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ции карбоксигемоглобина и скорейшей элиминации 
СО из организма. Однако применение кислорода 
не может в полной мере устранить другие нейроток-
сические механизмы действия СО [10].

В последнее десятилетие активно изучаются пеп-
тидные средства, обладающие нейропротективным 
механизмом действия. Возможные механизмы их 
нейропротективного действия могут быть связаны 
с процессами активации вторичных мессенджеров, 
модуляцией холинергической передачи, усилени-
ем длительной потенциации в синапсах гиппокампа 
и миндалевидного тела и др. [7]. Одним из таких пре-
паратов является синтетический тетрапептид КК1, 
обладающий церебропротективными и антиамне-
стическими свойствами, являющийся структурным 
аналогом первичной последовательности фрагмен-
та адренокортикотропного гормона (Acetyl- (D-Lys)-
Lys-Arg-Arg-amide) [6].

Целью настоящего исследования была оценка 
эффективности применения синтетического тетра-
пептида КК1 в качестве средства профилактики от-
даленных нарушений функций ЦНС после тяжелой 
интоксикации оксидом углерода.

метОДы ИССлеДОВАнИя 

Исследование выполнено на лабораторных белых 
беспородных крысах-самцах (n = 100) массой 180–220 г. 
Животных содержали в стандартных условиях вива-
рия при естественном световом режиме, свободном 
доступе к воде. Эксперименты проводили в соответ-
ствии с Правилами лабораторной практики работы 
с животными (Приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003).

Моделирование тяжелого отравления моноокси-
дом углерода осуществляли статическим методом 
с использованием герметичной затравочной камеры 
объемом 0,1 м 3. Оксид углерода получали химиче-
ским способом путем реакции муравьиной и серной 
кислоты при нагревании в аппарате Киппа. Для мо-
делирования тяжелой степени интоксикации исполь-
зовали концентрацию СО, равную 5200 ± 120 ppm, 
экспозиция составила 30 мин. Концентрацию СО в за-
травочной камере контролировали с помощью газо-
анализатора ДАХ-М-03-СО-1500 (Россия).
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Резюме 
Интоксикация оксидом углерода (СО) приводит к разви-
тию как ранних, так и отдаленных нарушений функций 
центральной нервной системы (ЦНС). Антидотом, при-
меняемым  при  отравлении  СО,  является  кислород.  Со-
гласно данным литературы, одной из групп препаратов, 
способствующих  профилактике  поражений  ЦНС,  могут 
быть синтетические аналоги эндогенных пептидов, од-
ним из которых является структурный аналог первичной 
последовательности фрагмента адренокортикотропно-
го  гормона  (Acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide)  —  син-
тетический  тетрапептид  КК1.  В  данном  исследовании 
проведена  оценка  эффективности  синтетического  те-
трапептида КК1 для профилактики нарушений функций 
ЦНС  после  острого  тяжелого  отравления  монооксидом 
углерода.

ВВеДенИе 

Интоксикация оксидом углерода является основ-
ной причиной гибели людей от отравлений в мире 
[8]. Признаками острого отравления СО являются 
головная боль, тошнота, диспноэ, угнетение созна-
ния вплоть до комы, нарушение витальных функций. 
Вслед за острым периодом интоксикации СО, по-
сле асимптоматического периода, который может 
длиться от 2 до 40 дней, у 10–40 % пострадавших 
проявляются отдаленные нарушения функций ЦНС. 
Они проявляются в виде нарушений когнитивных 
функций, деменции, психоза, синдрома паркинсо-
низма, эмоциональной лабильности и др. [5, 18]. 
Механизм развития отдаленных неврологических 
нарушений может включать в себя гипоксию, по-
вреждение митохондрий, угнетение антиради-
кальной защиты клетки и развитие оксидативного 
стресса, запуск механизмов апоптоза, нарушение 
холинергической трансмиссии и др. [11, 14].

В настоящее время антидотом, применяемым 
при отравлении СО, является кислород. Меха-
низм его действия основан на ускорении диссоциа-
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Перед началом эксперимента животные были 
разделены на четыре группы. В первой группе на-
ходились интактные животные (биологический кон-
троль, не подвергавшийся никаким воздействиям), 
во второй группе (контрольной) — животные, под-
вергшиеся воздействию СО, в третьей группе (кис-
лород) — животные, подвергшиеся воздействию СО 
и получавшие ингаляцию кислорода, в четвертой груп-
пе (кислород + КК1) — животные, подвергшиеся воз-
действию СО и получавшие ингаляцию кислорода 
и синтетический тетрапептид КК1.

Ингаляция 30 % кислорода осуществлялась 
однократно под обычным давлением в течение 
30 мин сразу после извлечения лабораторных жи-
вотных из затравочной камеры. Пептид КК1 вво-
дили интраназально в дозе 40 мкг/кг, оптимальной 
для проявления его нейротропной активности [6]. 
Животным первой, второй и третьей групп вводили 
интраназально физиологический раствор в равных 
объемах с четвертой группой. Пептид КК1 вводили 
животным четвертой группы в течение четырех суток 
после воздействия СО, первое введение осущест-
вляли через 30 мин после отравления.

Наблюдение за животными проводили до воз-
действия СО и в течение 21 сут после интоксикации. 
Для оценки неврологического статуса при инток-
сикации у животных исследовали следующие пока-
затели: двигательную активность, положение тела 
и судорожную активность. Состояние функций ЦНС 
у лабораторных животных оценивали при помощи 
выработки условного рефлекса поиска пищи (УРПП) 
в установке «Восьмилучевой радиальный лабиринт» 
и выработки условного рефлекса активного избега-
ния (УРАИ) плаванием.

Выработка УРПП у животных позволяла оцени-
вать пространственную референтную и рабочую 
память. Животных, находящихся в состоянии ча-
стичной пищевой депривации, предварительно 
обучали находить пищу в лучах лабиринта в тече-
ние 5 сут. Непосредственно перед воздействием 
оксида углерода проводили контрольное тестиро-
вание. После интоксикации крыс повторно тести-
ровали в тех же условиях на 1, 7, 14 и 21-е сут после 
воздействия СО. В каждом сеансе оценивали число 
ошибок референтной памяти (заходы в неподкре-
пленные лучи) и число ошибок рабочей памяти (по-
вторные заходы в уже посещенные лучи в течение 
одного сеанса). Увеличение ошибок референтной 
памяти расценивали как нарушение долговремен-
ной памяти, увеличение количества ошибок рабо-
чей памяти — как нарушение кратковременной па-
мяти [13].

Для оценки обучаемости лабораторных живот-
ных после интоксикации СО вырабатывали УРАИ 
плаванием. Выработку УРАИ плаванием начинали 
с 7-х сут после отравления СО в течение 5 дней. 
Оценивали время выхода животных из воды на стер-
жень (латентный период). Для определения степени 
нарушения обучаемости животных после острого от-

равления сравнивали время активного избегания 
плаванием между группами в течение периода обу-
чения [1].

В отдельной серии экспериментов определя-
ли содержание карбоксигемоглобина в крови ла-
бораторных животных гидросульфитным методом 
на спектрофотометре Lange DR 2800 [3].

Полученные данные обрабатывали методами 
вариационной статистики, определяли среднее 
значение и стандартную ошибку. Проверку нор-
мальности распределения выполняли с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Значимости раз-
личий определяли с использованием t-критерия 
Стьюдента.

РезультАты ИССлеДОВАнИя 

Для определения среднесмертельной концентра-
ции (LC

50
) оксида углерода использовали экспресс 

метод В. Б. Прозоровского [4]. По данным предва-
рительных токсикологических исследований при 
экспозиции 30 мин LC

50
 составила 8440 ± 840 ppm. 

В дальнейших экспериментах для оценки состоя-
ния ЦНС у отравленных оксидом углерода животных 
использовали концентрацию 5200 ± 120 ppm, так 
как затравка в данных условиях позволяла моде-
лировать тяжелую степень интоксикации СО. Пос-
ле начала воздействия СО у животных отмечалось 
снижение двигательной активности, развивалось 
боковое положение на 6,7 ± 0,16 мин интоксикации, 
появлялись локальные миофасцикуляции, перехо-
дящие в генерализованые клонические судороги. 
Летальность животных во время острой ингаляци-
онной затравки СО в концентрации 5200 ± 120 ppm 
составила 16,5 %. В течение дальнейшего перио-
да наблюдения за животными летальных исходов 
не было.

Содержание карбоксигемоглобина в крови крыс 
сразу после их извлечения из камеры составляло 
75,9 ± 2,1 %. Через 60 мин после окончания воздей-
ствия СО концентрация карбоксигемоглобина в кро-
ви лабораторных животных контрольной группы была 
статистически значимо (р < 0,05) выше, чем в группе 
получавшей кислород (32,80 ± 0,75 и 28,50 ± 0,98 % 
соответственно).

После окончания воздействия СО и извлечения 
животных из затравочной камеры время выхода 
животных контрольной группы из бокового поло-
жения составило 7,7 ± 0,53 мин, что статистически 
значимо (р < 0,05) больше, чем в группе животных, 
получавшей кислород (6,10 ± 0,41 мин). Двигатель-
ная активность полностью восстанавливалась через 
185 ± 24 мин после окончания воздействия СО.

Влияние интоксикации оксидом углерода на па-
мять оценивали по сохранности воспроизведения 
УРПП у предварительно обученных животных в уста-
новке «Восьмилучевой радиальный лабиринт». 
При контрольном тестировании, непосредственно 
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перед затравкой, было установлено, что количество 
ошибок референтной и рабочей памяти в группах 
статистически значимо не различалось.

Ошибками референтной памяти считались захо-
ды животных в неподкрепленные лучи. Так, в группе 
животных, получавших кислород на 7-е и 14-е сут 
после воздействия СО число ошибок референтной 
памяти было достоверно больше, чем у животных 
интактной группы (табл. 1). В группе животных, по-
лучавших в качестве лечения кислород и синтети-
ческий тетрапептид КК1, отмечалось увеличение 
количества ошибок референтной памяти на 1-е сут 
после воздействия СО (p < 0,05), в то время как на 7, 
14 и 21-е сут после воздействия СО число ошибок 
референтной памяти значимо не отличалось от ин-
тактной группы, но статистически значимо (р < 0,05) 
отличалось от контрольной группы.

Ошибками рабочей памяти считались повторные 
заходы в уже посещенные лучи в течение одного 
сеанса. В группе животных, получавших кислород 
на 1, 7 и 14-е сут после воздействия оксида угле-
рода, отмечалось увеличение числа ошибок рабо-
чей памяти в сравнении с интактными животными 
(табл. 2). В группе животных, получавших после 
кислорода препарат КК1, отмечалась тенденция 
к уменьшению количества ошибок рабочей памяти 

на 7, 14 и 21-е сут после воздействия СО в сравне-
нии с контрольной группой (табл. 2).

Таким образом, выявлено, что воздействие СО 
приводит к нарушению воспроизведения УРПП как 
в раннем, так и в отдаленном периоде интокси-
кации. Однократное лечебное применение нор-
мобарического кислорода не приводило к вос-
становлению долговременной и кратковременной 
памяти в течение всего периода наблюдения 
за животными. Лечебное применение пептида КК1 
на фоне кислородотерапии, приводило к досто-
верному восстановлению долговременной памяти 
на 7, 14 и 21-е сут после интоксикации, также отме-
чалась тенденция к восстановлению кратковремен-
ной памяти.

Влияние СО на обучаемость отравленных крыс 
оценивали путем выработки УРАИ плаванием. 
В группе животных, получавших кислород, статисти-
чески значимое (p < 0,05) увеличение длительности 
латентного периода активного избегания плаванием 
отмечалось на 9-е сут после воздействия СО в срав-
нение с интактной группой. В группе животных, 
получавших пептид КК1, наблюдалась тенденция 
к уменьшению длительности латентного периода 
начиная с четвертого сеанса выработки УРАИ плава-
нием (табл. 3).

Показатель 
(ошибки)

Группы животных 
(n = 10)

Исходный уровень перед 
воздействием СО

Сроки после воздействия CO, сут

1-е 7-е 14-е 21-е

Референтной 
памяти

Интакные 0,40 ± 0,16 0,40 ± 0,16 0,20 ± 0,19 0,10 ± 0,11 0,40 ± 0,24

Контроль 0,40 ± 0,24 2,20 ± 0,28* 2,20 ± 0,43* 1,60 ± 0,38* 2,10 ± 0,41*

Кислород 0,20 ± 0,15 1,10 ± 0,35# 2,10 ± 0,51* 1,40 ± 0,29* 0,30 ± 0,26#

Кислород + КК1 0,20 ± 0,17 1,20 ± 0,22*# 0,80 ± 0,28# 0,30 ± 0,26# 0,20 ± 0,15#

* — различия значимы по сравнению с группой интактных животных (р < 0,05); # — различия значимы по сравнению с контроль-
ной группой животных (р < 0,05)

n Таблица 1. Число ошибок референтной памяти, оцененных в установке «Восьмилучевой радиальный лабиринт» у пред-
варительно обученных крыс после воздействия оксида углерода в концентрации 5200 ppm (М ± m)

n Таблица 2. Число ошибок рабочей памяти, оцененных в установке «Восьмилучевой радиальный лабиринт» у предвари-
тельно обученных крыс после воздействия оксида углерода в концентрации 5200 ppm (М ± m)

n Таблица 3. Изменение времени условного рефлекса активного избегания плаванием у животных, обучавшихся с 7-х суток 
после воздействия оксида углерода в концентрации 5200 ppm, (М ± m)

Показатель 
(ошибки)

Группы животных 
(n = 10)

Исходный уровень перед 
воздействием СО

Сроки после воздействия СО, сут

1-е 7-е 14-е 21-е

Рабочей  
памяти

Интакные 0,20 ± 0,13 0,20 ± 0,13 0,20 ± 0,2 0,10 ± 0,11 0,20 ± 0,15

Контроль 0,10 ± 0,11 1,10 ± 0,39* 1,00 ± 0,33* 0,80 ± 0,41 0,80 ± 0,29

Кислород 0,20 ± 0,22 0,90 ± 0,35 0,80 ± 0,36 0,60 ± 0,29 0,30 ± 0,25

Кислород + КК1 0,40 ± 0,24 0,90 ± 0,39 0,20 ± 0,16 0,10 ± 0,13 0,21 ± 0,15

* — различия значимы по сравнению с группой интактных животных (р < 0,05)

Группы животных (n = 10)
Сроки после воздействия СО, сут

7-е 8-е 9-е 10-е 11-е

Интакные 42,70 ± 16,94 7,30 ± 2,47 2,10 ± 0,47 2,10 ± 0,53 2,40 ± 0,37

Контроль 49,10 ± 6,88 19,40 ± 5,71 7,30 ± 2,21* 5,10 ± 1,71 4,70 ± 1,67

Кислород 51,70 ± 10,9 9,70 ± 3,16 6,10 ± 1,48* 6,90 ± 2,97 4,20 ± 1,41

Кислород + КК1 35,60 ± 4,39 15,10 ± 2,92 6,90 ± 2,28 3,60 ± 0,98 1,70 ± 0,16

* — различия значимы по сравнению с группой интактных животных (р < 0,05)
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Полученные данные показывают, что интоксика-
ция СО приводит к значимому ухудшению выработки 
УРАИ плаванием в отдаленном периоде после тяже-
лого отравления СО. Однократное лечебное приме-
нение нормобарического кислорода не позволяет 
нормализовать обучаемость лабораторных живот-
ных, в то же время в группе животных, получавших, 
наряду с кислородом, препарат КК1, отмечалась по-
ложительная динамика восстановления обучаемо-
сти лабораторных животных.

ОбСужДенИе ПОлученных РезультАтОВ 

В результате проведенного исследования по-
казано, что тяжелая интоксикация СО приводит 
к развитию как ранних, так и отдаленных нарушений 
функций ЦНС. Так, на протяжении всего периода на-
блюдения за животными после воздействия СО от-
мечалось нарушение воспроизведения УРПП, что 
проявлялось в виде увеличения количества ошибок 
референтной и рабочей памяти (табл. 1 и 2). 
Согласно данным литературы, пространственную 
референтную и рабочую память можно ассоцииро-
вать с долговременной и кратковременной памятью 
человека [13], поэтому полученные в исследова-
нии результаты изменения воспроизведения УРПП 
можно трактовать как нарушения памяти, развиваю-
щиеся после интоксикации СО. Также установлено, 
что тяжелое отравление СО приводит к нарушению 
обучаемости. Так, в контрольной группе животных 
на 9-е сут после воздействия СО отмечалось ста-
тистически значимое увеличение длительности ла-
тентного периода активного избегания плаванием 
в сравнении с интактной группой, что можно объяс-
нить как нарушение обучаемости [1].

Ранние нарушения (на 1-е сут после воздей-
ствия СО) могут быть обусловлены гипоксией, нару-
шением образования энергии в митохондриях и ме-
таболическим ацидозом [9]. Механизм, с помощью 
которого СО вызывает отдаленные повреждения, 
может быть связан с увеличением содержания воз-
буждающих аминокислот, развитием оксидативно-
го стресса [15], взаимодействием с растворимой 
гуанилатциклазой и нарушением вторичной транс-
дукции внутриклеточного сигнала [12], нарушением 
холинергической передачи [14] и др.

В нашем исследовании лечебное применение 
кислорода приводило к значимому снижению уров-
ня карбоксигемоглобина в крови лабораторных жи-
вотных через 60 мин после интоксикации, что сопро-
вождалось укорочением времени выхода животных 
из бокового положения. Лечебное применение кис-
лорода вызывало более быстрое восстановление 
животных после интоксикации в основном за счет 
скорейшей элиминации СО из организма. Одна-
ко этот механизм не может предотвратить разви-
тие отдаленных неврологических нарушений, раз-
вивающихся после тяжелой интоксикации СО, что 

было установлено при оценке когнитивных функ-
ций (нарушения памяти и обучаемости) у отрав-
ленных животных. Полученные экспериментальные 
данные согласуются с результатами клинических 
наблюдений за пациентами, подвергшимися тяже-
лому отравлению оксидом углерода, получавшими 
в качестве лечения ингаляцию нормобарического 
кислорода [19].

Лечебное применение синтетического тетра-
пептида КК1 в комбинации с кислородом приво-
дило к достоверному восстановлению долговре-
менной памяти на 7, 14 и 21-е сут после острой 
интоксикации. Кроме того, отмечалась тенденция 
к восстановлению кратковременной памяти. На-
рушение воспроизведения УРПП на первые сутки 
после воздействия СО в группе животных, полу-
чавших пептид КК1, по-видимому, связано с тем, 
что максимум активности пептида приходится 
на конец 2-х сут после начала его применения [2]. 
При оценке длительности латентного периода ак-
тивного избегания плаванием эффективность при-
менения пептида КК1 отмечается на 4 и 5-й сеанс 
обучения.

Церебропротективный эффект препарата КК1 мо-
жет быть объяснен наличием у него антиапоптоти-
ческой активности, наличием нейротрофического 
компонента, способностью к нормализации уровня 
провоспалительных цитокинов (IL-1β и TNF-α) и по-
вышения содержания противовоспалительного 
интерлейкина-4 в головном мозге [6]. Антиамне-
стический эффект синтетического тетрапептида 
КК1 вероятно определяется его стимулирующим 
влиянием на холинергические процессы в головном 
мозге [6], которые тесно связаны с процессами па-
мяти и обучаемости [16].

зАКлюченИе 

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что тяжелая интоксикация СО приводит 
к развитию как ранних, так и отдаленных нарушений 
функций ЦНС. Однократное лечебное применение 
нормобарического кислорода способствует более 
быстрому регрессу острых признаков интоксикации, 
однако не предотвращает развитие ранних и от-
даленных нарушений функций ЦНС. Лечебное при-
менение комбинации кислорода с препаратом пеп-
тидной природы КК1, гомологичным по первичной 
последовательности фрагменту адренокортико-
тропного гормона, предотвращает развитие нару-
шений когнитивных функций в отдаленном периоде 
интоксикации оксидом углерода. Таким образом, 
применение синтетического пептида КК1 в комби-
нации с кислородом может рассматриваться как 
один из перспективных подходов к предотвраще-
нию отдаленных нарушений функций центральной 
нервной системы после острой тяжелой интоксика-
ции оксидом углерода.
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A. A. Kolobov

Intoxication with the carbon monoxide leads   sSuumar:�
to the development the early and delayed neuropsychologi-
cal impairments. Oxygen therapy is used usually as an an-
tidote for the treatment of acute carbon monoxide poison-
ing. The synthetic analogues of endogenous peptides were 
shown to prevent the neuropsychological impairments. One 
of them is KK1, a tetrapeptide acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-
amide, assessed as a structural analogue of corticotropine. 
The efficiency of the synthetic tetrapeptide KK1 for the pre-
vention of the CNS delayed impairments after acute carbon 
monoxide poisoning has been evaluated in this study.
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