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Аннотация 

В предыдущих работах мы впервые продемонстрировали биологическую переработку 
опаснейшего загрязнителя окружающей среды, чрезвычайно токсичного и реакционноспособного 
вещества первого класса опасности – белого фосфора. Хотя многообразная симптоматика острых и 
хронических отравлений этим веществом подробно описана, метаболический путь белого фосфора 
практически не изучен. Мы, в своих исследованиях, стремились восполнить этот пробел, устанавливая 
природу метаболитов белого фосфора методами ЯМР и хроматомасс-спектрометрии. В некоторых 
литературных источниках сообщается об образовании фосфина в организме при отравлениях 
элементным фосфором. Есть предположение, что фосфин также проявляет токсические свойства не 
сам по себе, а через свой реакционноспособный метаболит фосфиноксид. В представленном обзоре мы 
сделали попытку собрать материал по токсикологии фосфина (и, в меньшей степени, элементного 
фосфора) и попытаться найти косвенные свидетельства образования фосфиноксида в живых клетках. 
До сих пор фосфиноксид в живом организме никто не наблюдал, однако он может образовываться в 
нем в результате окисления своего предшественника фосфина. Вполне возможно, что и обнаруженная 
в наших исследованиях генотоксичность белого фосфора также обусловлена образованием 
фосфиноксида. 
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Введение 

Явление биодеградации возникло на заре появления жизни. То есть, определение ее как 
изобретенного человеком метода узко. Это природное явление глобального масштаба. И 
нынешний экологический кризис на нашей планете не первый, их в ее истории было несколько. 
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Например, 2.45 миллиарда лет назад произошла кислородная катастрофа, сменившаяся 
кислородной революцией. Это явление, кардинально изменившее облик планеты, произошло в 
связи с появлением оксигенного фотосинтеза и накоплением в атмосфере и гидросфере Земли 
молекулярного кислорода. Для первых живых организмов и современных анаэробных бактерий 
кислород так же ядовит, как газообразный хлор для человека!Но жизнь сумела адаптироваться. 
Сначала появились аэротолерантные микроорганизмы, умеющие обезвреживать кислород – это, 
пожалуй, один из самых ярких примеров биодеградации [1]. Позже живые клетки стали 
использовать кислород – чрезвычайно сильный акцептор электронов. Окисляя им органические 
молекулы, можно получить баснословное количество необходимой для жизнедеятельности 
энергии. И сейчас большинство форм жизни без кислорода существовать не способно. Много 
позже, уже в каменноугольном периоде, появились грибы ксилотрофы, утилизирующие лигнин 
[2, 3], после чего цикл углерода в биосфере стал замкнутым. И уже в наши дни биодеградация 
играет ключевую роль в существовании жизни. Например, каждый год в результате жизне-
деятельности карбоксидобактерий из нижних слоев атмосферы Земли удаляется сто миллионов 
тонн (!) угарного газа,образующегося в результате неполного сгорания органики и ряда 
биохимических процессов [4].  

Тем не менее, в настоящее время главное направление развития биодеградации, это 
утилизация химических отходов, создаваемых человеком [5-17]. Согласно работе [18], посвя-
щенной патентованию в области биоремедиации, за период с 1990 по 2013 годы в мире вышло 
443 патента по этому направлению (имеются в виду только международные патенты). Из них 
более 60% приходится на США, 23% на Азию, 10% на Европу. Российские патенты хорошо 
представлены в базе ФИПС. И здесь биодеградация представлена довольно весомо. Большинство 
патентов посвящены биодеградации нефти и нефтепродуктов, меньше – биодеградации пести-
цидов. Ряд патентов отражают биодеградацию других продуктов химической промышленности, 
присутствующих в сточных водах, и боевых отравляющих веществ. В замечательном учебнике 
[19] довольно подробно описаны коммерческие биопрепараты на основе штаммов биодеструк-
торов. В России их разработкой занимаются в Москве, Пущино, С-Петербурге, Уфе, Казани, 
Перми, Сыктывкаре, Екатеринбурге, Новосибирске. 

Конкретных примеров применения биодеградации очень много. Чрезвычайно токсичный 
растворитель 1,2-дихлорэтан сообществом метаногенных бактерий обезвреживается двумя 
путями. Часть дихлорэтана подвергается последовательному гидрогенолизу до этилхлорида и, 
далее, до этана. Другая часть в результате дигалоэлиминации превращается в этилен. Хлор 
элиминируется в виде соляной кислоты [20]. Этиленхлоргидрин (2-хлорэтанол) культурой 
Pseudomonas stutzeri  JJ окисляется до хлорацетальдегида при помощи хлорэтанолдегидрогеназы, 
при этом восстанавливается пирролохинолинхинон. Затем хлорацетальдегиддегидрогеназа 
окисляет его до хлоруксусной кислоты, при этом восстанавливается НАД. На последнем этапе 
превращений хлорацетатдегалогеназа осуществляет гидролиз хлоруксусной кислоты до глико-
левой и соляной кислот [21]. Сам этиленхлоргидрин образуется в качестве полупродукта 
аэробной биодеградации 1,2-дихлорэтана [22]. Mycobacteriumvaccae минерализует растворитель 
трихлорэтилен с образованием в качестве промежуточных продуктов 2,2,2-трихлорэтанола и 
2,2,2-трихлорацетальдегида (хлораля) [23].   

Растворитель и пестицид 1,2,3-трихлорпропан разлагается культурой Agrobacterium 
radiobacter AD1 [24]. Сначала он гидролизуется до 2,3-дихлорпропанола-1 и соляной кислоты 
при помощи фермента галоалкандегалогеназы. Затем фермент галоалкогольдегалогеназа отщеп-
ляет атом хлора (в виде соляной кислоты) в положении 2, с образованием эпихлоргидрина. 
Последний гидролизуется до 3-хлоропропиленгликоля эпоксидгидролазой. После этого цикл 
повторяется, в результате образуются спирт глицидол и, наконец, безвредный глицерин, 
включающийся в метаболизм. 

В статье [25] описана биодеградация такого необычного соединения, как циклопропанкар-
боновая кислота (ЦПК), которую бактерии Rhodococcus rhodochrous используют в качестве 
источника углерода. Сначала кислота превращается в циклопропанокарбоксилКоА. Затем 
циклопропановый цикл раскрывается с образованием двойной связи, и образуется кротонилКоА. 
После этого происходит гидратация двойной связи с образованием 3-гидроксибутирилКоА, 
который окисляется (с восстановлением НАД) до ацетоацетилКоА. Последний распадается до 
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двух молекул ацетилКоА, вступающих в дальнейший метаболизм. Грибки Fusarium oxysporum 
тоже употребляют ЦПК, но метаболический путь отличается [26]. В одном из путей цикло-
пропанокарбоксилКоА дегидрируется до 1-циклопропенокарбоксилКоА. Затем происходит 
гидратирование до 2-гидроксициклопропанокарбоксилКоА. После этого цикл раскрывается с 
образованием γ-гидроксибутирилКоА. Конечным продуктом является γ-гидроксимасляная 
кислота (ГОМК). В другом пути циклопропанокарбоксилКоА окисляется до γ-бутиролактона, 
котороый также гидролизуется до ГОМК. Данные работы интересны с точки зрения исследо-
вания метаболизма циклопропанового фрагмента. Бактерии Pseudomonas sp.  BB1 растут на 
ацетиленовом спирте 3-бутин-1-оле [27]. Сначала культура бактерий окисляет спирт до 3-
бутинового альдегида и далее до 3-бутиновой (ацетиленилуксусной) кислоты. Далее 3-бутиновая 
кислота гидратируется до ацетоуксусной кислоты, легко превращающейся в ацетил-КоА и 
вступающей в дальнейший метаболизм. Цис-3-хлоракриловая кислота служит пищей бактерии 
Pseudomonas cepacia CAA1 [28]. Сначала бактерии гидратируют ее до 3-хлор, 3-гидрокси-
масляной кислоты. Данное соединение неустойчиво, отщепляет HCl и превращается в малоновый 
полуальдегид, легко декарбоксилирующийся до ацетальдегида и углекислого газа. Сама цис-3-
хлоракриловая кислота является метаболитом 3-хлораллилового спирта.  

Ядовитый алкалоид никотин (3-(1-метилпирролидин−2-ил)пиридин, действующее начало 
курительного табака со средней летальной дозой для человека 0.5-1 мг/кг, обезвреживается 
бактериями Micrococcus nicotianae, Debaryomyces nicotianae и Arthrobacter nicotinovorans,и 
используется ими в качестве источника углерода и азота [29, 30]. Пути биодеградации никотина 
сложные и зависят от видовой принадлежности микроорганизма. Однако, большинство из них 
заканчивается янтарной или пировиноградной кислотами, совершенно безвредными компонен-
тами живых клеток. Практически во всех путях биодеградации никотина пирролидиновый цикл 
деградирует быстрее, чем более устойчивый пиридиновый. Любопытно, что грибы превращают 
никотин в карбаминовую и метилкарбаминовую кислоты, Pseudomonas plecoglossicidaTND35 – 
частично в 3,5-бис(1-метилпирролидин−2-ил)пиридин (фактически, никотин с дополнительной 
метилпирролидиновой группой) [29], а A. nicotinovorans – частично в необычный  краситель 
никотиновый голубой, образующийся при спонтанной димеризации полупродукта метаболизма 
никотина [30].  

У обитающего в Калифорнии уникального насекомого нефтяной мухи Helaeomyia petrolei 
(сем. береговушки Ephydridae) личинки обитают в сырой нефти, плавают на ее поверхности и 
даже могут питаться нефтью благодаря специфической микрофлоре кишечника [31].  

В подробном обзоре [32] замечательно описаны примеры обезвреживания соединений 
тяжелых металлов микроорганизмами путем их восстановления. «Бутылочный пластик» полиэти-
лентерефталат (полиэфир терефталевой кислоты и этиленгликоля) эффективно разлагается 
бактериями из рода Ideonella [33]. 

Метаболические пути, направленные на синтез сложных молекул, также обладают 
необыкновенной гибкостью. Например, проводя направленную селекцию, авторы статей [34, 35] 
превратили ДНК полимеразу TgoT термофильной морской бактерии Thermococcus gorgonarius в 
несколько типов КНК полимераз, способных синтезировать на матрице ДНК шесть типов 
ксенонуклеиновых кислот – искусственных биополимеров, содержащих вместо рибозы и 
дезоксирибозы необычные сахара, даже фторсахар. Другие ферменты синтезируют ДНК на 
матрице КНК, третьи осуществляют репликацию КНК без участия ДНК. Подобные работы 
ложатся в основу ксенобиологии – создания новых форм жизни, глубоко, на молекулярном 
уровне  отличающихся от существующих.  

Лакриматор акролеин является одним из побочных продуктов спиртового брожения [36]. 
Очень необычной группой природных веществ являются ендииновые антибиотики, примером 
которых может служить продуцируемый стрептомицетами неокарциностатин. Цис-3-гексен-1,5-
дииновый цикл неустойчив и легко подвергается циклизации Бергмана до 1,4-арина: последний в 
присутствии доноров протонов гидрируется до устойчивого арена. В живом организме основным 
донором протонов для этой реакции служат нуклеиновые кислоты, которые ендииновые 
антибиотики эффективно повреждают; на этом основано их противовирусное, антибактериальное 
и противораковое действие [37]. 
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Морские губки синтезируют замещенные изоцианаты: вещества этого класса известны как 
мутагены и канцерогены [38]. Цианомуравьиная кислота, спонтанно разлагающаяся до углекис-
лого газа и цианида, является побочным продуктом биосинтеза этилена у растений [39, 40]. 

Гусеницы американской ночной бабочки Hyalophora cecropia выделяют смесь летучих 
токсинов, содержащую бензонитрил, фенол, пиразин и другие компоненты [41].  Тиоглюкозид 
глюкотропеолин из семян кресс-салата гидролизуется мирозиназой с образованием смеси бензил-
нитрила, бензилизотиоцианата и бензилтиоцианата (бензилроданида) [42]. Бензилтиоцианат, а 
также образующийся при его биотрансформации дибензилдисульфид являются стимуляторами 
биосинтеза хлортетрациклина [43] у Streptomyces aureofaciens[44]. Из растения Petiveria alliacea 
(кубинский чеснок, сем. Phytolaccaceae) выделен дибензилтрисульфид [45]. В клубнях кокушника 
длиннорогого (Gymnadenia conopsea) содержатся гликозиды, представляющие собой п-гидрокси-
бензиловый спирт или его сложный эфир, гликозилированный по фенольному гидроксилу [46]. 
Бензиловый и фурфуриловый спирты, изомасляная кислота и бензальдегид являются продуктами 
жизнедеятельности кишечной микрофлоры [47]. Хлорэтилены и бромэтилены в организме 
человека окисляются до соответствующих крайне токсичных галогенированных оксиранов. 
Последние подвергаются дальнейшему метаболизму и образуют целый спектр чрезвычайно 
ядовитых веществ (угарный газ, формальдегид, муравьиная кислота, гликолевый альдегид, 
гликолевая кислота, галоацетальдегиды, глиоксиловая и щавелевая кислоты, галоуксусные 
кислоты вплоть до тригалоуксусных, а также их хлор – и бромангидриды) [48]. Хлораль – 
продукт метаболизма трихлорэтилена – в организме млекопитающих частично окисляется до 
трихлоруксусной кислоты, но большая его часть восстанавливается до 2,2,2-трихлорэтанола, 
который далее образует водорастворимый глюкуронид – урохлоралевую кислоту [49-51]. То есть, 
эти вещества тоже можно отнести к природным.  

Дезинфецирующий агент формальдегид является природным веществом, поскольку 
образуется при разложении аминокислоты серина ферментом серингидроксиметилазой: проме-
жуточным соединением является енаминная форма серина [52]. Другие β-гидрокси-α-амино-
кислоты при помощи специфических альдолаз аналогичным образом распадаются до глицина и 
соответствующих альдегидов (из L-треонина, например, образуется ацетальдегид) [53]. Ацет-
анилид, в прошлом широко применявшийся в качестве жаропонижающего лекарства, а в 
настоящее время получаемый на лабораторных практикумах по органической химии, образуется 
микроорганизмами в результате метаболического ацилирования анилина [54]. Streptomyces 
lavendofoliae No. 630 вырабатывает антибиотики фосфазиномицины А и Б, представляющие 
собой фосфорсодержащие гидразиды и ингибирующие биосинтез клеточной стенки у бактерий, а 
водоросль динофлагеллята Gymnodinium breve вырабатывает сильнотоксичный для позвоночных 
замещенный гидразон тиофосфорамида [55]. 

Бензоат натрия является в настоящее время одним из популярнейших консервантов, 
пищевая добавка Е211. Вред бензоата для здоровья широко дискутируется. Тем не менее, 
содержание бензойной кислоты в ягодах брусники и клюквы превышает допустимую в пищевых 
продуктах: благодаря ей спелые ягоды проводят зиму под снегом, не подвергаясь порче [56]. 
Обзор [57] посвящен природным соединениям, относящимся к классу циклофанов – мостиковых 
молекул, содержащих по нескольку бензольных колец. 

Меламин (2,4,6-триамино-1,3,5-триазин) известен как синтетическое вещество, используе-
мое в производстве меламинформальдегидных смол. Однако, в работе [58] сообщается о том, что 
меламин образуется из цианамида и цианогуанидина (наряду с гуанидином – другим необычным 
для живой природы метаболитом) в процессе биодеградации нитрогуанидина микрофлорой 
активного ила. Цианамид и цианогуанидин, являющиеся предшественниками меламина, найдены 
также в растениях семейства бобовых [59]. 

Ацетилен НС≡СН, широко используемый для сварки металлических изделий и в органи-
ческом синтезе, образуется сообществами метаногенных бактерий путем анаэробного дегалоге-
нирования галоэтиленов [60]. Сами галоэтилены продуцируются в окружающую среду морскими 
водорослями [61, 62]. 

Генетически модифицированные кишечные палочки при помощи алкогольдегидрогеназы 
восстанавливают ацетон (который сами синтезируют из ацетоуксусной кислоты) до изопро-
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пилового спирта – ценного промышленного растворителя и реагента [63]. Другой модифици-
рованный штамм E. coli продуцирует 1-пропанол из пропионового альдегида, являющегося 
продуктом брожения сахаров [64]. Дисахариды лактулёза и эпилактоза не встречаются в природе, 
получаются химической модификацией лактозы и используются в качестве слабительных средств 
(благодаря высокой осмотической активности задерживают воду в кишечнике). Но недавно 
описаны ферментативные превращения лактозы в эти сахара целлобиозо-2-эпимеразой из 
Caldicellulosiruptor saccharolyticus[65]. 

В интереснейшей статье [66] сообщается о том, что лишенная подвижности бактерия-
мутант «научилась» производить нужный ей белок регулятор роста жгутиков (точнее, подладила 
под новые потребности уже имеющийся белок NtrC, активирующий гены фиксации азота), 
и потребовалось ей на это всего четверо суток! Это пример беспрецедентной скорости эволю-
ционного процесса, позволяющей микроорганизмам так же быстро создавать ферменты, обезвре-
живающие ксенобиотики. 

 
 

  
 

  
 

 
 

Рис. 1. Вверху и в центре: взрывы фосфорных боеприпасов. Вверху слева –   
взрывAN-M47-Phosphorbombe (Вьетнам, 1966 г). Вверху справа – Сирия, Ракка, 2017 г.  

В центре слева – военные учения Сухопутных сил самообороны Японии (изображения с сайтов  
https://mir24.tv, https://twitter.com, http://oddstuffmagazine.com и https://www.kazan.kp.ru). В центре 

справа – применение фосфорных боеприпасов в Славянске (Юго-Восток Украины). Внизу: без 
фосфорных удобрений невозможно получить урожай (изображение с сайта http://www.stroykat.com) 
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Элементный фосфор в ряду ксенобиотиков занимает особое место из-за сильнейшей 
опасности обращения с ним [67] (рис. 1). Но в окисленном до фосфата состоянии фосфор 
необходим всем живым существам. Морская вода содержит такую концентрацию ферментов 
фосфатаз микробного происхождения, что есть возможность измерять фосфатазную активность 
самой морской воды [68]. По одной из гипотез, начало бурного развития жизни на Земле – 
фанерозоя – около 800 млн. лет назад, связано с изменением глобального фосфорного цикла, из-за 
чего фосфор, ранее присутствующий в основном в донных осадках, стал более растворим в воде и 
доступен [69, 70]. Одной из важнейших задач, решаемых при проектировании очистных 
сооружений с активным илом, является микробиологическая утилизация фосфата в сточных 
водах [71]. Явлением планетарного масштаба является потребление фосфата и нитрата 
фитопланктоном в поверхностных водах Мирового океана, из-за чего в глубинных водах 
концентрация этих необходимых для жизни веществ выше: ветра и сила Кариолиса поднимают 
глубинные воды на поверхность у побережий материков (т.н. «апвеллинг»), и в этих регионах 
продуктивность океана намного больше [72]. В обзоре [73, 74] глубоко и подробно описана роль 
неорганических и органических соединений фосфора в жизнедеятельности океанических 
микроводорослей. В статье [75] описан частный, но очень любопытный пример, характеризую-
щий глобальный цикл фосфора в целом. В течение года над Южной Англией по воздуху 
мигрируют 3.5 триллиона насекомых общей массой 3200 т. В своих телах они переносят около 10 
тонн фосфора и 100 т азота! Содержание фосфора в пищевых продуктах является одним из 
показателей их качества и пищевой ценности [76]. Усилия генетики и генной инженерии сегодня 
направлены на выведение штаммов микроорганизмов, более эффективно извлекающих фосфат из 
почвы, с целью роста производительности сельского хозяйства [77, 78]. Большерогий олень 
Megaloceros giganteus, живший в позднем плейстоцене, каждый год отращивал рога общим весом 
до 100 кг, а потом сбрасывал. Каждый рог содержал по несколько килограммов фосфора и 
кальция. По-видимому, потеря этих ценных элементов стала одной из причин вымирания 
величественных животных [79].Обнаруженная в виде прекрасно сохранившего детали строения 
фосфоритового слепка окаменелая саламандра, жившая в эоцене, 34 миллиона лет назад, 
получила название Phosphotriton sigei, то есть производное от слова «фосфор» вошло в родовое 
название этого древнего существа [80]. Хотя время от времени возникают любопытные гипотезы 
о возможности замены фосфора в составе ДНК его более тяжелыми аналогами из пятой группы 
Периодической таблицы элементов, до сих пор не представлены наглядные доказательства того, 
что она происходит [81]. 

В наших предыдущих исследованиях [82-129]мы стали свидетелями поразительного 
явления – биодеградации белого фосфора, трансформации этого вещества в биологические 
молекулы и включения в биомассу микробов. При всей колоссальности этого успеха, однако, 
следует не забывать о том, что метаболический путь элементного фосфора до сих пор до конца не 
исследован. На страницах работ [87, 94, 129] мы описывали метаболиты белого фосфора, 
обнаруженные методами ЯМР31Р и масс спектрометрии. Тем не менее, полную картину 
метаболизма мы не представляем до сих пор. Дело в том, что вещества, которые нами 
наблюдались – это сравнительно стабильные соединения, а ключевую роль в токсикологических 
свойствах любого вещества (особенно такого, как белый фосфор), должны играть короткожи-
вущие, чрезвычайно нестабильные и реакционноспособные интермедиаты, обнаружить которые 
намного сложнее. На роль кандидата в такие вещества хорошо подходит фосфиноксид, 
изучением свойств, превращений и продуктов которого много занимались в стенах ИОФХ им. 
А.Е. Арбузова. В представленном обзоре как раз делается попытка собрать накопленный 
материал по свойствам фосфиноксида и рассмотреть его в качестве летального метаболита, 
определяющего токсичность ряда восстановленных соединений фосфора. 

 
1. Фосфин – источник фосфиноксида: его нахождение в природе 

Если в химии существование фосфиноксида 
(рис. 2) уже доказано, и даже известен ряд его 
свойств, то в биологии и медицине он до сих пор 
остается гипотетической молекулой: в живых 
организмах он не обнаружен. Тем не менее, в 
литературных источниках звучит предположение, 

 
 

Рис. 2. Общая формула фосфиноксидов 
(изображение с сайта https://en.wikipedia.org) 
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что именно фосфиноксид определяет токсичность фосфина – известного фумиганта и 
неизменного компонента болотного газа. А обнаружить его в живых тканях не позволяет 
чрезвычайная химическая активность – фосфиноксид вступает в реакции фактически в момент 
своего образования. 

С незапамятных времен известно явление, получившее название «болотные огни» – 
самовозгорание насыщенного метаном болотного газа, образующегося в результате жизнеде-
ятельности анаэробной микрофлоры донных иловых отложений.  

Причиной самовозгорания болотного газа (свалочного газа, биогаза) является примесь 
летучих соединений фосфора – фосфина, метилфосфина и дифосфина, образующихся в резуль-
тате анаэробного фосфатного дыхания – биохимического восстановления ортофосфата (фосфор в 
степени окисления +5) до фосфина (фосфор в степени окисления – 3) [130-139] (рис. 3). 
Стандартный окислительно-восстановительный потенциал Е0  ́ системы переноса электрона 
фосфорная кислота/фосфин чрезвычайно низок и составляет -680мВ при рН 7. Для сравнения, 
значение того же показателя для системы углекислый газ/метан при биологическом метаногенезе 
составляет -244 мВ, а для углекислый газ/угарный газ -520 мВ. Тем не менее, даже метановое 
брожение дает очень незначительный выход энергии, что обусловливает медленный рост и 
крайнюю специализацию метаногенных архей, занявших неблагоприятную экологическую нишу 
[140].  

Поскольку Е0´ окисления органических веществ имеет -434 мВ, то даже в строго 
анаэробных условиях фосфорная кислота не может восстанавливаться до фосфина в одну стадию 
[141]. Путь последовательных реакций восстановления представлен на рис. 2.  Окислительно-
восстановительные потенциалы восстановления фосфата до фосфина через фосфит и элементный 
фосфор составляют -510, -1020 и -456 мВ, соответственно [141]. Низкая, фактически, следовая 
концентрация выделяющегося фосфина (в донных осадках и фекалиях фосфин обнаруживается в 
наномолярных концентрациях) объясняется как раз энергетической затрудненностью такого 
восстановления. Соответственно, и энергетический выигрыш от фосфатного дыхания крайне 
низок. Вполне возможно, что оно представляет собой побочное следствие других анаэробных 
путей метаболизма. Следует, тем не менее, помнить о том, что в анаэробных условиях фосфат 
более доступен для бактерий, чем в аэробных. Связано это с тем, что в анаэробной среде 
трехвалентное железо восстанавливается до двухвалентного, а соли двухвалентного железа (в том 
числе и фосфаты) намного лучше растворимы в воде [142]. При избыточной подкормке 
фосфором в виде фосфатов или фосфоноацетатов содержание фосфина в болотном газе растет 
[130, 131]. 

Тем не менее, фосфатное дыхание – не самый поразительный пример биологического 
восстановления. Еще удивительнее образование в строго анаэробных условиях, в гниющей 
биомассе морских водорослей, газа станнана SnH4  в результате восстановления соединений 
олова [138, 143]! Станнан является восстановителем, сравнимым с щелочными металлами, 
самовозгорается на воздухе и реагирует с водой, с кислородом взаимодействует со взрывом очень 
большой мощности, а в анаэробных условиях быстро распадается на молекулярный водород и 
металлическое олово (реакция оловянного зеркала), обладает экстраординарной токсичностью. 

 

 
 

Рис. 3. Схема фосфатного дыхания по [139] 
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Абиогенным путем фосфин может образовываться из природных фосфидов, встречаю-
щихся исключительно редко – в упавших на Землю метеоритах. Примером их могут служить 
минералы шрейберзит и аллабогданит, представляющие из себя сложные фосфиды железа и 
никеля в разных соотношениях, и выделенные исключительно из метеоритов  [144]. На нашей 
планете фосфиды образуются при взаимодействии мелкодисперсных металлов с белым и 
красным фосфором, как результат деятельности человека, и находят применение в качестве 
полупроводниковых материалов и как источник фосфина [145-147]. Очень сильные восстано-
вители, такие как металлический магний, при нагреве способны восстанавливать до фосфида 
даже фосфат [148]. 

8Mg + Ca3(PO4)2 →Mg3P2 + 3CaO + 5MgO 
 

Карбид кальция технической чистоты всегда содержит примесь фосфида кальция. 
Образующийся при его гидролизе фосфин придает выделяющемуся ацетилену специфический 
«запах карбида», а при избыточной концентрации приводит к его самовозгоранию [149]. 

Под давлением и при температуре 550K белый фосфор вступает в реакцию с водяным 
паром с образованием фосфина [150]: 

 

2Р4 + 12Н2О → 5РН3 + 3 Н3РО4 
 

Еще один способ получения фосфина – электрохимический, путем катодного восстанов-
ления расплава белого фосфора в кислом электролите [151].  

Фосфин (фосфан) РН3, наряду с гипотетическим фосфораном РН5, является фосфористым 
водородом и относится к классу летучих водородных соединений. Бесцветный газ с неприятным 
гнилостным запахом, в 1.2 раза тяжелее воздуха. Нерастворимый в воде, но хорошо растворимый 
в сероуглероде и неполярных органических растворителях (бензол, диэтиловый эфир), легко 
впитывается в жиры, масла, пластмассы и резину, огнеопасный, сильный восстановитель.  
Гомологи фосфина, такие как дифосфин (дифосфан) Н2Р-РН2, еще менее устойчивы и 
самовозгораются на воздухе. Фосфин сжижается при -87.8 °С, при -133.8 °С замерзает в виде 
кристаллов с гранецентрированной кубической решеткой. При низких температурах с водой 
образует клатратный лед состава 8РН3·46Н2О [152].Фосфин чрезвычайно токсичный газ (смерть 
может наступить при длительном вдыхании фосфина в концентрации 10 мг/м3 воздуха), 
применяется в сельском хозяйстве в качестве фумиганта: им протравливают хранящееся зерно 
[153]. Легко гидролизующиеся фосфиды, например, фосфид цинка Zn3P2, кальция Са3P2, магния 
Mg3P2, алюминия AlP,используется как родентициды – при поедании грызунами они образуют 
фосфин в желудке [154]. Согласно обзору [154], посвященному механизмам токсического 
действия фосфина, он является ядом, угнетающим клеточное дыхание и поражающим мито-
хондрии. Авторы на страницах обзора высказывают предположение, что токсическое действие 
оказывает не фосфин, а продукт его окисления активными формами кислорода фосфиноксид 
(фосфаноксид), состоящий из двух таутомерных форм Н2РОН (гидроксифосфин) и Н3Р=О 
(оксофосфоран), и образующийся в митохондриях. Кстати, круглые черви и насекомые, 
выработавшие генетическую устойчивость к фосфину, характеризуются пониженной интенсив-
ностью клеточного дыхания [154-157]. Фосфиноксид, в свою очередь, чрезвычайно нестабилен, и 
длительное время был известен только как короткоживущий интермедиат, но не самостоятельное 
вещество. Впервые получить его в весовых количествах совсем недавно удалось Д.Г. Яхварову 
[158, 159], и то только в виде компонента смеси. Очевидно, что причиной токсичности и 
мутагенных свойств фосфиноксида является его высочайшая реакционная способность. Из 
вышесказанного следует вывод, что в анаэробных условиях фосфин не должен проявлять 
токсических свойств. Этот вывод напрямую подтверждается на страницах [154], где сообщается 
об отсутствии токсичности фосфина для анаэробных микроорганизмов (по крайней мере, в тех 
концентрациях, в которых он продуцируется их сообществами). 

 
2. Возможно ли образование фосфиноксида в живой клетке?  

И во что он может превращаться? 
Конечно, аргументация в пользу образования фосфиноксида в живых системах имеет вес 

только в том случае, если известно возникновение сходных интермедиатов в результате фермен-
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тативных реакций. И такие примеры есть. Например, бактерия Eubacterium acidaminophilum, 
специализирующаяся на сбраживании аминокислот, содержит мультиферментный комплекс 
глицинредуктазу, превращающую аминокислоты глицин, саркозин и бетаин в ацетилфосфат [160-
162]. Ключевым полупродуктом данного превращения является кетен (карбометилен) Н2С=С=О, 
сильнейший ацетилирующий агент, по реакционной способности мало уступающий фосфин-
оксиду, а токсическим воздействием сравнимый с фосгеном. В состав мультифермента входит 
селенобелок. В кислой среде от остатка Se-карбоксиметилселеноцистеина, входящего в активный 
центр, отделяются молекулы кетена и воды, с образованием связи S-Se (рис. 4). После этого кетен 
моментально присоединяется к сульфгидрильной группе цистеина ацетилтрансферазы, образуя S-
ацетилцистеин. Поскольку образующийся кетен не покидает активный центр мультифермента, он 
не наносит вред клетке. Таким образом, глицинредуктазу можно уподобить чрезвычайно 
совершенному химическому заводу, не производящему вредные выбросы в окружающую среду, 
а сам кетен можно считать природным веществом. 

 

 
 

Рис. 4. Механизм действия мультиферментного комплекса E.acidaminophilum,  
включающий образование высокореакционноспособного интермедиата кетена, по [162] 

 
Предположение о метаболизме фосфина в «реактивные окисленные интермедиаты», к 

которым относится фосфиноксид, делается также и на страницах [163]. При этом дается указание 
на интересную возможность присоединения этого электрофильного агента к биологическим 
нуклеофилам, с образованием аддуктов. Известно, что образование аддуктов с биополимерами, в 
первую очередь, азотистыми основаниями ДНК – довольно частая причина мутаций. Склонные 
образовывать их вещества (напрямую, или опосредованно, через образование активных 
метаболитов) – известные мутагены и канцерогены [164, 165]. Таковы, например, формальдегид, 
винилхлорид и тетрахлорэтилен (и их химически агрессивные метаболиты хлорэтиленоксид, 
трихлорацетилхлорид, дихлортиокетен) [166, 167, 228], азиридин, β-лактоны и циклопропаны 
[165, 168-171], ацетальдегид – основной метаболит этилового спирта [172], акролеин и другие 
ненасыщенные альдегиды [173-175], глиоксаль и прочие диальдегиды [176-178], хлоральгидрат и 
его метаболиты [179], метаболит н-гексана 2,5-гександион [180], акрилонитрил [189], цианаты и 
изоцианаты [192, 193], ненасыщенные и ароматические углеводороды [181, 189, 190, 199-202], 
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анилин и другие ариламины [182, 183], аристолоховая кислота [184], стероидные гормоны [185], 
ряд гетероциклических соединений [186-189], эндогенные продукты перекисного окисления 
липидов [194-198], диазосоединения [204], азоксиметан [205], нитраты, нитриты, пероксинит-
риты, нитрозамины и гидроксиламины [203, 205, 207], гидразины [165, 208], аминокислота 
азидоаланин – метаболит неорганического азида [209, 210], карбодиимиды [211],  свободный 
гидроксильный радикал [212, 213],  озон [214], пирролизидиновые алкалоиды [215], алкалоиды в 
составе бетеля (ареколин, гуваколин, и гувацин) [216], антибиотик неокарциностатин, его 
природные и синтетические аналоги [37, 217-219], афлатоксин и ацетаминофен [220], митомицин 
С [221], ятакемицин [222], тиоацетамид [223], диметилсульфат [224], метилфторсульфат 
(«магический метил», самый сильный известный метилирующий агент) [225], этилметансуль-
фонат [226], метилгалогениды [227], 1,2-дигалоэтаны, 1,2,3-тригалопропаны и трис(2,3-дигало-
алкил)фосфаты [228-230], эпихлоргидрин [231, 232], этиленоксид [233], дихлорацетилен [234], 
хлорпикрин и бромциан [235, 236], фурфуриловый спирт [237], уксусный ангидрид [238], фосген 
[239], галогены [240], ряд соединений платины, в том числе цисплатин [241], фуллерен С60 [242], 
иприты, циклофосфамид, и представители некоторых других классов соединений [243-245]. В 
работах [246-248] сообщается о том, что фосфин тоже является мутагеном, ему присуща 
генотоксичность! Более того, это свойство обнаружено у предшественника фосфина фосфида 
цинка [249, 250]. Мутагенные свойства фосфина сами по себе  являются весомым аргументом в 
пользу гипотезы об образовании активного интермедиата, вступающего в реакции присоеди-
нения. Впрочем, как в [154], так и в [163] указывается на то, что метаболизм фосфина в 
фосфиноксид не более чем гипотеза, хотя и вполне обоснованная: будучи чрезвычайно реак-
ционноспособным, он не был обнаружен в биологических тканях. У элементов углерода и 
фосфора, расположенных в Периодической таблице по диагонали, существует выраженное 
диагональное сходство свойств. Соответственно, свойства фосфиноксида должны быть сходны со 
свойствами его углеродного аналога формальдегида Н2С=О, весьма склонного к реакциям 
присоединения и (как уже упоминалось выше) образованию аддуктов с основаниями ДНК. 

 
Рис. 5. (а) нормальная реакция, катализируемая тимидилилтрансферазой Cps2L, ведущая  

к образованию дезоксириботимидиндифосфатглюкозы. 1 α-D-глюкозо-6-фосфат, 2 
дезоксириботимидилтрифосфат. (б) аномальные нуклеотиды 7,8 и 9, образовавшиеся при замене 
глюкозо-6-фосфата на галактозо-6-фосфат 6, либо синтетические фосфоносахара 4 и 5. По [253]. 
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Известно, что фосфиноксиды легко вступают в реакции присоединения с карбонильными 
соединениями – кетонами и альдегидами – с образованием соответствующих α-гидроксиалкил-
фосфиноксидов [251]. Можно предположить, что в живой клетке фосфиноксид может присоеди-
няться к карбонильным группам сахаров. Продуктами дальнейшего метаболического окисления 
таких аддуктов могут быть фосфоносахара (производные оксофосфинанов «фостины», аналоги 
пираноз, и «фостоны», аналоги фураноз) [252]. Данные вещества, в настоящее время не известные 
в природе, являются цитотоксинами и рассматриваются как потенциальные противораковые 
препараты [252, 253]. Будучи структурными аналогами фосфорилированных сахаров, они при 
помощи фермента тимидилилтрансферазы могут присоединяться к дезоксириботимидилтри-
фосфату, образуя аномальный нуклеотид, содержащий вместо сахара фосфоносахар и нару-
шающий углеводный обмен  (рис. 5) [253]. Это один из возможных путей токсического действия 
фосфина и фосфиноксида, хотя и не обнаруженный экспериментально. 

 
3. Замещенные фосфиноксиды в живых организмах образуются! 

В старой, ставшей классической работе [254] предполагается, что фосфин в организме 
насекомых окисляется непосредственно в фосфорноватистую кислоту: 

 

РН3 + О2 →Н3РО2 
 

Однако, в этой работе возможность образования фосфиноксида invivo не отрицается. Дело в 
том, что на момент написания этой работы (1975 год) фосфиноксид еще не был известен, его 
открыли десять лет спустя [255]. В работе [154] сообщается, что продуктами метаболизма 
фосфина у беспозвоночных являются фосфорноватистая и фосфористая кислоты – продукты 
дальнейшего окисления фосфиноксида. В трудах [256, 257] сообщается, что фосфин и фосфиды 
металлов в организме крыс окисляются до гипофосфита и фосфита (преобладает гипофосфит), 
которые выводятся с мочой. Фосфиты и гипофосфиты могут образовываться в результате 
дальнейшего окисления фосфиноксида, или параллельно ему, другим метаболическим путем. В 
пользу образования фосфиноксида in vivo  говорит то, что для замещенных фосфинов, таких как 
трифенилфосфин, три-н-бутилфосфин, диэтилфенилфосфин и метилэтилфенилфосфин, уже 
известен окислительный метаболизм в соответствующие фосфиноксиды, культурами грибов 
Mortierella isabellina ATCC 42613, Helminthosporium species NRRL 4671, Aspergillus foetidus ATCC 
10254  [258]. В диссертации [259] сообщается о метаболическом окислении трифенилфосфина до 
трифенилфосфиноксида в организме млекопитающих. В статье [260] приводится интересное 
наблюдение ингибирования ферментов три-н-пропанолфосфином и три-2-карбоксиэтилфос-
фином: будучи сильными восстановителями, фосфины восстанавливают дисульфидные мостики 
в белках до сульфгидрильных групп, нарушая конформацию молекул, а сами окисляются при 
этом до соответствующих фосфиноксидов. В работе [261] сообщается про ферментативное 
(цитохромом Р450) окисление 3-диметиламинопропилдифенилфосфина до соответствующего 
N,P-диоксида. Аналогично, незамещенный фосфин восстанавливает каталитический дисуль-
фидный мостик в дигидролипоамиддегидрогеназе беспозвоночных, хотя в работе не указывается 
продукт его окисления [262].  

Подобное окисление характерно не только для соединений фосфора, но и других элементов 
главной подгруппы пятой группы. Так, придающий рыбам «рыбный» запах триметиламин 
окисляется в организме этих холоднокровных существ в триметиламиноксид, выполняющий роль 
криопротектора [263]. Причем окисление обратимо – ряд бактерий используют ТМАО в качестве 
дыхательного субстрата и восстанавливают обратно в ТМА [264]. Также наблюдалось окисление 
трифениларсина в трифениларсиноксид культурой гриба TrichodermaharzianumAs 11 [265].  
Диметилсульфид, образующийся при катаболизме распространенного в морских водорослях 
осмо- и криопротектора диметилсульфониопропионовой кислоты (ДМСП), ферментативно 
окисляется до диметилсульфоксида [266], причем опять-таки обратимо, ДМСО ряду бактерий 
служит дыхательным акцептором электронов [267]. Аналогично, и другие органические 
сульфиды окисляются до соответствующих сульфоксидов [268], а алканы – до 2-кетонов [269, 
270]. Известно, что окисление фосфинов до фосфиноксидов заметно ускоряется в присутствии 
катализаторов – комплексов молибдена. Вполне возможно, что в живых клетках данная реакция 
осуществляется ферментами с молибден-птериновыми активными центрами. Именно такие 
ферменты осуществляют превращения ТМАО и ДМСО [271]. Окисление фосфинов в соответст-
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вующие фосфиноксиды отлично укладывается в общую схему метаболизма ксенобиотиков, 
направленного на увеличение их полярности и гидрофильности, облегчающее их выведение из 
организма [272-274]. Следует, однако, иметь ввиду, что алкил- и арилфосфиноксиды являются 
значительно более устойчивыми соединениями, чем незамещенный фосфиноксид [275]. Поэтому 
экстраполировать результаты следует с большой осторожностью.   

 
4. Влияние кислорода на токсичность фосфина – аргумент в пользу образования 

фосфиноксида 
Фосфин проявляет токсические свойства исключительно в присутствии кислорода, причем 

токсичность его (на примере нематоды Caenorhabditiselegans) напрямую зависит от концент-
рации О2 (рис. 6) [276]. 

 

 
 

Рис. 6. Влияние концентрации кислорода на обусловленную фосфином смертность C. elegans.  
Нематоды одного возраста в течение 24 ч выдерживались в атмосфере, содержащей фосфин  
в концентрации 0.1 мг/л при 25 ºС и указанных на рисунке концентрациях кислорода. 80%  

кислород в отсутствии фосфина нетоксичен для этих нематод. По [276], с изменениями. 
 
Кроме того, фосфин проявляет высокое сродство к ионам железа. Поэтому он избирательно 

ингибирует ферменты, содержащие в активном центре гем и принимающие участие в окисли-
тельно-восстановительных реакциях, в частности, в передаче электронов в электронтранспортных 
цепях, в подавлении окислительного стресса. Например, каталазу, пероксидазы, цитохромы. 
Собственно говоря, прекращение клеточного дыхания и обусловленный накоплением активных 
форм кислорода окислительный стресс являются основными причинами смерти при отравлении 
фосфином [154, 276, 277]. Если исходить из «фосфиноксидной гипотезы», фосфин может 
окисляться до фосфиноксида внутри гема, в результате чего образуется аддукт, лишенный 
каталитической активности. Очень сходный пример описан у [278]. Авторы исследовали 
метаболизм 1-аминобензотриазола, известного ингибитора цитохрома Р450. Оказалось, что 
превращения этого вещества в активном центре цитохрома сопровождаются образованием 
высокореакционноспособного интермедиата дегидробензола (бензина), образующего N,N-аддукт 
с протопорфирином IX (рис. 7). Разумеется, фермент утрачивает активность. Похожие аддукты 
образуются при окислительной активации цитохромом Р450 лекарственного препарата 
дигидралазина, превращающей его в склонное к реакциям присоединения нитрозопроизводное. 
Они вызывают иммунный ответ, ведущий к поражению печени и, соответственно, определяющие 
гепатотоксичность самого дигидралазина [220].  

Метаболическая активация зачастую является ключем к свойствам того или иного 
препарата. Например, цитотоксичность и генотоксичность митомицина С (который мы в своих 
предыдущих исследованиях генотоксичности белого фосфора использовали в качестве положи-
тельного контроля [112, 129]), связаны с алкилированием и формированием внутри- и 
межнитевых сшивок ДНК, что требует биологической или химической активации [279]. 
Активация включает в себя два последовательных шага одноэлектронного восстановления к 
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соответствующему семихинону, а затем гидрохинону. Обе формы могут инициировать каскад 
реакций, приводящих к алкилированию ДНК, но имеющиеся данные указывают на гидрохинон в 
качестве активных видов [280]. Одноэлектронное восстановление митомицина в семихинонон в 
условиях гипоксии активирует азиридиновое кольцо и приводит к связыванию препарата с ДНК 
[281]. Путь одноэлектронного восстановления катализируется любым из нескольких ферментов, 
включая NADPH: цитохром Р450-редуктазу и ксантиноксидазу, и может быть подавлен 
молекулярным кислородом O2[282]. Любопытно подчеркнуть, что активация митомицина С 
происходит в отсутствие кислорода, в противоположность фосфину, и связана с восстановлением, 
а не окислением. 

Такого рода примеры образования в организме «летальных» метаболитов наводят на мысль, 
что правильным шагом может стать поиск аддуктов гема с фосфиноксидом: их обнаружение 
раскроет механизм токсического действия фосфина. Более того, сам активный центр фермента 
может являться катализатором окисления фосфина, стимулируя образование свободных 
радикалов [283]. 

 
 

Рис. 7. Предполагаемая структура аддукта протопорфирина из активного  
центра цитохрома Р450 с дегидробензолом – метаболитом 1-аминобензотриазола, по [278]. 
 
Тем не менее, возможность образования фосфиноксида в геме – не более чем гипотеза. 

Целый ряд исследований был посвящен механизмам ингибирования гемоглобина и миоглобина 
триметилфосфином [284-286]. Они показали, что триметилфосфин, подобно другим ингибиторам 
гема (таким как меркаптаны, цианид, азид, фторид, изонитрилы, нитрит, оксид азота NO и 
угарный газ) образует прочный комплекс с гемовым железом, не подвергаясь при этом 
окислению или каким либо другим химическим превращениям. Авторам [284] удалось даже 
установить структуру комплекса триметилфосфина с миоглобином кашалота методом рентгено-
структурного анализа. Вообще, фосфины относятся к мягким основаниям Льюиса и склонны 
формировать комплексы с мягкими же кислотами Льюиса – ионами переходных металлов, 
зачастую обладающими каталитической активностью [287]. Вплоть до имитирующей активные 
центры ферментов [288]. Таким является, например, известный комплекс Васка, синтезируемый 
из треххлористого иридия, угарного газа и трифенилфосфина [289]. Или лекарственный препарат 
иммунодепрессивного действия ауранофин, представляющий собой комплекс одновалентного 
золота с замещенным тиосахаром и триэтилфосфином [290]; фосфиновые комплексы технеция-
99, используемые в качестве диагностических агентов (например, миовью) [291]. Обнаружение 
лекарственных свойств у токсичных, зловонных и огнеопасных замещенных фосфинов стало 
поистине сенсационной неожиданностью! Представляя из себя сильные восстановители, 
фосфиновые группировки стабилизируют низшие степени окисления ионов металлов (например, 
иридия в комплексе Васка) и продлевают каталитическую активность комплексов [292]. 
Трехфтористый фосфор PF3 – газообразное вещество, сходное по целому ряду свойств с 
фосфином, но еще более токсичное (сравнимое с фосгеном), также является прекрасным 
комплексообразователем с металлами [293], и ингибирует гем.  

Таким образом, токсичность фосфина только в присутствии О2 может объясняться не 
окислением его в фосфиноксид, а простым накоплением активных форм кислорода при 
бездействии заингибированных ферментов. Тем не менее, следует помнить о том, что фосфины – 
сильные восстановители, и трудно представить отсутствие их окисления в присутствии 
кислорода, особенно его активных форм. Тем более, что свойства незамещенного фосфина могут 
заметно отличаться от свойств триметилфосфина. 
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5. Фосфин проявляет метаболическое сходство с фосфорорганическими веществами и 
фосфатами, хотя структурным аналогом их не является – еще один аргумент в пользу 
фосфиноксида 

В обзоре [154] приводится информация об ингибировании фосфином ацетилхолинэстеразы 
(рис. 8). Поэтому на животных он оказывает нервно-паралитическое действие. Известно, что 
ацетилхолинэстераза блокируется диметиларсинатами [294], фосфорорганическими соедине-
ниями [295-300], такими как армин (О-этил, О-п-нитрофенилэтилфосфонат), применяемый в 
качестве эффективного препарата для лечения глаукомы, и замещенными фосфатами (например, 
диизопропилфторфосфатом [301], О,О-диэтил, О-п-нитрофенилфосфатом (параоксон) [302], 
замещенным тиофосфатом малаоксоном – метаболитом карбофоса [303]; рядом природных 
веществ, например, циннамоилфосфорамид и циклофостин из стрептомицетов, анатоксин из 
цианобактерий, улосантоин из морских губок [304-306]). Их действие объясняется структурным 
сходством групп P=O в составе фосфорорганических соединений, As=O в составе диметиларси-
новой кислоты, с эфирной группой ацетила СН3-(С=О)-О в составе ацетилхолина. Как известно, 
гидролиз ацетилхолина сопровождается переносом ацетила на гидроксильную группу серина в 
активном центре ацетилхолинэстеразы. Ингибиторы фермента образуют прочные эфиры с 
указанным гидроксилом, и лишают фермент активности. Однако, фосфин не является структур-
ным аналогом ацетилхолина. Поэтому, вполне возможно, что ингибиторами являются продукты 
окисления фосфина, в том числе, предполагаемые аддукты фосфиноксида. 

Не только ацетилхолинэстераза ингибируется фосфорорганикой, но и ряд других фермен-
тов, содержащих в активном центре остаток серина, например, сериновые протеазы [307], 
полигидроксиалканоатгидролазы бактерий [308]. В связи с этим, в статье [309] приводится 
интересное исследование по секвенированию и сравнению геномов жуков малых булавоусых 
хрущаков (Tribolium castaneum), чувствительных к действию фосфина и выработавших к нему 
устойчивость. Среди генов, максимально подверженных отбору в процессе возникновения 
устойчивости к фосфину, есть и гены сериновых протеаз! То есть, данные ферменты тоже 
чувствительны к фосфину. 

Авторы [310] сообщают интересный факт о влиянии фосфина на метаболизм фосфата у 
морских организмов. Фосфин, выделяющийся морскими донными осадками, в низких концентра-
циях активирует, а в более высоких, наоборот, угнетает активность щелочной фосфатазы и 
экспрессию гена белка транспортера фосфата у планктонной диатомой водоросли Thalassiosira 
pseudonana. В данном случае механизм воздействия фосфина также неизвестен. Таким образом, 
фосфин подавляет активность разнообразных белков, вовлеченных в метаболизм фосфата. Если 
здесь имеет место конкурентное ингибирование, то его могут осуществлять продукты окисления 
фосфина, в том числе аддукты фосфиноксида, имеющие структурное сходство с фосфатом. 
Косвенным подтверждением этого предположения является действие ряда фосфорорганических 
антибиотиков (например, продуцируемой некоторыми Streptomyces[(2R, 3S)3-метилоксиран-2-
ил]фосфоновой кислоты, известной как фосфомицин), основанное на структурном сходстве с 
фосфоенолпировиноградной кислотой – ключевым интермедиатом метаболизма у широчайшего 
круга организмов, от бактерий до млекопитающих и высших растений [311, 312]. У бактерий 
фосфоенолпируват (ФЕП) играет важную роль в формировании клеточной стенки: именно 
фермент, осуществляющий реакцию этерификации УДФ-N-ацетиглюкозамина с участием ФЕП, 
необратимо блокируется фосфомицином [312].  Парадокс в том, что токсичность фосфомицина и 
ряда подобных ему антибиотиков определяется как раз необходимостью фосфора для всех живых 
организмов [313]! Налицо единство противоположностей. 

Исследования метаболизма в организме (T. castaneum) фосфина, меченого радиоактивным 
изотопом 32Р [314, 315], показали, что радиоактивная метка распределяется в большинстве 
фракций биологических молекул (сахара, аминокислоты, белки, органические кислоты), однако 
для авторов [314] стало неожиданным отсутствие метки в липидной фракции. Сами авторы 
объясняют это интенсивным окислением липидов в результате индуцированного фосфином 
окислительного стресса, и переходом метки из липидной фракции в фосфорную кислоту, которая 
в липидах нерастворима. Включение радиоактивной метки в фракции биологических молекул 
также можно объяснить образованием аддуктов с фосфиноксидом: к сожалению, авторы не стали 
изучать химическую природу метки, ограничившись только ее обнаружением. 
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Рис. 8. Взаимодействие фосфина с ферментами, вовлеченными в процессы метаболизма и передачу 
сигналов ацетилхолином. Также показаны участки взаимодействия с арсенитом и оксидом азота NO: 
фосфин обозначен зеленым цветом, арсенит темно-синим, оксид азота голубым. Также обозначены 
участки образования активных форм кислорода (красный цвет). Названия ферментов, зачеркнутые 

крестиками означают, что фермент ингибируется. Потоки ионов калия и кальция регулируются 
ацетилхолином через NO. Са2+ перемещается при участии ацетилхолина из пузырьков в цитоплазму 

нейронального синапса. Ацетихолинэстераза разлагает ацетилхолин и тем самым ослабляет передачу 
нервного импульса. Действие арсенита и фосфина осуществляется за счет ингибирования эстеразы  
и усиления ацетилхолиновых сигналов. FAD/FADН2 (никотинамидадениндинуклеотид окисленный  
и восстановленный), NAD+/NADН2 (флавинадениндинуклеотид окисленный и восстановленный), 

ADP/ATP (аденозинди/трифосфат), NO(оксид азота), ROS (активные формы кислорода),  
TCA (цикл трикарбоновых кислот). По [154]. 

 

6. Токсичность фосфина напоминает токсичность белого фосфора 
В книге [316] приводится любопытное сравнение токсикологических свойств фосфина и 

белого фосфора. Авторы предполагают, что в организме белый фосфор восстанавливается до 
фосфина, чему есть косвенные подтверждения (одним из симптомов отравления является 
исходящий от пострадавшего запах чеснока, обусловленный фосфином). В справочнике [317] 
фосфор описывается как ферментный яд, тормозящий окислительные процессы в клетках. В 
Токсикологическом описании белого фосфора [318] также сообщается о его (или его метабо-
литов) губительном воздействии на митохондрии, приводящему к прекращению выработки АТФ 
и некрозу клеток. Таким образом, выстраивается логичная метаболическая цепочка белый 
фосфор → фосфин → фосфиноксид. 

Если она реально существует, то белый фосфор, так же как фосфин, не должен подавлять 
жизнедеятельность анаэробных микроорганизмов. И как раз это наблюдалось в наших исследо-
ваниях [94, 129]. 

Хроническое отравление белым фосфором приводит к глубокой инвалидности. Следует 
особо подчеркнуть, что среди 56 перечисленных в монографии  [319] токсикантов меньшее, чем у 
белого фосфора, значение ПДК (следовательно, более высокую угрозу для окружающей среды) 
имеют только тетраэтилсвинец и бензпирен.Четвертую ипятую позиции занимают, соответст-
венно, соли бериллия и ртути. Наиболее известный симптом отравления белым фосфором – 
остеопороз, возникающий в результате нарушения кальций-фосфорного обмена [320, 321]. При 
этом существенно снижается прочность и эластичность костной ткани, возникают боли в костях. 
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Данные симптомы сопровождаются гиперфосфатемией – возрастанием уровня фосфата и ионов 
кальция в моче, т.е. необходимые организму элементы выделяются с мочой. В тяжелых случаях 
остеопороз переходит в остеонекроз – отмирание костной ткани и образование свищей. В 
медицине существует термин «фосфорная челюсть» (“phossyjaw”), означающий разрушение 
нижней челюсти у человека при длительном контакте с фосфором. В XIX и начале XX века 
«фосфорная челюсть» нередко встречалась у рабочих спичечных фабрик, вдыхавших пары 
белого фосфора [322]. У молодняка крыс при воздействии белого фосфора наблюдаются наруше-
ния развития, вызванные поражением метафиза трубчатых костей, аномалиями в костной и 
хрящевой ткани [323]. У уток крякв (Anasplathyrhynchos) при пероральном введении белого 
фосфора в дозе 5.4 мг/кг живого веса (в виде раствора в кукурузном масле) происходили 
значительные изменения в уровне неорганического фосфата [324]. В работе филиппинских 
авторов [325] было проанализировано15 случаевотравленияфейерверками, содержащими желтый 
фосфор. При отравлении, среди прочих, наблюдался такой симптом, как изменение активности 
щелочной фосфатазы.  

Из этих данных видно, что белый фосфор, так же как фосфин, влияет на обмен фосфата и 
активность задействованных в нем ферментов, то есть присутствует сходство токсикологического 
воздействия. Возможно, что, как и в случае с фосфином, действие белого фосфора определяется 
образованием аддуктов фосфиноксида.  

 
7. Бисфосфонаты и белый фосфор совершенно несходны по свойствам и строению,  

но вызывают одинаковые симптомы отравлений. Возможная причина – фосфиноксид 
В работах [326-328] приводится чрезвычайно интересное сравнение остеонекроза челюстей 

у пациентов, употребляющих лекарственные препараты бисфосфонаты, и остеонекроза, 
вызванного белым фосфором. Известно, что бисфосфонаты (лекарственные препараты золед-
ронат, алендронат, клодронат, ибандронат, этидронат, памидронат, неридронат, ольпадронат, 
ризедронат, тилюдронат, пиридронат) влияют на кальций-фосфорный обмен в организме и 
предотвращают остеопороз. Механизм их действия достаточно хорошо исследован: бисфосфо-
наты являются структурными аналогами пирофосфата, но в отличие от последнего не 
подвергаются гидролизу, и эффективно ингибируют фермент фарнезилдифосфатсинтазу остео-
кластов, участвующий в резорбции костной ткани. Однако, исследования последних лет 
показали, что в ряде случаев (например, при лечении бисфосфонатами миеломы и метастазирую-
щего рака груди) наблюдается обратный эффект – эти препараты приводят к некрозу костной 
ткани, особенно нижней челюсти. Симптомы этого побочного эффекта удивительно похожи на 
симптомы «фосфорной челюсти», описанной в медицинской литературе XIX века и практически 
исчезнувшей после ужесточения техники безопасности на химических предприятиях. Факти-

чески, речь идет о возвращении давно 
забытой болезни, и даже появился термин 
“bisphossyjaw”. Сходство симптомов 
вполне может означать, что метаболизм 
белого фосфора в организме млекопи-
тающих сопровождается образованием 
соединений, биологическая активность 
которых (а возможно, и структура) сходна 
с известными бисфосфонатами (рис. 9). 
Можно предположить, что путь образо-

вания данных гипотетических метаболитов проходит через аддукты фосфиноксида с биоло-
гическими молекулами. 

Поскольку фосфин является природным соединением, продуктом метаболизма  анаэробных 
микробных сообществ, то в случае обнаружения фосфиноксида среди его метаболитов, 
последний тоже с полным правом можно будет относить к природным веществам. То есть 
фосфиноксид, со всем присущим ему уникальным набором свойств, привлекающий сегодня 
пристальное внимание химиков, может оказаться биологической молекулой. Более того, 
обнаружение фосфиноксида среди метаболитов впервые продемонстрирует присутствие в 

 

 
 

Рис. 9. Структура ибандроновой кислоты – 
одного из бисфосфонатов, применяемых в 

медицине (рисунок с сайта http://ru.wikipedia.org/wiki/) 
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биосфере фосфора в довольно редкой для него степени окисления -1, характерной только для 
фосфиноксидов и близких к ним классов веществ (фосфинсульфиды [329], алкиленфосфораны 
[330], иминофосфораны [331]). 

 
Заключение 

Элемент фосфор является необходимым для существования живых организмов и биосферы 
в целом. Данный факт очевиден. Но жизнедеятельность связана с обменом только одной, 
максимально окисленной формы фосфора – фосфата. Все остальное многообразие его соедине-
ний (а оно поистине велико) практически, за очень редкими исключениями, игнорируется живой 
природой. Связано это с неустойчивостью и токсичностью восстановленных соединений фос-
фора, особенно в аэробных условиях.  

Причем, чем ниже степень окисления фосфора в соединении, тем реже оно встречается в 
живых клетках. Фосфонаты очень редки, фосфинаты исключительно редки, фосфины и заме-
щенные фосфиноксиды выделяются в исчезающе малых концентрациях как побочные продукты 
и, вероятно, не используются живыми организмами. Незамещенный фосфиноксид до сих пор не 
обнаружен в живых системах, хотя есть основания думать, что он может являться метаболитом 
незамещенного фосфина. 

 Собранный в представленном обзоре материал позволяет предполагать, что фосфиноксид 
не только способен образовываться из фосфина в живых клетках, но и может определять 
токсичность фосфина и других восстановленных соединений фосфора (в том числе и элементного 
фосфора). В ряде наших предыдущих работ [108, 112, 129] было впервые в мире показано, что у 
белого фосфора есть генотоксические свойства. Но механизм его генотоксического действия до 
сих пор не описан. Возможно, что оно определяется таким интермедиатом, как фосфиноксид, 
склонным к реакциям присоединения к органическим молекулам, в том числе и к нуклеиновым 
кислотам. 

Классическая биохимия делит метаболиты на первичные и вторичные [332]. Количество 
первичных метаболитов, встречающихся во всех клетках, ограничено. К ним относятся, например, 
глюкоза, пять азотистых оснований нуклеиновых кислот, двадцать аминокислот, входящих в 
состав белков. Вторичные метаболиты, являющиеся таксономическими маркерами биологических 
видов и выполняющие узкоспецифические функции (токсины, феромоны и прочее), намного 
разнообразнее и далеко не все описаны, но встречаются намного реже. Среди вторичных метабо-
литов встречаются и летальные метаболиты, образование которых является аномальным и нано-
сит вред клетке и организму. Вполне вероятно, что к данной группе веществ можно отнести и фос-
финоксид, хотя экспериментальных данных его образования в живых организмах до сих пор нет. 

 
Выводы 

Фосфиноксид может образовываться в живых клетках из фосфина путем метаболической 
активации и определять его токсические свойства. Но экспериментальных фактов метаболи-
ческого образования фосфиноксида до сих пор нет. 
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Abstract 
In previous works, we demonstrated for the first time the biological conversion of a very hazardous 

environmental pollutant, an extremely toxic and reactive substance of first class danger – white phosphorus. 
Although the diversified symptomatology of both acute and chronic poisoning with this substance has been 
described in detail, the metabolic pathway of white phosphorus has virtually not been studied. In our studies, 
we sought to fill this gap by establishing the nature of white phosphorus metabolites by NMR and chromato-
mass spectrometry. Some literary sources have reported on the formation of phosphine in a body, which has 
been poisoned with elemental phosphorus. There is an assumption that phosphine also exhibits toxic 
properties not in itself, but through its reactive metabolite, phosphine oxide. In this review, we have made 
efforts in gathering information on the toxicology of phosphine (and, to a lesser extent, elemental phosphorus) 
in order to find direct evidence for the formation of phosphine oxide in living cells. Observation on phosphine 
oxide in a living organism has not been done so far, but there is possibility of it’s formation as a result of the 
oxidation of its precursor, phosphine. It is possible that the genotoxicity of white phosphorus, which was 
discovered in our studies is also due to the formation of phosphine oxide. 

 


