
кой схеме терапии целенаправленного фармако-
логического воздействия на N-холинорецепторы 
не обеспечивается, что по-видимому при запоз-
далом введении антидотов и тяжелом отравле-
нии с выраженным ингибированием АХЭ, может 
провоцировать развитие ПС. 

С учетом принципиального значения сро-
ков начала и  длительности применения ан-
тидотных средств в  развитии ПС, иссле-
дования по уточнению и  пересмотру схем 
применения и дозирования РХЭ и холинолити-
ков с  использованием разработанной класси-
фикации ЭМГ-признаков приобретают особую 
актуальность. Перспективным направлением 
исследований по разработке новых способов 
профилактики и  лечения ПС следует считать 
применение препаратов, воздействующих на  
N-холинорецепторы и препятствующих перехо-
ду деполяризационного нервно-мышечного бло-
ка в недеполяризационный. 
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