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1. ВВЕДЕНИЕ
2. 
3. Актуальность темы. Эпоксидные смолы, благодаря своим универсальным свойствам, в настоящее время используются во многих отраслях промышленности и сферах жизнедеятельности человека. Постоянно происходит разработка и внедрение новых технологий их синтеза, переработки, увеличивается производство полимерных материалов на основе ЭС, расширяются отрасли их применения [1, 2, 3, 4]. Особенно широкое применение в качестве связующих при производстве изделий из стеклопластиков находят диановые ЭС, отличающиеся высокой биологической активностью и составляющие более 90% от общего выпуска [5, 6]. 
4. При синтезе ЭС и их использовании в производстве для изготовления стеклопластика и других полимерных материалов, рабочие подвергаются постоянному интенсивному воздействию преимущественно летучих химических веществ (эпихлоргидрин, толуол, дифенилолпропан и др.), содержание которых в воздухе рабочей зоны значительно превышает ПДК [7, 8, 9, 10, 11], что создает условия для острых и хронических профессиональных интоксикаций [12, 13, 14, 15]. В случае нарушения герметичности в технологическом цикле либо возникновения аварийных ситуаций, концентрация летучих компонентов может возрастать до смертельно опасного уровня для лиц, находящихся в данных условиях. Так, смертность среди рабочих,  подвергавшихся воздействию ЭХГ, на химических заводах США за 1948-1983 гг. составила 93 случая на 863 рабочих, т.е. приблизительно 11% [16]. Вредное воздействие летучих компонентов ЭС усугубляется сменным режимом работы, который способствует возникновению явлений хронического десинхроноза и снижению адаптационных резервов организма. Эпоксисоединения могут также выделяться в воздух, пищевые продукты и воду из ряда синтетических полимеров и в обычных бытовых условиях [17, 18, 19, 20]. Они также образуются в организме при метаболизме многих химических соединений, содержащих ненасыщенную двойную связь, и являются естественными промежуточными метаболитами различных эндогенных соединений [21, 22, 23, 24, 25]. 
5. Неблагоприятные условия труда при производстве стеклопластиков и синтезе эпоксисоединений подтверждаются результатами клинического обследования состояния здоровья рабочих и анализом заболеваемости с временной утратой трудоспособности, которая значительно выше, чем у лиц, не подвергающихся воздействию летучих компонентов ЭС [7]. Последние отличаются высокой токсичностью и политропностью вредного воздействия на организм работающего, что проявляется поражением органов дыхания, желудочно-кишечного тракта, опорно-двигательного аппарата, кожи, почек, а также нарушениями в иммунной и нервной системах [5, 26-30]. Следует особо подчеркнуть, что у рабочих, контактирующих с ЭС, в 15-31% случаев развиваются токсические гепатопатии. Особенностью течения последних является то, что они протекают в тяжелых формах и после проведенного существующего лечения, при возобновлении контакта с ЭС рецидивируют [7, 31, 32]. 
6. Лечение острых отравлений летучими компонентами ЭС проводится путем применения только симптоматических средств, не оказывающих необходимого терапевтического эффекта. Каких-либо достаточно обоснованных средств антидотной и патогенетической терапии, а также профилактики интоксикаций летучими компонентами ЭС нет, что и определяет актуальность таких исследований. 
7. Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа выполнена в рамках темы НИР кафедры фармакологии ЛГМУ «Фармакологическая регуляция естественных путей защиты организма при действии неблагоприятных факторов внешней среды» (№ госрегистрации 01900004544, 1990-1994 гг); темы НИР ЦНИЛ ЛГМУ «Влияние экологически неблагоприятных факторов на организм в условиях промышленного региона и разработка методов коррекции метаболизма и интенсивной терапии» (№ госрегистрации 01910033409, 1991-1995 гг), а также по просьбе администрации Северодонецкого производственного объединения «Стеклопластик» Луганской области (письмо №14-12-5911 от 4.04.1991 г);  по плану Всесоюзного научно-исследовательского института гигиены и токсикологии пестицидов, полимеров и пластических масс в рамках Всесоюзной проблемы «Научные основы гигиены и токсикологии пестицидов, полимерных и пластических масс» (шифр проблемы 13.03.01.69, 1990-1995 гг); приоритетного конкурсного финансирования МОЗ Украины в области фундаментальных исследований «Молекулярные механизмы мембранопротекторного действия, биотранспорта и биотрансформации кверцетина при использовании его в экстремальных условиях (гипоксия, гипертермия, интоксикация)» (1992-1994 гг); темы НИР медицинского факультета СумГУ «Изучение состояния здоровья населения Сумской области в условиях влияния неблагоприятных социальных, экономических и экологических факторов (№ госрегистрации 0101U002098, 1999-2004 гг). 
8. Цель работы. На основании экспериментальных исследований определить токсикометрические параметры эпоксидных смол, изучить характер и механизмы формирования нарушений в организме при острой ингаляционной интоксикации их летучими компонентами и обосновать пути фармакологической коррекции. 
9. Задачи исследования. 1. Определить параметры токсикометрии при действии на организм  ЭС  (ЭД-20, Э-40), ЭХГ и его метаболита 3-хлор-1,2-пропан-диола и установить роль биологических ритмов в их реализации.
10. 2. Установить возможность комплексообразования ЭХГ с белками сыворотки крови и влияние на этот процесс кверцетина.
11. 3. Исследовать влияние летучих компонентов ЭС на прооксидантно-антиоксидантный и энергетический гомеостаз, а также детоксицирующую систему печени крыс. 
12. 4. Оценить влияние летучих компонентов ЭС на метаболизм АК и отдельные звенья передачи внутриклеточного сигнала по аденилат- и гуанилатциклазному путям. 
13. 5. Теоретически обосновать выбор потенциальных детоксицирующих средств при действии летучих компонентов ЭС и провести их целенаправленный скрининг. 
14. 6. На моделях острой интоксикации летучими компонентами ЭС и ЭХГ провести поиск антидотно-лечебных средств химического и физико-химического типов действия среди синтетических полимеров, содержащих третичные аминогруппы и энтеросорбентов. 
15. 7. Установить основные механизмы реализации лечебно-профилактического действия наиболее эффективных препаратов при остром ингаляционном отравлении ЭС и на основании этого разработать их рациональные комбинации.
16. Объект исследования -  острые ингаляционные отравления, вызванные ЭС и ЭХГ. 
17. Предмет исследования – показатели токсичности, комплексообразования с белками, свободно-радикального, микросомального и энергообеспечивающего окисления, метаболизма АК, активности клеточных сигнальных систем у животных на фоне острого ингаляционного влияния ЭС и его фармакологической коррекции. 
18. Методы исследования – токсикологические, фармакологические, биохимические, биофизические, радиоиммунологические, гистологические, электронно-микроскопические и статистические.
19. Научная новизна полученных результатов. В работе впервые установлено, что ЭС ЭД-20 и Э-40 при ингаляционном пути поступления в организм являются высокотоксичными соединениями для теплокровных животных, представляют потенциальную и реальную опасность развития острого смертельного отравления, обладают гепатоспецифическим действием, которое зависит от суточных и сезонных биологических ритмов. 
20. Изучены молекулярные механизмы развития острой интоксикации ЭС, основу патогенеза которой составляет распространенная мембранопатия, формирующаяся в результате нарушения прооксидантно-антиоксидантного гомеостаза, функционирования основных компонентов митохондриальной (ассоциированный комплекс ЖСБ-ФАД, долгоживущие свободные радикалы) и микросомальной (цитохром Р-450, Мо5+-содержащие парамагнитные комплексы, ЭГ, Г-S-Т) электрон-транспортной цепей. Впервые установлены нарушения биоэнергетических процессов в организме при токсическом действии ЭС (уменьшение АТФ/АДФФн), что связано с торможением дыхания и окислительного фосфорилирования и снижением содержания окисленных форм никотинамидных коферментов. 
21. В условиях моделируемой патологии химической этиологии получены новые данные о значительных нарушениях в механизме передачи внутриклеточного сигнала по аденилат- и гуанилатциклазному путям, что проявляется фазовыми изменениями уровня АКТГ в крови, а также цАМФ и цГМФ в печени. 
22. Впервые обнаружено, что под влиянием летучих компонентов ЭС развивается дисбалланс в метаболизме АК как по липоксигеназному, так и по циклооксигеназному путям, за счет увеличения продукции высокоагрессивных эйкозаноидов – ЛТВ4, ПГF2, ТХВ2 и уменьшения ПГЕ2 и ПГI2, обладающих гепатозащитными свойствами. 
23. Впервые доказана высокая лечебно-профилактическая эффективность при исследуемой форме токсического процесса препаратов метаболитного и антиоксидантного типов действия (кверцетин, липин, флавинат), синтетических антиоксидантов ([2-(3-сульфоланилокси)этил]триметиламмоний йодид), SH-содержа-щих препаратов (ацетилцистеин), индукторов ЭГ (клофибрат, омепразол), синтетических ВМС (сополимер N-винилпирролидона, N,N-диметиламиноэтилмета-крилата и винилбутилового эфира) и энтеросорбентов (карбовит, карбовит-М).
24. Практическое значение полученных результатов. Полученные результаты углубляют существующие представления о ключевых механизмах нарушения гомеостаза организма, на фоне острого отравления летучими компонентами ЭС. 
25. Установленная связь биологического действия ЭС и ЭХГ с наличием в их структуре эпоксигрупп позволяет выявить общее звено в механизме токсического действия данного класса ксенобиотиков, что имеет определяющее значение в плане разработки мер патогенетически обоснованной профилактики и лечения интоксикаций этими соединениями. 
26. На основании установленных механизмов токсического действия ЭС теоретически и экспериментально доказана целесообразность использования для профилактики и лечения вызванных ими отравлений кверцетина, флавината, липина и ацетилцистеина. В качестве истинных индукторов ЭГ, с целью профилактики отравлений ЭС, обосновано использование омепразола и клофибрата. Показана эффективность энтеросорбции, как доступного патогенетического метода в лечении острых интоксикаций ЭС, сочетанного использования ацетилцистеина с флавинатом, ацетилцистеина с липином, или кверцетина с липином, которые действуют на различные звенья патогенеза отравлений. Определена нецелесообразность использования с лечебной целью препаратов, индуцирующих монооксигеназную систему, уменьшающих активность ЭГ и снижают уровень SH-групп биосубстратов. 
27. По результатам экспериментальных исследований изданы методические рекомендации «Патогенетична терапія токсичних пошкоджень печінки» (Київ-Луганськ, 1993); «Комбінована фармакотерапія токсичних уражень печінки леткими компонентами епоксидних смол» (Київ, 1993, реєстр №96/2/3) и информационное письмо: «Способ лечения токсических гепатопатий» (Киев, 1991). По материалам диссертации получено авторское свидетельство СССР на изобретение: «-(Пиридин-2-ил)--(3,4-диоксинафтил-1)ацетонитрил, обладающий антиоксидантной активностью» (№1624954) и 2 патента Украины на изобретения: «Співполімер N-вінілпірролідону, N,N-диметиламіноетилметакрилату та вінілбутилового ефіру, що проявляє детоксикуючу активність по відношенню до алкілуючих агентів» (№0031641А) и «Сполука, що має антиоксидантну та детоксикуючу активність» (№52658).
28. Результаты диссертационной работы используются в научной работе и учебном процессе кафедр фармакологии и клинической фармакологии Винницкого национального медицинского университета им. Н.И. Пирогова, Одесского, Луганского, Тернопольского, Крымского, Ивано-Франковского, Харьковского медицинских университетов, Сумского государственного университета, Ужгородского национального университета, Харьковского национального университета им. В.Н. Каразина и Днепропетровской государственной медицинской академии.
29. Личный вклад соискателя. Автором самостоятельно разработана программа научных исследований, проведены токсикологические, фармакологические, биохимические эксперименты. Определение никотинамидадениндинуклеотидов и адениловых нуклеотидов выполнено с помощью сотрудников кафедры фармакологии с курсом клинической фармакологии НМУ им. А.А. Богомольца (зав. кафедрой – профессор, член-кор. НАН и АМН Украины И.С. Чекман). Радиоиммунологические и морфологические исследования выполнены при консультативной помощи сотрудников ЦНИЛ ЛГМУ (зав. – профессор И.А. Комаревцева). Самостоятельно проведена статистическая обработка, анализ результатов исследований, сформулированы основные положения диссертационной работы и выводы. 
30. Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертационной работы докладывались на: VI съезде фармакологов Украинской ССР «Фармакология: состояние и перспективы исследований» (Харьков, 1990), научно-практической конференции «Лекарственные средства Украины, синтез, научные исследования, производство, реализация» (Харьков, 1992), симпозиум-совещании с международным участием «Експериментальна фармакологія – клініці» (Винница-Киев, 1992), І Украинской научной конференции с участием стран СНГ «Актуальні проблеми клінічної фармакології» (Винница, 1993), ІІ научной сессии «Актуальні проблеми екологічної та клінічної імунології, алергології та генетики» (Киев-Луганск, 1993), V, Х конгрессах мировой федерации Украинских врачебных обществ (Днепропетровск, 1994; Черновцы, 2004), VI, VII, IX итоговых научно-практических конференциях медицинского факультета СумГУ «Современные, проблемы клинической и экспериментальной медицины» (Сумы, 1998, 1999, 2001), І, II съездах Токсикологов Украины (Киев, 2001, 2004), Всеукраинской научно-практической конференции «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини» (Сумы, 2002), III Всеукраинской научно-практической конференции «Сучасні проблеми клінічної та теоретичної медицини» (Сумы, 2004), IV Украинской научно-практической конференции с международным участием по клинической фармакологии (Винница, 2004), Международной научно-практической конференции «Сучасний стан і проблеми експериментальної та клінічної медицини» (Тернополь, 2004), VI международной научно-практической конференции «Актуальні проблеми токсикології. Безпека життєдіяльності людини» (Киев, 2005), VI Национальном съезде фармацевтов Украины (Харьков, 2005), Международных научно-практических конференциях «Актуальні питання експериментальної та клінічної медицини» (Сумы, 2005, 2006, 2007), на конференции «Токсикологічні проблеми безпеки середовища життєдіяльності людини та безпеки харчових продуктів у Східній та Центральній Європі» (Киев, 2006), III Национальном съезде фармакологов Украины (Одесса, 2006), заседании Сумского отделения общества токсикологов Украины (Сумы, 2003, 2004, 2005, 2006, 2007), заседании регионального отделения Ассоциации фармакологов Украины по Харьковской, Сумской и Черниговской областях (Одесса, 2006). 
31. Публикации. По теме диссертации опубликованы 27 статей в профильных изданиях, утвержденных ВАК Украины, 1 авторское свидетельство, 2 патента Украины на изобретения, 7 работ в материалах и тезисах съездов, конференций, 2 методические рекомендации, 1 информационное письмо.  
32. Объем и структура диссертации. Диссертационная работа включает введение,  обзор литературы, материалы и методы исследований, 6 разделов собственных исследований, обсуждение полученных результатов, выводы, список использованной литературы. Диссертация изложена на 373 страницах,  иллюстрирована 70 таблицами и 38 рисунками. Перечень литературы включает 494 источника (из них 169 отечественных авторов).  
33. 
34. 
ВЫВОДЫ

В диссертации приведено экспериментально-теоретическое обобщение и новое решение научной проблемы токсикологии, которая состоит в установлении параметров токсического действия и ведущих звеньев патогенеза отравлений диановыми ЭС, на основе чего разработаны в эксперименте пути профилактики и лечения этой патологии.

1. В опытах на белых крысах определено, что ЛК50 ЭС ЭД-20 при остром ингаляционном динамическом влиянии составляет 356,8678,10 мг/м3 по ЭХГ, Limac – 35,3 мг/м3, Limsp  - 7,1 мг/м3, Zac – 10,11, Zsp – 4,97, а ЭС Е-40 – 381,77114,85 мг/м3, 40,10 мг/м3, 15,20 мг/м3, 9,52 и 2,64 соответственно, что позволяет отнести эти соединения к высокотоксическим веществам с выраженным гепатоспецифическим действием, которые представляют высокую опасность развития острого смертельного и несмертельного отравления. Эпоксисоединения имеют четко выраженную суточную и сезонную ритмичность развития токсического процесса. Акрофаза циркадных и циркануальных ритмов токсичности ЭС ЭД-20, Э-40 и ЭХГ примененных в дозе 1/10 ЛК50, регистрировалась в 10-14 часов и зимой, а в дозе ЛК50 – в 22-02 часа и летом (р<0,05).
2. Острая интоксикация летучими компонентами ЭС (120-140 мг/м3 по ЭХГ) сопровождается в токсикогенной фазе активизацией процессов свободнорадикального окисления липидов в печени, что проявляется достоверным повышением ИСХ на 122-288%, ДК – на 33-72%, МДА – на 44-100% и уменьшением уровня SH-групп на 28-37%. Усиление процессов ПОЛ в печени приводит к сдвигу метаболизма АК в сторону повышения продукции ЛТВ4, ПГF2, ТХВ2, соответственно, на 83%, 46-63% и 147-256% (р<0,05) и значительного снижения (в 6,7-8,3 раза) уровня ПГІ2. Изменения АКТГ, цАМФ и цГМФ носят фазовый характер. В условиях острого действия ЭС уменьшается уровень ЗСБ и СР на 18 и 25% (р<0,05) на фоне резкого повышения в 6,6-15 раз (р<0,001) НКЗ, что ведет к торможению дыхания и окислительного фосфорилирования и проявляется в снижении уровня АТФ в 1,3-1,9 раза (р<0,01-0,001), АТФ/АДФ·Фн – в 1,5-4,2 раза (р<0,02-0,001) и НАД+НАДФ – в 1,3-1,5 раза (р<0,001).
3. Морфологические изменения при отравлении ЭС характеризуются дистрофическими и некротическими процессами в гепатоцитах, явлениями зернистой, гиалиново-капельной и жировой дистрофии. На уровне ультраструктурной организации гепатоцитов наблюдаются деструктивные изменения цитоплазматических и органоидных мембран, преимущественно митохондрий, гладкого и гранулярного эндоплазматического ретикулума. Появление некротических изменений в гепатоцитах синхронно во времени с максимумом снижения уровня SH-групп в печени. 
4. Механизм токсического действия ЭС, в частности ЭХГ, заключается в образовании обратимых комплексов с транспортными белками, преимущественно с альбумином, угнетении І и ІІ фаз биотрансформации ксенобиотиков в НАДФН-зависимой монооксигеназной системе печени, снижении активности внемикросомальных ферментов метаболизма эпоксидов, о чем свидетельствуют торможение реакций N-деметилирования и ацетилирования амидопирина на 54-75%, уменьшение уровня Мо5+-содержащих парамагнитных комплексов и активности эпоксидгидролазы на 34-58%, увеличение длительности гексеналового сна на 27-293% (р<0,05-0,001).
5. Среди 25 впервые синтезированных производных ди- и тетрагидротиофендиоксида, N-окисьпиридина соединение [2-(3-сульфоланилокси)этил] триметиламмоний йодид при лечебно-профилактическом введении достоверно повышает выживание белых крыс в сравнении с контролем на 42%, а среди производных 
N-винилпирролидон-малеинового ангидрида сополимеры N-винилпирролидона с N,N-диметиламиноэтилметакрилатом и N-винилпирролидона с N,N-диметилами-ноэтилметакрилатом и винилбутиловым эфиром – соответственно, на 94% и 69%. Это свидетельствует о наличии у указанных соединений антидотных свойств.
6. На модели острого отравления ЭХГ раздельное введение кверцетина 
(350 мг/кг, внутрижелудочно), флавината (4 мг/кг, внутримышечно), липина 
(680 мг/кг, внутрибрюшинно), ацетилцистеина (450 мг/кг, внутрибрюшинно) способствует выживанию белых крыс: при профилактическом введении выживало, соответственно, 58%, 75%, 40% и 80%, при лечебно-профилактическом – 70%, 100%, 50% и 91%, при лечебном – 50%, 64%, 40% и 60% животных (в контроле – 17%). При профилактическом введении клофибрата (200 мг/кг, внутрижелудочно) или омепразола (50 мг/кг, внутрибрюшинно) достоверно выживало 64% белых крыс (в контроле – 21%). Это свидетельствует о наличии у исследованных препаратов профилактических и лечебных свойств. 
7. При острой ингаляционной интоксикации ЭС, в условиях профилактического применения (за 1 час до отравления) ИТЭ энтеросорбентов карбовит и карбовит-М (100 мг/кг) составляет 1,58 и 2,18 (р<0,05), а при лечебном введении (через 1 час после интоксикации), соответственно, 1,37 и 1,73 (р<0,05), что позволяет отнести их по способу действия к физико-химическим антидотам. 
8. Комбинированное использование (за 0,5-3 часа до- и через 5 минут после отравления) ацетилцистеина с флавинатом, ацетилцистеина с липином, или кверцетина с липином при острой интоксикации летучими компонентами ЭС сопровождается более чем аддитивным действием, более высоким ИТЭ (р<0,05), полной нормализацией ИАХ (р<0,001), существенным улучшением гистологических и электронномикроскопических изменений в печени.
9. Механизм положительного действия используемых при отравлении ЭС препаратов обусловлен: кверцетина - способностью тормозить ПОЛ, вызывать пролонгированное повышение уровня цАМФ и цГМФ в печени, модифицировать метаболизм АК в сторону повышения образования ПГІ2 и уменьшения продукции ЛТВ4, ПГF2 и ТХВ2, увеличивать сродство ЭХГ к сывороточному альбумину, нормализовать уровень ЖСБ, СР, НКЖ, цитохрома Р450 и Мо5+-содержащих парамагнитных комплексов, что сопровождается улучшением процессов энергообеспечения и детоксикации в гепатоцитах; флавината – усилением энергообеспечивающего и микросомального окисления (в результате стабилизации уровня ЖСБ, СР, цитохрома Р450, Мо5+-комплексов), антирадикальными свойствами, протекторным влиянием на активность ЭГ, Г-S-Т, -ГТ, что проявляется увеличением содержания в печени НАД+НАДФ, АТФ, уменьшением НКЖ, ускорением метаболизма эпоксидов, реакций І и ІІ фазы биотрансформации ксенобиотиков, одновременным уменьшением концентрации ЭХГ в крови и моче; липина – антиоксидантными свойствами, повышением уровня цАМФ, ЖСБ, соотношения ПГІ2/ТХВ2, активности ЭГ, процессов N-деметилирования и ацетилирования в гепатоцитах; ацетилцистеина – влиянием на тиол-дисульфидный обмен, метаболизм АК, выраженным антиокислительным и детоксицирующим действием - как результат нормализации содержания в печени SH-групп, ТБК-реактантов, ЖСБ, НКЖ, ТХВ2, повышения активности ЭГ и продукции гепатоцитами ПГЕ2.
10. В условиях профилактического применения при острых отравлениях ЭС клофибрат предупреждает интенсификацию ПОЛ, вызывает истинную индукцию ферментов ЭГ, Г-S-Т и компонентов монооксигеназной системы, а омепразола – истинную индукцию ЭГ и угнетение функционирования микросомальной системы, что в обоих случаях сопровождается усилением детоксикационных процессов со снижением концентрации ЭХГ в крови и моче крыс. Своеобразное влияние омепразола на ферментные системы детоксикации эпоксисоединений, амидопирина и гексенала достигается прежде всего за счет повышения им продукции гепатоцитами цАМФ, а также угнетением синтеза ЛТВ4, ТХВ2 и увеличения в плазме крови концентрации ПГI2 и ПГЕ2 . 
11. Использование липина, ацетилцистеина, кверцетина или флавината у животных,  отравленных ЭС, существенно уменьшает количество и объем некротических участков мульти – и монолобулярного типа, а также явления зернистой гиалиново-капельной и жировой дистрофии в гепатоцитах. Это сопровождается менее выраженными деструктивными процессами со стороны митохондрий, гладкой и гранулярной части эндоплазматического ретикулума, ядерного аппарата, появлением перихроматиновых гранул, уменьшением явлений кариопикноза, кариолизиса и содержания липидных включений в цитоплазме. Лечебно-профилактический эффект кверцетина отличается значительным усилением процессов внутриклеточной репаративной регенерации, а флавината – высоким сохранением и увеличением количества митохондрий.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. При острой интоксикации летучими компонентами эпоксидных смол целесообразно комбинированное применение препаратов с различными механизмами влияния на патологический процесс (ацетилцистеина с флавинатом, ацетилцистеина с липином, или кверцетина с липином).
2. Не следует применять при данной патологии индукторы монооксигеназной системы, в частности фенобарбитал, бензонал, а также препараты, понижающие активность НАДФН-цитохром-С-редуктазы (цистамина дигидрохлорид), эпоксидгидролазы и истощающие фонд глутатиона, поскольку это ведет к увеличению токсичности летучих компонентов эпоксидных смол. 
3. Для повышения эффективности фармакотерапии острых отравлений летучими компонентами эпоксидных смол целесообразно в течение 3-5 дней проводить энтеросорбцию с использованием карбовита или карбовита-М.
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