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Введение. Оксид углерода (СО) остается одной из наиболее распространенных причин острых 
отравлений и смерти людей как в повседневной жизни, так и в чрезвычайных ситуациях, осо-
бенно при пожарах. 
Материал и методы. В работе обобщены сведения о регуляторных эффектах, механизмах ток-
сического действия, патогенезе и клинической картине интоксикаций, а также предикторах 
тяжести отравления СО.
Результаты. Основной механизм токсического действия СО обусловлен его способностью свя-
зываться с протогемальным железом гемоглобина (Hb) с образованием карбоксигемоглобина 
(HbCO). Токсичность СО может также усиливаться нарушением функций миоглобина миокарда 
и скелетных мышц, митохондриальной цитохромоксидазы и железосодержащих ферментов ан-
тиоксидантной системы. Ведущим звеном в патогенезе острого отравления СО является нару-
шение кислородтранспортной функции гемоглобина и связанное с этим развитие гемической и 
тканевой гипоксии. Коиндуцированное повреждение клеток и тканей вследствие развития ми-
тохондриальной дисфункции и окислительного стресса, гиперпродукции свободных радикалов, 
перекисного окисления липидов, воспаления и апоптоза также играет определенную роль в раз-
витии интоксикации.
Заключение. Механизм токсического действия СО, связанный прежде всего с образованием кар-
боксигемоглобина и развитием гипоксии, определяет клинические проявления острой интокси-
кации, которые зависят от концентрации СО и продолжительности воздействия, но почти всегда 
связаны центральной нервной и сердечно-сосудистой системами.
Ключевые слова: оксид углерода; отравление; токсичность; механизм токсического действия; 
патогенез; клиника острой интоксикации; диагностика
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Introduction. Carbon monoxide (CO) remains one of the most common causes of acute poisoning and 
death, both in everyday life and in emergency situations, especially in fires.
Material and methods. The paper summarizes information about the regulatory effects, mechanisms of 
toxic action, pathogenesis and clinical picture of intoxication, as well as predictors of the severity of CO 
poisoning.
Results. The main mechanism of the toxic effect of CO is due to its ability to bind to the protohemal iron 
of hemoglobin (Hb) to form carboxyhemoglobin (HbCO). The toxicity of CO may also be enhanced by 
impaired functions of the myoglobin of the myocardium and skeletal muscles, mitochondrial cytochrome 
oxidase, and iron-containing enzymes of the antioxidant system. The leading link in the pathogenesis of 
acute CO intoxication is a violation of the oxygen transport function of hemoglobin and the associated 
development of hemic and tissue hypoxia. CO-induced cell and tissue damage due to the induction of mito-
chondrial dysfunction, oxidative stress, free radical hyperproduction, lipid peroxidation, inflammation, and 
apoptosis also play a role in the pathogenesis of intoxication.
Conclusion. The mechanism of toxic action of CO, associated primarily with the formation of carboxyhe-
moglobin and the development of hypoxia, determines the clinical manifestations of acute intoxication, 
which depend on the concentration of CO and the duration of exposure, but are almost always associated 
with the central nervous system and cardiovascular system.
Keywords: carbon monoxide; poisoning; toxicity; mechanism of toxic action; pathogenesis; acute  
intoxication clinic; diagnosis.
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Оксид углерода (монооксид углерода, 
оксид углерода (II), угарный газ, СО), ино-
гда называемый «тихим убийцей», – газ без 
цвета и запаха, не обладающий раздража-
ющим действием, вследствие чего экспо-
нируемые люди часто не замечают его воз-
действия и не покидают вовремя заражён-
ную атмосферу [1–3]. Является продуктом 
неполного сгорания углеродсодержащих 
веществ, чаще всего органических соеди-
нений. Ненамного легче воздуха (моле-
кулярная масса 28,01, удельный вес 0,97), 

поэтому он длительное время сохраняется 
в очаге поражения, особенно в замкнутых 
пространствах. 

Следует отметить, что определённое ко-
личество оксида углерода содержится в 
организме млекопитающих в нормальных 
физиологических условиях. Оксид угле-
рода (II) – эндогенно продуцируемый эф-
фектор передачи биологического сигнала, 
относящийся, наряду с NO и H2S, к группе 
газотрансмиттеров [4]. Большая часть эн-
догенного CO образуется в результате рас-

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-3-4-9
Обзорная статья



6

J U N E –  J U L Y

Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review). Volume 29 · Issue 3 · 2021

щепления гема под действием гемоксигена-
зы, которая катализирует лимитирующую 
стадию окислительного катаболизма гема 
с образованием биливердина-IXα, CO и 
двухвалентного железа (Fe+2), а также в ходе 
обмена клеточных гемопротеинов, преж-
де всего митохондриальных цитохромов 
[5]. В отличие от свободного радикала NO, 
который обладает высокой реакционной 
способностью в биологических системах, 
CO – стабильная молекула с небольшой 
биологической реакционной способностью 
по отношению к соединениям, не содержа-
щим железа.

Регуляторные функции CO определяют-
ся его способностью связываться с желе-
зом гема и активировать гемопротеин-гуа-
нилатциклазу, а также модулировать актив-
ность таких клеточных сигнальных молекул 
как p38 MAPK, ERK1/2, JNK, Akt, NF-κB 
и других [6]. Биологические и физиологи-
ческие функции CO связаны с регуляцией 
сосудистого тонуса [7], митохондриально-
го гомеостаза и биогенеза [8], передачей 
нервного импульса [9], а также модуляцией 
воспаления [10], апоптоза [11] и клеточной 
пролиферации [12].

В то же время экзогенный оксид углеро-
да является токсическим фактором, оказы-
вающим патогенное действие на организм 
млекопитающих. Наиболее типичными си-
туациями, вызывающими отравления CO, 
являются пожары, выделение выхлопных 
газов автомобилей, дизельных и бензино-
вых генераторов, неисправности или нару-
шения правил эксплуатации печек и других 
отопительных систем [13–15]. Летальные 
исходы чаще всего регистрируются при 
отравлении выхлопными газами двигателей 
внутреннего сгорания в закрытых помеще-
ниях (гаражах, боксах и т.п.) и на пожарах, 
где на пострадавших, наряду с CO, действу-
ет целый комплекс газообразных токсичных 
химических веществ (диоксид углерода, ок-
сиды азота и серы, цианистый, хлористый и 
фтористый водород, карбонилхлорид, аль-
дегиды и др.), а также высокая температура, 
пламя, пониженное содержание кислорода, 
дым и другие факторы [16 – 18].

Оксид углерода вызывает токсические 
эффекты только при ингаляционном пути 
поступления в организм. При вдыхании за-
ражённого воздуха он легко преодолевает 
альвеолярно-капиллярную мембрану и про-
никает в кровь. Поступление CO из лёгких 

в кровь обусловлено концентрацией яда во 
вдыхаемом воздухе, длительностью ингаля-
ции, диффузионной способностью легких 
и интенсивностью лёгочного кровообраще-
ния. Скорость насыщения крови CO увели-
чивается при повышении его парциально-
го давления во вдыхаемом воздухе, усиле-
нии внешнего дыхания и интенсификации 
лёгочного кровообращения (увеличиваются 
при физических нагрузках), но по мере уве-
личения концентрации яда в крови скорость 
резорбции замедляется [16, 19]. Попадая в 
кровь, CO образует стойкое соединение с 
Fe+2-содержащими биохимическими систе-
мами крови (гемоглобин и негемоглобино-
вые железосодержащие белки плазмы), а 
затем и тканей (миоглобин, цитохромы, пе-
роксидаза, каталаза и др.) [19, 20]. 

Основной механизм токсического дей-
ствия CO обусловлен его способностью 
связываться с протогемным железом ге-
моглобина (Hb) с образованием карбокси-
гемоглобина (HbCO). Гемоглобин имеет 
сродство к оксиду углерода в 230–270 раз 
больше, чем к кислороду, вследствие чего 
CO успешно конкурирует с кислородом за 
связывание с гемоглобином и, вытесняя 
его, уменьшает кислородную ёмкость Hb, 
что, в свою очередь, приводит к сниже-
нию доставки кислорода к тканям [20, 21]. 
Связывание CO с Hb также стабилизирует 
четвертичную структуру этого белка (R-со-
стояние), увеличивая сродство к кислороду 
других сайтов в тетрамере Hb и дополни-
тельно уменьшая высвобождение кислоро-
да в ткани [22]. Итогом всех этих процессов 
является снижение концентрации доступ-
ного кислорода в крови, что в свою очередь 
приводит к депрессии аэробного метабо-
лизма во всех органах и тканях организма, 
с преимущественным повреждением голов-
ного мозга и миокарда, наиболее чувстви-
тельных к гипоксии.

Не менее важным является то, что диссо-
циация HbCO в тканях протекает в 3600 раз 
медленнее, чем диссоциация оксигемогло-
бина [19, 20]. При этом образование НbСО 
не только нарушает транспорт кислорода 
к тканям, но и сдвигает константу диссо-
циации оксигемоглобина влево, затрудняя 
высвобождение кислорода оксигемоглоби-
ном, что еще больше увеличивает кисло-
родное голодание организма [23, 24].

Несмотря на то, что образование кар-
боксигемоглобина является основным ме-
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ханизмом токсического действия CO, кли-
ническая картина отравления и его тяжесть 
не всегда напрямую коррелирует с уровнем 
HbCO в крови [25, 26]. Связано это с тем, 
что в дополнение к основному механизму 
действия токсичность CO может усили-
ваться за счет его связывания и нарушения 
функций других гемсодержащих белков, та-
ких как миоглобин миокарда и скелетных 
мышц, митохондриальная цитохромокси-
даза, а также ряд железосодержащих фер-
ментов антиоксидантной системы [21, 27]. 

Ведущим звеном патогенеза острой ин-
токсикации CO является нарушение кис-
лородтранспортной функции гемоглобина 
и связанное с этим развитие гемической и, 
особенно, тканевой гипоксии [13, 28]. Наря-
ду с гипоксией, CO способен индуцировать 
развитие оксидативного стресса и воспали-
тельных реакций в тканях, а на клеточном 
уровне инициировать реакции перекисного 
окисления липидов, апоптоз и дисфункцию 
митохондрий [22, 29]. Так, например, CO 
прямо связывается с гемом a3 митохондри-
ального комплекса цитохромоксидазы и 
блокирует ее, тем самым непосредственно 
ингибируя аэробный метаболизм в тканях 
миокарда, и еще больше усиливая гипок-
сию [30]. В тканях мозга связывание CO с 
цитохром с оксидазой приводит к наруше-
нию синтеза АТФ, увеличению продукции 
активных форм кислорода и развитию ок-
сидативного стресса [31, 32]. Кроме того, 
CO способен вытеснять из гемсодержащих 
белков оксид азота (NO) и активировать 
NO-синтазу [29, 33]. Как результат, в тка-
нях увеличивается количество свободного 
NO, который реагирует с супероксидом с 
образованием пероксинитрита, что приво-
дит к дополнительному повреждению тка-
ней мозга и дальнейшему NO-зависимому 
ингибированию цитохром с оксидазы [34]. 

Воспалительные изменения при остром 
отравлении CO включают внутрисосуди-
стую активацию нейтрофилов вследствие 
взаимодействия с тромбоцитами, что при-
водит к дегрануляции нейтрофилов и раз-
витию периваскулярного оксидативного 
стресса [35]. Показано также, что воздей-
ствие CO может приводить к повреждению 
основного белка миелина продуктами пере-
кисного окисления липидов [36]. 

Таким образом, повреждения клеток и 
тканей при остром отравлении CO, наряду 
с гемической, циркуляторной и тканевой 

гипоксией, могут быть вызваны митохон-
дриальной дисфункцией, оксидативным 
стрессом, гиперпродукцией свободных ра-
дикалов, развитием реакций перекисного 
окисления липидов, воспалением и апопто-
зом [37–39]. При этом наибольшие наруше-
ния, определяющие особенности течения и 
исход острой интоксикации CO, наблюда-
ются в центральной нервной системе, сер-
дечно-сосудистой и дыхательной системах.

Клинические проявления отравления 
зависят от концентрации CO и длительно-
сти воздействия, но в дебюте интоксикации 
практически всегда отмечаются нарушения 
со стороны центральной нервной и сердеч-
но-сосудистой систем [40, 41].

При отравлении легкой степени постра-
давшие жалуются на чувство усталости, 
недомогание, головную боль, головокру-
жение, дезориентацию в пространстве, вя-
лость и слабость, иногда – на шум в ушах, 
потемнение в глазах, ощущение «пульса-
ции височных артерий», при высоких кон-
центрациях CO или длительной экспози-
ции возможно появление тошноты и даже 
рвоты [13, 16]. Кожные покровы и видимые 
слизистые оболочки приобретают блед-
но-малиновый или серый оттенок (клас-
сический вишнево-красный цвет кожи 
встречается крайне редко), на фоне частого 
и поверхностного дыхания появляется вы-
раженная одышка, развивается тахикардия, 
повышается артериальное давление, могут 
появляться симптомы стенокардии и арит-
мии (особенно у лиц пожилого возраста  
и/или пациентов с ишемической болезнью 
сердца).

При отравлении средней степени тя-
жести у пострадавших отмечается спутан-
ность сознания, нарушения зрения и слу-
ха, тахипноэ и диспноэ, сильное сердце-
биение [13, 16]. Пациенты теряют ориен-
тировку во времени и пространстве, могут 
совершать немотивированные поступки.

В случаях тяжелой интоксикации появ-
ляется сонливость и безразличие к окружа-
ющей обстановке, развивается выраженная 
мышечная слабость, артериальная гипотен-
зия, ишемия миокрада, возможно появле-
ние аритмий.

Крайне тяжелая степень отравления CO 
характеризуется быстрой потерей созна-
ния, появлением признаков гипертонуса 
мышц туловища, конечностей, шеи и лица, 
развитием судорог, гипертермии, комы и 
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коллапса [42–44]. При очень высоких кон-
центрациях CO может развиться молние-
носная (или апоплексическая) форма ин-
токсикации, описаны также синкопальная, 
характеризующаяся быстрым развитием 
глубокого шока и острой сердечно-сосу-
дистой недостаточности, и эйфорическая 
форма острого отравления [1, 16]. 

Диагностика острого отравления CO 
основана на клинической картине инток-
сикации и определении уровня карбокси-
гемоглобина в крови [45, 46]. Критерием 
отравления можно считать повышение 
уровня HbCO более 5 % (по другим дан-
ным – 2 %) у некурящих и более 10 % у 
курящих пациентов на фоне появления 
симптомов интоксикации [22, 47, 48]. При 
увеличении концентрации HbCO в крови 
количество и выраженность симптомов 
отравления нарастает, но прямая корреля-
ция между уровнем карбоксигемоглобина в 
крови и клиническим состоянием постра-
давшего отсутствует [26, 49], что не позво-
ляет рассматривать HbCO как единствен-
ный предиктор тяжести отравления СО.

В качестве прогностического фактора 
тяжести состояния пациента после отрав-

ления CO, в частности тяжести пораже-
ния нервной системы, предлагается ис-
пользовать концентрацию сывороточного 
лактата как маркера анаэробного глико-
лиза, интенсивность которого в условиях 
гипоксии возрастает, а также динамику 
данного показателя в постинтоксикаци-
онном периоде [50, 51]. В качестве еще 
одного предиктора тяжести отравления 
CO называется концентрация копептина 
в сыворотке крови, хотя прогностическая 
ценность данного показателя остается 
дискуссионной [48, 52, 53].

Подводя итог, следует еще раз отме-
тить, что до настоящего времени в разных 
странах мира оксид углерода остаётся од-
ной из наиболее частых причин острых 
отравлений и смертей людей как в повсе-
дневной жизни, так и при чрезвычайных 
ситуациях [54, 55]. Механизм токсическо-
го действия СО, связанный прежде всего 
с образованием карбоксигемоглобина и 
развитием гипоксии, определяет основ-
ные клинические проявления острой ин-
токсикации, в которой основные наруше-
ния отмечаются со стороны центральной 
нервной и сердечно-сосудистой систем. 
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kie rekomendacii. Pod red. Yu.N. Ostapenko]. Moscow: Association of Clinical 
Toxicologists; 2013 (in Russian)

25. Hampson N.B., Hauff N. Carboxyhemoglobin levels in carbon monoxide poisoning: 
do they correlate with the clinical picture? Am. J. Emerg. Med. 2008; 26 (6): 665-9. 

26. Hampson N.B., Dunn S.L., Members of the UHMS/CDC CO Poisoning Surveillance 
Group. Symptoms of acute carbon monoxide poisoning do not correlate with the 
initial carboxyhemoglobin level. Undersea Hyperb Med. 2012; 39 (2): 657-65.

27. Weaver L. Carbon monoxide poisoning. Crit. Care Clin. 1999; 15 (2): 297-317.
28. Guzman J.A. Carbon monoxide poisoning. Crit. Care Clin. 2012; 28 (4): 537-48.
29. Roderique J.D., Josef C.S., Feldman M.J., Spiess B.D. A modern literature review of 

carbon monoxide poisoning theories, therapies, and potential targets for therapy 
advancement. Toxicology. 2015; 334: 45-58. 

30. Iheagwara K.N., Thom S.R., Deutschman C.S., Levy R.J. Myocardial cytochrome oxi-
dase activity is decreased following carbon monoxide exposure. Biochim. Biophys. 
Acta. 2007; 1772 (9): 1112-6.

31. Brown S.D., Piantadosi C.A. Recovery of energy metabolism in rat brain after carbon 
monoxide hypoxia. J. Clin. Invest. 1992; 89 (2): 666-72. 

32. Zhang J., Piantadosi C.A. Mitochondrial oxidative stress after carbon monoxide 
hypoxia in the rat brain. J. Clin. Invest. 1992; 90 (4): 1193-9.

33. Thom S., Ohnishi S.T., Ischiropoulos H. Nitric oxide released by platelets inhibits 
neutrophil integrin function following acute carbon monoxide poisoning. Toxicol. 
Appl. Pharmacol. 1994; 128 (1): 105-10.

34. Thom S.R., Xu Y.A., Ischiropoulos H. Vascular endothelial cells generate peroxyni-
trite in response to carbon monoxide exposure. Chem. Res. Toxicol. 1997; 10 (9): 
1023-31.

35. Thom S.R., Bhopale V.M., Han S.T., Clark J.M., Hardy K.R. Intravascular neutrophil 
activation due to carbon monoxide poisoning. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2006; 174 
(11): 1239-48.

36. Thom S.R., Bhopale V.M., Fisher D., Zhang J., Gimotty P. Delayed neuropathology 
after carbon monoxide poisoning is immune-mediated. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
2004; 101 (37): 13660-5.

37. Thom S.R., Fisher D., Xu Y.A., Notarfrancesco K., Ischiropoulos H. Adaptive responses 
and apoptosis in endothelial cells exposed to carbon monoxide. Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA 2000; 97 (3): 1305-10. 

38. Lo Iacono L., Boczkowski J., Zini R., Salouage I., Berdeaux A., Motterlini R., Morin D. 
A carbon monoxide-releasing molecule (CORM-3) uncouples mitochondrial respira-
tion and modulates the production of reactive oxygen species. Free Radic. Biol. Med. 
2011; 50 (11): 1556-64.

39. Chiew A.L., Buckley N.A. Carbon monoxide poisoning in the 21st  century.  Crit. 
Care. 2014; 18: 221.

40. Eichhorn L.,  Thudium M.,  Jüttner B. The diagnosis and treatment of  carbon  
monoxide poisoning. Dtsch. Arztebl. Int. 2018; 115(51-52): 863-70.

41. Weaver L.K. Carbon monoxide poisoning. Undersea Hyperb. Med. 2020; 47 (1): 151-69.
42. Grebenyuk A.N., Barinov V.A., Basharin V.A., Markizova N.F. Providing emergency 

medical care to fire victims. Meditsina katastrof. 2008; 2: 14-7 (in Russian)
43. Nalapko Yu.I., Slovinskiy V.K., Get’manenko O.A., Li A.V., Nalapko K.K., Khalder S. 

Acute carbon monoxide poisoning: clinical picture and pathogenetic therapy. 
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