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Введение 

Механизмы повреждения структур головного мозга
интенсивно исследуются при критических состояниях

[1—8]. Острые отравления смесью лекарственных препа�
ратов формируют наиболее тяжелую группу больных в
структуре заболеваний химической этиологии. Это обус�
ловлено рядом причин, ведущими из которых являются
единовременное поступление высоких доз токсикантов,
что определяет частоту развития осложнений, достигаю�
щую 60%, а также высокую летальность в этой группе
больных, составляющую 4—5% (при общей летальности в
токсикологических центрах от 1,1 до 1,2%) [9—11]. 

Цель исследования — изучение влияния включения реамберина в интенсивную терапию на состояние системы анти4
оксидантной защиты и активность процессов перекисного окисления липидов у больных с токсикогипоксической эн4
цефалопатией. Материалы и методы: основной материал исследования составили 84 больных с острыми тяжелыми
отравлениями смесью психотропных веществ (снотворные, нейролептики, антидепрессанты, производные 1,44бензо4
диазепинов, этанол). Проводили расчет параметров кислородного баланса организма (потребление кислорода, коэф4
фициент утилизации кислорода и артериовенозную разницу по кислороду). Оценивали состояние системы антиради4
кальной защиты на основе определения содержания восстановленного глутатиона (ВГ), концентрации свободных
сульфгидрильных групп белков (СГ) и активности антирадикальных ферментов — глутатион4пероксидазы (ГП), глу4
татион4S4трансферазы (ГТ) и каталазы в эритроцитах. Интенсивность процессов перекисного окисления липидов
(ПОЛ) оценивали по концентрации малонового диальдегида (МДА) в эритроцитах. Результаты: установлено, что
включение в интенсивную терапию реамберина сопровождается уменьшением гипоксии тканей, более быстрым вос4
становлением системы антиоксидантной защиты и снижением активности процессов перекисного окисления липидов.
В свою очередь, коррекция метаболических расстройств приводит к улучшению клинического течения острых отрав4
лений, что проявляется сокращением длительности коматозного периода, уменьшением времени пребывания боль4
ных в ОРИТ и снижением летальности. Заключение: снижение глубины метаболических расстройств, связанных с
развитием гипоксии и свободнорадикальных нарушений, приводит к существенному улучшению клинического тече4
ния и исходов токсикогипоксической энцефалопатии. Ключевые слова: токсикогипоксическая энцефалопатия, гипо4
ксия, антиоксидантная система, перекисное окисление липидов, реамберин. 

Objective: to determine the impact of reamberin incorporation into intensive care on the antioxidant defense system and
the activity of lipid peroxidation in patients with toxic4hypoxic encephalopathy. Subjects and methods. The investigation
enrolled 84 patients with acute severe poisoning by a mixture of psychotropic substances (hypnotics, neuroleptics, antide4
pressants, 1,44benzodiazepine derivatives, ethanol). Oxygen balance parameters (oxygen consumption, oxygen utilization
quotient, and arteriovenous oxygen difference) were calculated. The antiradical defense system was evaluated determin4
ing the levels of reduced glutathione and free sulfhydryl groups of proteins activity of the antiradical enzymes glutathione
peroxidase, glutathione4S4transferase, and catalase in red blood cells. Lipid peroxidation rate in red blood cells was deter4
mined by measuring the concentration of malondialdehyde. Results. The incorporation of reamberin into intensive care was
found to be accompanied by a reduction in tissue hypoxia, more rapid recovery of the antioxidant defense system, and a
decrease in the activity of lipid peroxidation processes. Сorrection of metabolic disturbances in its turn leads to the
improved clinical course of acute poisoning, which manifests itself as a reduction in the duration of coma, the length of stay
in the intensive care unit, and mortality. Conclusion. The reduction in the severity of metabolic disturbances associated with
the development of hypoxia and free radical disorders leads to substantial improvement of the clinical course and outcomes
of toxic4hypoxic encephalopathy. Key words: toxic4hypoxic encephalopathy, hypoxia, antioxidant system, lipid peroxida4
tion, reamberin.
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По нашим данным, в отделении реанимации и ин�
тенсивной терапии №3 (токсикология) Санкт�Петер�
бургского Научно�исследовательского института ско�
рой помощи им. И. И. Джанелидзе за период 2010 года
из 1945 больных с острыми отравлениями психотроп�
ными препаратами 541 больной находился в критичес�
ком состоянии, из них умерло 26 больных (4,8%). За
период 2011 года из 1716 больных с острыми отравле�
ниями психотропными препаратами 621 поступили в
отделение реанимации и интенсивной терапии, из них
умер 31 больной (5%).

Следует учесть, что помимо непосредственно
токсических механизмов действия ядов, тяжесть кли�
нического течения и исходы определяет глубина мета�
болических расстройств, в частности, развитие окис�
лительного стресса [12]. 

Таким образом, количество доставляемых тяже�
лых больных с отравлениями смесью психотропных ве�
ществ, высокая частота развития осложнений и леталь�
ность определяют актуальность работы. 

В настоящее время в клинической токсикологии
разработаны эффективные методы, направленные на
максимально быстрое удаление токсикантов из сред ор�
ганизма, включающие энтеросорбцию, кишечный ла�
важ [13, 14], использование хирургических методов ге�
мокоррекции [15, 16]. Однако наряду со снижением
уровня экзотоксикоза, в комплексе интенсивной тера�
пии имеется необходимость использования мер по сни�
жению тяжести метаболических расстройств, в том чис�
ле — нарушений свободнорадикального окисления [17].

На наш взгляд, на фоне основного лечения пер�
спективным направлением в этой области является
использование субстратного антигипоксанта реамбе�
рина [18, 19]. 

Цель настоящей работы — изучение влияния вклю�
чения реамберина в интенсивную терапию на состояние
системы антиоксидантной защиты и активности процес�
сов перекисного окисления липидов у больных с токси�
когипоксической энцефалопатией вследствие тяжелых
острых отравлений смесью психотропных препаратов.

Материал и методы
Исследование проводилось в условиях отделения реанима�

ции и интенсивной терапии №3 (токсикология) Центра лечения
острых отравлений ГБУ СПб НИИ скорой помощи в процессе
лечения 84 пациентов (48 мужчин и 36 женщин), поступивших с
острыми отравлениями смесью психотропных веществ в тяжелом
и крайне тяжелом состоянии. При химикотоксикологическом ис�
следовании в крови и моче больных были обнаружены сочетания,
состоявшие из производных барбитуровой кислоты (обнаружены
у 34 больных), нейролептических препаратов (обнаружены у 38
больных), антидепрессантов (выявлены у 21 больного), произ�
водных 1,4 бензодиазепинов (обнаружены у 31 больного), этанол
был обнаружен у 77 исследованных больных.

Всем больным с острыми тяжелыми отравлениями сме�
сью психотропных веществ проводили комплексную терапию,
включающую проведение ИВЛ по общепринятым методикам,
зондовое промывание желудка, проведение инфузионной те�
рапии [20], санацию трахео�бронхиального дерева при аспира�
ционном синдроме, зондовое промывание желудка, по показа�
ниям хирургические методы гемокоррекции (гемосорбция).

Всем больным назначали витамины: аскорбиновую кислоту,
витамины группы В. Глюкокортикоидные препараты назнача�
ли внутривенно по показаниям.

Инфузионную терапию проводили с целью увеличения
ОЦК, улучшения микроциркуляции, коррекции водно�элект�
ролитного баланса, кислотно�основного состояния, уменьше�
ния проявлений экзо� и эндотоксикоза. Объемы применяемых
растворов зависели от тяжести состояния больного. Использо�
вали сочетание коллоидных и кристаллоидных растворов в со�
отношении 1:3. Добивались снижения показателя гематокрита
до 35—36%. Антибактериальную терапию с использованием
антибиотиков широкого спектра действия назначали при кли�
нических проявлениях пневмонии. При наличии показаний
проводили симптоматическую терапию.

В ходе проведения исследования больные были разделе�
ны на 2 группы. 

Группа больных, которым наряду со стандартной интен�
сивной терапией проводили инфузию реамберина (I), (50 боль�
ных), и группа II (34 больных), лечение которых проводили по
традиционной схеме. Отличий по полу, возрасту и тяжести со�
стояния больных на момент поступления между исследуемыми
группами отмечено не было.

Реамберин вводили 1 раз в сутки внутривенно капельно мед�
ленно в дозе 1,5% — 400 мл в первые 2 суток нахождения больных
в реанимационном отделении на фоне базисной терапии.

Параметры кислородного баланса определяли на момент
поступления в отделение, на 2�е и 3�и сутки нахождения боль�
ных в стационаре. Определение газов крови и выдыхаемого
воздуха проводили с помощью газоанализатора Stat Profile
Ultra (Nova biomedical, США). Расчет параметров кислородно�
го баланса проводили по формулам, которые приведены в мо�
нографии Рябова Г. А. (1988) [21].

Исследование состояния системы антирадикальной за�
щиты проводили на основе определения содержания восста�
новленного глутатиона (ВГ), концентрации свободных сульф�
гидрильных групп белков (СГ) и активности антирадикальных
ферментов — глутатион�пероксидазы (ГП), глутатион�S�
трансферазы (ГТ) и каталазы в эритроцитах. Для оценки ин�
тенсивности процессов перекисного окисления липидов
(ПОЛ) проводили определение концентрации малонового ди�
альдегида (МДА) в эритроцитах.

Преимущество исследования показателей системы глута�
тиона и интенсивности протекания процессов ПОЛ в эритро�
цитах по сравнению с плазмой крови обусловлено наличием
межорганного обмена глутатиона, что позволяет не просто
фиксировать факт изменения уровня восстановленного глута�
тиона, продуктов ПОЛ и активности ферментов антиради�
кальной защиты (часто обусловленных цитолизом клеток пе�
чени, почек и т. д.), но и косвенно оценить состояние баланса
про� и антиоксидантных систем в тканях печени, почек и голо�
вного мозга [22].

Полученные в процессе исследования медико�биологиче�
ские данные обрабатывали с помощью программной системы
STATISTICA for Windows (версия 5.5).

Результаты и обсуждение

На момент поступления у всех пострадавших от�
мечались нарушения внешнего дыхания в связи с раз�
витием комы II—III степени, что совпадает с данными,
имеющимися в литературе [14, 16, 19]. Недостаточность
эффективности кислородотранспортных систем под�
тверждалась снижением потребления кислорода (VО2).
Нарушения тканевого компонента транспорта кислоро�
да характеризовались снижением коэффициента ути�
лизации кислорода (КУО2) и артериовенозной разницы
по кислороду (avDО2).



На 2�е сутки в I группе исследования наблюдали
повышение VО2 с отличиями как от исходного состоя�
ния, так и от этого показателя у больных II группы. Во
II группе (без использования реамберина) на 2�е сутки
исследования была отмечена тенденция к снижению
VО2, что свидетельствовало о прогрессировании гипо�
ксии у данной категории больных.

На 3�и сутки во II группе показатель VO2 продол�
жал оставаться низким. В I группе этот показатель при�
ближался к нормальным величинам (табл. 1).

Наличие тяжелой гипоксии тканей подтвержда�
лось снижением коэффициента утилизации кислорода
(КУО2) и артериовенозной разницы по кислороду
(аvDО2). В I группе исследования было отмечено повы�
шение КУО2 и аvDО2, что свидетельствовало о норма�
лизации усвоения кислорода тканями. Во II группе на
2�е сутки отмечали снижение аvDО2, что говорило о
прогрессировании нарушений тканевого компонента
транспорта кислорода (табл. 1).

Таким образом, токсикогипоксическая энцефало�
патия вследствие острых отравлений смесью психо�
тропных веществ сопровождается нарушениями транс�
порта кислорода, проявляющимися, в конечном счете, в
недостатке кислорода в тканях организма, и характери�
зуются снижением потребления кислорода и его утили�
зации. В I группе отмечали улучшение показателей кис�
лородного баланса организма: повышении потребления
кислорода, коэффициента утилизации кислорода и ар�
териовенозной разницы по кислороду.

В свою очередь, нарушение процессов доставки и
утилизации кислорода в тканях, наряду с процессами
биотрансформации токсикантнов системой микросо�
мальных монооксигеназ, лежат в основе активации сво�
боднорадикальных процессов и истощении резервов ан�
тиоксидантной защиты.

В эритроцитах обеих групп больных на момент
поступления отмечали снижение содержания восста�
новленного глутатиона (ВГ) и повышение уровня мало�
нового диальдегида (МДА) по сравнению с показателя�
ми здоровых доноров, при отсутствии межгрупповых
различий на момент поступления (табл. 2).

На 2�е сутки исследования в эритроцитах лиц I
исследуемой группы отмечали повышение концентра�
ции восстановленного глутатиона (ВГ) с 0,887±0,121 до
1,540±0,151 (ммоль/г гемоглобина). В эритроцитах
больных II группы роста содержания ВГ не отмечали.
Учитывая, что сукцинат, входящий в состав реамбери�
на, не может утилизироваться непосредственно эритро�
цитами, не обладающими собственной системой мито�
хондрий, повышение уровня ВГ в этих клетках можно
объяснить восстановлением кислородзависимого дыха�
ния и накоплением НАДФ»H и макроэргических со�
единений, необходимых для синтеза ВГ в тканях пече�
ни, почек, головного мозга, и его дальнейшим
переносом в эритроциты [23]. Что косвенно подтверж�
дается данными, свидетельствующими о росте потреб�
ления кислорода тканями с 109,5±5,5 мл*м�1 до
133,8±5,7 мл*м�1 (р<0,05) после назначения препарата.

О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 3 ,  I X ;  520

www.niiorramn.ru

Показатели, ед. измерения Значения показателей на этапах исследования, сутки
норма 14е 24е 34и

VО2, мл*м�1 (I) 148,8±15,8 109,5±5,5* 133,8±5,7#,### 138,6±5,7#,###

VО2, мл*м�1 (II) 148,8±15,8 105,9±5,2* 97,8±5,9#,### 101,8±6,8#,###

КУО2 (I) 28,0±2,1 21,7±1,6* 25,37±1,8#,*** 28,1±1,1##,***
КУО2 (II) 28,0±2,1 22,4±2,2 21,9±1,6 22,7±2,3***
аvDО2 (I) 52,9±3,5 34,9±1,2** 45,3±1,6##,### 51,6±1,4##,###

аvDО2 (II) 52,9±3,5 35,2±3,7 39,5±2,7*,#,### 43,7±2,4*,###

Таблица 1
Показатели кислородного баланса организма у больных с токсикогипоксической энцефалопатией 

вследствие острого отравления смесью психотропных веществ в I группе исследования (n=50) 
и II группе сравнения (n=34)

Примечание. * — p<0,05 от нормы; ** — p<0,01 от нормы; # — p<0,05 от исходных значений; ## — p<0,01 от исходных значений;
*** — p<0,05 между (I) и (II); ### — p<0,01 между (I) и (II).

Показатели, ед. измерения Сроки Значения показателей в группах 
исследования контроль I II

ВГ, ммоль/г гемоглоб Поступление 2,98±0,12 0,887±0,121* 0,714±0,116*
Через 24 ч 1,540±0,151#,* 0,727±0,121#,*

СГ, мкмоль/г гемоглоб Поступление 9,74±1,49 3,21±1,5* 3,62±0,68*
Через 24 ч 5,11±0,79* 3.54±0,81*

МДА, нмоль/г гемоглоб Поступление 16,1±1,3 54,9±3,8* 51,2±4,15*
Через 24 ч 40,2±4,6+* 66,5±4,5+*

Таблица 2
Динамика изменения концентрации восстановленного глутатиона (ВГ), сульфгидрильных групп белков (СГ) 

и малонового диальдегида (МДА) в эритроцитах больных с токсикогипоксической энцефалопатией
вследствие острых отравлений смесью психотропных веществ в I группе исследования (n=50) 

и II группе сравнения (n=34)

Примечание. Здесь и в табл. 3: * — достоверность различий при p<0,05 по сравнению с показателями нормы; # — достоверность
отличия p<0,05 при сравнении показателей I и II групп.
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Кроме того, включение реамберина в интенсивную те�
рапию приводило к связыванию молекул метаболитов
токсикантов, что могло предотвращать расходование
восстановленной формы глутатиона в процессе конъю�
гации. Третья причина восстановления уровня ВГ —
компенсация части приходящейся на данное соедине�
ние антиоксидантной нагрузки за счет стимулирован�
ного сукцинатом синтеза низкомолекулярных антиок�
сидантов [24].

На 2�е сутки исследования концентрация МДА в
эритроцитах больных I группы снижалась (p<0,05) в
1,37 раза, соответственно, с 54,9±3,8 до 40,2±4,6
(нмоль/г гемоглобина). А в эритроцитах больных II
группы концентрация ТБК�связывающих продуктов
продолжала нарастать и достигала значений, превыша�
ющих показатели I группы в 1,65 раза (p<0,05), и в 4,1
раза (p<0,05) — показатели здоровых доноров.

Таким образом, в I группе больных отмечали бо�
лее существенное снижение интенсивности протекания
процессов ПОЛ. Возможные причины данного положи�
тельного эффекта связаны как с восстановлением пула
водорастворимых антиоксидантов (ВГ является одним
из основных представителей данной группы) и жирора�
створимых антиоксидантов в тканях различных орга�
нов, так и с увеличением активности ферментов антипе�
рекисной защиты (табл. 2).

Включение в программу интенсивной терапии ре�
амберина оказывало положительное влияние на актив�
ность ферментов антирадикальной защиты — глутати�
он�пероксидазы (ГП) и каталазы. На момент
поступления в стационар активность ГП и каталазы в
эритроцитах пациентов были ниже показателей здоро�
вых доноров на 30,8% (p<0,05) и 28,9% (p<0,05), соот�
ветственно. Данное угнетение активности ферментов,

по�видимому, связано с развитием тяжелой гипоксии
тканей, что подтверждалось снижением показателей
утилизации кислорода тканями и артериовенозной раз�
ницы по кислороду, и усиленной наработкой активных
форм кислорода (АФК), наибольшее значение среди
которых имеет супероксидный радикал. 

Включение реамберина в комплекс интенсивной
терапии отравлений смесью психотропных препара�
тов приводило к полному или частичному восстанов�
лению активности ферментов антиперекисной защи�
ты. На 2�е сутки исследования в I группе больных
активность ГП в эритроцитах не отличалась от пока�
зателей здоровых доноров. Активность каталазы так�
же повышалась на 20,5% (p<0,05) и хотя не достигала
уровня, характерного для здоровых лиц, но превыша�
ла соответствующий показатель у больных II группы
на 22,3% (p<0,05).

Необходимо отметить, что реамберин включает в
себя особую форму сукцината натрия, обладающую по�
вышенной способностью к проникновению через мемб�
ранные структуры и утилизации. В настоящее время
сукцинат натрия относят к препаратам, обладающим
антиоксидантной активностью [19], тем не менее эта ак�
тивность связывается только с прямым действием сук�
цината — антигипоксическим и антиишемическим.
Действительно, использование реамберина приводит к
стимуляции потребления кислорода и повышению вос�
становительного потенциала клетки. Но, как видно из
таблицы 3, в результате применения данного препарата
идет активация и высокомолекулярного ферментатив�
ного звена антиоксидантной системы. Причем механиз�
мы повышения активности каталазы и глутатион�пе�
роксидазы под воздействием производных янтарной
кислоты отличаются.

Показатели, ед. измерения Сроки Значения показателей в группах 
исследования норма I II

ГП,  ммоль/(г гем•мин) Поступление 3,298±0,751 2,211±0,207* 2,353±0,268*
Через 24 ч 3,121±0,231# 2,206±0,201#,*

К,  мкмоль/ (г гем•мин) Поступление 35,44±1,41 24,71±2,11* 25,68±2,41*
Через 24 ч 31,07±2,53#,* 25,41±2,21#,*

Таблица 3
Динамика изменений ферментативной активности каталазы (К) и глутатион4пероксидазы (ГП) 

в эритроцитах больных с токсикогипоксической энцефалопатией вследствие острых отравлений смесью
психотропных веществ в I группе исследования (n=50) и II группе сравнения (n=34)

Примечание. * — достоверность отличия p<0,05 по сравнению с показателями нормы; # — достоверность отличия p<0,05 при
сравнении показателей I и II групп.

Показатель, ед. измерения Значения показателей в группах
I II

Возраст больных, годы. 41,6±2,1 45,5±2,4
Время экспозиции яда, ч 12,6±1,8 11,3±2,8
Длительность пребывания в коматозном состоянии, ч 34,3±2,5# 46,8±3,2#

Длительность пребывания больных в ОРИТ, ч 55,7±3,8# 76,4±3,3#

Число умерших, абс. (%) 3 (6) 4 (11,8)

Таблица 4
Клиническое течение острых отравлений смесью психотропных веществ в зависимости 

от проводимой терапии в I группе исследования (n=50) и II группе сравнения (n=34) (M±m)

Примечание. * — p<0,05 между (I) и (II); # — p<0,01 между (I) и (II).



Восстановление активности каталазы (представи�
теля тиол�зависимых ферментов) объясняется участи�
ем сукцината в поддержании тиол�дисульфидного рав�
новесия в клетке [24]. В таблице 2 представлено
влияние реамберина на динамику изменений концент�
рации белковых тиолов в эритроцитах пациентов. Дей�
ствительно, применение препарата вызывало положи�
тельную тенденцию к росту количества SH�групп. 

Механизм восстановления активности ГП, по�ви�
димому, более сложен: во�первых, за счет роста концен�
трации субстрата глутатион�пероксидазной реакции —
ВГ, во�вторых, за счет восстановления селено�цистеина,
входящего в активный центр данного фермента.

Таким образом, выявленные изменения свиде�
тельствуют об антиоксидантных эффектах действия
препарата реамберин, заключающихся в снижении ин�
тенсивности протекания процессов перекисного окис�
ления липидов, повышении содержания восстановлен�
ного глутатиона, восстановлении тиол�дисульфидного
статуса клетки, повышении активности антиоксидант�
ных ферментов (каталазы и глутатион�пероксидазы).

В группе больных, в интенсивную терапию кото�
рых был включен реамберин отмечали уменьшение

длительности коматозного состояния, составившее
34,3±2,5 часа (во II группе это время составило 46,8±3,2
часа) (табл. 4). Отличия также были выявлены во вре�
мени нахождения больных в отделении реанимации, со�
ставившие 55,7±3,8 часа в I группе и 76,4±3,3 часа во II
группе. В исследуемой группе умерли 3 больных из 50
(6%), в группе сравнения 4 больных из 34 (11,8%).

Таким образом, включение реамберина в комплекс
интенсивной терапии токсикогипоксической энцефало�
патии вследствие тяжелых форм острых отравлений
смесью психотропных веществ приводило к снижению
интенсивности протекания процессов перекисного
окисления липидов, повышению содержания восстанов�
ленного глутатиона, восстановлению тиол�дисульфид�
ного статуса клетки и активности антиоксидантных
ферментов (каталазы и глутатион�пероксидазы). В свою
очередь, снижение глубины метаболических расст�
ройств оказывало влияние на клиническое течение и ис�
ходы тяжелых отравлений смесью психотропных ве�
ществ, что проявлялось в уменьшении длительности
коматозного состояния, снижении сроков пребывания
больных в реанимационном отделении и уменьшении
общей летальности.
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Диссертации на соискание ученой степени доктора наук без опубликования
основных научных результатов в ведущих журналах и изданиях, перечень кото4
рых утвержден Высшей аттестационной комиссией, будут отклонены в связи с на4
рушением п. 10 Положения о порядке присуждения ученых степеней.

Перечень журналов ВАК, издаваемых в Российской Федерации по специальнос�
ти 14.01.20 «Анестезиология и реаниматология», в которых рекомендуется публика�
ция основных результатов диссертаций на соискание ученой степени доктора и канди�
дата медицинских наук:

• Анестезиология и реаниматология;
• Общая реаниматология.


