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В мировой литературе имеются данные об опыте применения метадона, в основном, как лекарственно&
го средства, однако в последние годы во всем мире отмечается рост нелегального использования метадона,
в связи с чем расчет число госпитализируемых с острыми отравлениями этим синтетическим опиоидом.
Цель настоящего обзора &представление современных данных о механизмах токсического действия, изби&
рательной токсичности, токсикокинетике и токсикодинамике метадона (дольфина). В обзоре рассмотрены
поражения ЦНС, дыхательной, сердечно&сосудистой и мочевыделительной систем при острых отравлени&
ях метадоном. Анализировано использование метадона в ряде стран как лекарственного средства «замести&
тельной» терапии при опиатной наркотической зависимости. Показано, что результаты использования ан&
тидотной терапии налоксоном при острых отравлениях опиоидами не всегда однозначно свидетельствуют
о его достаточной эффективности. Дано обоснование направлений совершенствования интенсивной тера&
пии тяжелых форм острых отравлений метадоном путем использования, помимо общереаниматологичес&
ких мероприятий, комплексного метаболического антигипоксанта цитофлавина.
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Most publications report on the use of methadone as a medication, however an increase of the illegal use of
methadone has been demonstrated worldwide over the recent years, thus increasing the number of hospitalizations
due to acute poisoning with this synthetic opioid. The aim of the present review was to summarize current data on
the mechanisms of toxicity, selective toxicity, toxicokinetics and toxicodynamics of methadone (Dolphin). The
involvement of CNS, respiratory, cardiovascular and urinary systems in acute poisoning with methadone was dis&
cussed. The practice of use of methadone in many countries as a medicine for the replacement therapy for opiate
addicts was analyzed. In addition, it was suggested that the results of the use of naloxone antidote therapy in acute
opioid poisoning do not always clearly demonstrate its sufficient efficacy. Ways to improve of the intensive thera&
py of severe acute poisoning by methadone were substantiated; in addition to general critical care methods, treat&
ment with a complex metabolic antihypoxant cytoflavin should be considered.
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Введение

В настоящее время острые отравления нарко&
тическими средствами являются наиболее актуаль&
ной проблемой клинической токсикологии, что
подтверждается как числом поступающих больных
с отравлениями наркотическими средствами, так и
высокой летальностью в этой группе [1, 2]. Особое

Introduction 

Currently acute drug poisoning is the most
important problem of clinical toxicology, which is
confirmed by both the number of patients with drug
poisoning and the high mortality rate in this group
[1, 2]. Patients with acute poisoning with a synthet&
ic opioid methadone form a special group among all
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место в группе острых отравлений наркотическими
веществами занимают больные с острыми отравле&
ниями синтетическим опиоидом метадоном. В на&
стоящее время отмечается рост нелегального ис&
пользования метадона во всем мире, что, по данным
литературы, связано с развитием технологий, даю&
щих возможность быстрого и массового синтеза
этого вещества [3]. Кроме того, отмечается повы&
шенный спрос на метадон со стороны наркозависи&
мых лиц из&за его пролонгированного действия
вследствие длительного периода полувыведения. С
1999 по 2004 год рост употребления метадона в ми&
ре составил 390% [4]. По данным Американской
Ассоциации Токсикологических Центров, в США
за период с января 2000 по декабрь 2008 года отме&
чено 30000 случаев употребления метадона, из ко&
торых 2186 больных были в возрасте до 6 лет и 20
из них скончались [5]. В мировой литературе име&
ются, в основном, данные об опыте применения ме&
тадона как лекарственного средства; отравление не&
редко происходит у больных включенных в
«метадоновые программы» (заместительную тера&
пию) [6]. Очень часто у данной категории больных
летальный исход наступает в первые две недели от
начала проведения заместительной терапии [6].
Известно, что метадон является высокотоксичным
средством для больных с отсутствием опиатной за&
висимости. Следует отметить, что основная часть
отравлений метадоном в мире приходиться на лю&
дей, не включенных в программы «метадоновой за&
местительной терапии» [7].

По нашим данным, в отделение реанимации
и интенсивной терапии №3 (токсикология) Цен&
тра лечения острых отравлений Санкт&Петер&
бургского научно&исследовательского института
скорой помощи им. И. И. Джанелидзе в 2012 году
было госпитализировано 895 больных в критиче&
ском состоянии с отравлениями наркотическими
веществами. Отравления метадоном было у 84
(9,4%) больных, из которых умерло 3 человека
(3,6%). В 2013 году произошло резкое увеличение
количества больных с отравлениями наркотичес&
кими веществами до 1672 больных, число пациен&
тов с отравлениями метадоном составило 1078
(64,5%). Из 50 умерших от острых отравлений
наркотическими средствами от интоксикаций ме&
тадоном скончался 41 (3,8%) больной [3]. В 2014
году из 1910 больных с острыми отравлениями
наркотическими веществами 840 человек (44%)
было с отравлениями метадоном, из которых 40
(4,8%) человек скончались. В 2015 году из 1419
больных с острыми отравлениями опиоидами
1015 (71,5%) было с острыми отравлениями мета&
доном, из которых 44 (4,3%) скончалось. 

Таким образом, острые отравления метадо&
ном в настоящее время являются серьезной соци&
альной, клинико&экономической и медицинской
проблемой.

patients with acute drug poisoning. Novadays, there
is an increase in the illegal use of methadone world&
wide, as reported, due to the development of tech&
nologies that enable rapid synthesis of large quanti&
ties of this substance [3]. In addition, there is an
increased demand for methadone from drug addicts
because of its prolonged effect due to its long half&
life. From 1999 until 2004, there has been a 390%
increase of methadone consumption worldwide [4].
According to the statistics of American Association
of Poison Control Centers, there were 30000 cases of
methadone use in the United States between
January 2000 and December 2008, of which 2126
were under 6 years of age, and 20 of those died [5].
Most of the published data refer to the experience of
using methadone as a medication; poisoning often
occurs in patients included into the «methadone pro&
grams» (replacement therapy) [6]. The lethal out&
comes in this category of patients occur very often
within the first two weeks from the beginning of
replacement therapy [6]. It is known that methadone
is a highly toxic agent for patients without opiate
dependence. It should be noted, that the majority of
methadone poisonings worldwide occured in people
who were not included into any «methadone replace&
ment therapy» program [7].

According to our data, 895 critically ill patients
with acute opioid poisoning were treated in
Intensive Care Unit #3 (toxicology ICU) of the
Center of Acute Poisonings in the I. I. Dzhanelidze
St. Petersburg Research Institute of Emergency
Medicine in 2012. Methadone poisoning was found
in 84 (9.4%) patients, of which 3 patients died
(3.6%). In 2013, there was a dramatic increase in the
number of patients with poisoning with narcotic
substances to 1672 patients, the number of patients
with methadone poisoning was 1078 (64.5%). Of 50
deaths from acute opioid poisoning, methadone
intoxication accounted for 41 (3.8%) deaths [3]. In
2014, of 1910 patients with acute opioid poisoning,
840 (44%) had methadone poisoning, 40 (4.8%) of
them died. In 2015, of 1419 patients with acute opi&
oid poisoning, 1015 (71.5%) had methadone poison&
ing, of whom 44 (4.3%) died.

Therefore, acute methadone poisoning is cur&
rently a serious social, clinical, economical, and med&
ical problem.

Materials and Methods
A literature search was performed in electronic refer&

ence databases: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database
of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Methodology
Register), WebofScience. The search strategy included any
combination of key words «acute poisoning», «opioids»,
«methadone», «heroin», «hypoxia», «naloxone», «antihy&
poxants», «cytoflavin» related to the subject of the present
review. All keywords were used in the search in all included
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Материал и методы
Был проведен поиск публикаций в электронных

библиографических базах данных: MEDLINE,
EMBASE, Кокрановская библиотека (Cochrane
Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
Cochrane Methodology Register), Web of Science. Стра&
тегия поиска включала любые комбинации ключевых
слов «острые отравления», «опиоиды», «метадон», «ге&
роин», «гипоксия», «налоксон», «антигипоксанты»,
«цитофлавин», относящиеся к теме обзора. Все ключе&
вые слова использовались в поиске во всех включен&
ных базах данных. Списки литературы найденных пуб&
ликаций просмотрены на предмет поиска
соответствующих теме обзора дополнительных иссле&
дований. Дополнительные источники включали мате&
риалы конференций, экспертные заключения, отчеты
производителей лекарственных препаратов о результа&
тах клинических испытаний. Ограничения по языку
или дате публикации не устанавливались.

Терминология. Термин «опиоиды» используется
для химических веществ, которые воздействуют на
опиатные рецепторы. Под «опиатами» понимаются ал&
калоиды, выделяемые из опиумного мака (морфин, ко&
деин, тебаин). Полусинтетические опиоиды (героин,
оксикодон) были созданы путем химической модифи&
кации опиатов. Синтетические опиоиды — это химиче&
ские соединения, не имеющие отношения к опиатам, но
способные связываться с опиатными рецепторами и
оказывать сходное действие. Основным представите&
лем синтетических опиоидов является метадон [8, 9].

Результаты и обсуждение

Метадон был разработан в Германии в каче&
стве альтернативы морфину во время Второй
мировой войны. Впервые был синтезирован в
1937 немецкими исследователями М. Бокмюлем
и Г. Эрхартом [10]. В 1942 году был налажен про&
мышленный выпуск препарата амидон, исполь&
зовавшегося в качестве анальгетика. Существует
миф, что название препарата «дольфин» (другое
название метадона) является производным от
«Адольф Гитлер». На самом деле название ут&
вердилось в качестве торговой марки уже после
Второй мировой войны. Вероятнее всего, в осно&
ве названия «дольфин» лежит латинское слово
«dolor» (боль) и французское «fin» (конец), то
есть буквально «болеутолитель» [11].

Физико�химические свойства. Метадон (6&
(диметиламино)&4,4&дифенилгептанон&3) — син&
тетический препарат из группы опиоидов, приме&
няемый в ряде стран как анальгетик, а также при
лечении наркотической зависимости. Метадон на&
ходится в списке наркотических средств и психо&
тропных веществ, оборот которых в России запре&
щен [12]. В странах, где метадон используется как
лекарственное средство, препарат выпускается в
форме сиропа (Methadone hydrochloride) по 5, 10,
20, 40 и 60 мг, а также в виде таблеток 5 и 10 мг, те&

databases. The reference lists of the relevant publications
were reviewed in a search for additional research data for
the present review. Additional sources included conference
materials, expert opinions, drug manufacturers' reports on
the results of clinical trials. Language or publication date
restrictions were not established.

Terminology. The term «opioids» is used for chemicals
that affect opiate receptors. The term «opiates» refers to
the alkaloids isolated from opium poppy (morphine,
codeine, tebain). Semisynthetic opioids (heroin, oxy&
codone) were created by chemical modification of opiates.
Synthetic opioids are chemical compounds that are not
related to opiates, but are capable of binding to opiate
receptors and have a similar effect. The main representa&
tive of synthetic opioids is methadone [8, 9].

Results and Discussion

Methadone was invented in Germany as an
alternative to morphine during World War II. The
first sample was synthesized in 1937 by German
researchers M. Bockmühl and G. Ehrhart [10]. The
industrial production of the drug «Amidone»,
which was used as an analgesic, was set up in 1942.
There is a myth that the name of the drug «dol&
phin» (another name for methadone) is derived
from «Adolf Hitler». In fact, the name was estab&
lished as a trademark already after World War II.
Most likely, the word «dolphin» is derived from a
combination of the Latin word «dolor» (pain) and
the French word «fin» (end), that means, literally,
«pain killer» [11].

Physical and chemical properties. Methadone
(6& (dimethylamino) &4,4&diphenylheptanone&3) is a
synthetic drug from the opioid group used in several
countries as an analgesic and as a medicine for the
treatment of drug dependence. Methadone is on the
list of narcotic drugs and psychotropic substances
prohibited for circulation in Russian Federation [12].
In countries where methadone is used as a medicine,
it is available in the form of a syrup (Methadone
hydrochloride) at 5, 10, 20, 40 and 60 mg and in 5 and
10 mg tablets; the daily therapeutic dose is 60—100 mg.
For analgesia, 2.5—10 mg of the drug is administered
parenterally [13].

Methadone exists in two isomeric forms. The
levorotatory (left&methadone) form produces an
approximately 4 times stronger analgesic effect as
compared to morphine.

Methadone is manufactured in the form of a
hydrochloride salt. It is a white crystalline powder
of bitter taste, which melts at a temperature of
233—236°C, is soluble in water, alcohol and chloro&
form, and insoluble in diethyl ether [14].

Toxicokinetics, toxicodynamics and toxicity.
Methadone is a phenylephthylamine, a relatively
lipophilic substance; as a result, it is widely distrib&
uted throughout all tissues of the body. The sub&
stance is a racemic mixture of R& and S&methadone.
R&methadone is 8—50 times more potent than S&
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рапевтическая доза — от 60 до 100 мг/сут. Для ана&
льгезии 2,5—10 мг вводят парентерально [13]. 

Метадон существует в двух изомерных фор&
мах. У левовращающего (лево&метадона) анальге&
зирующее действие примерно в 4 раза сильнее,
чем у морфина. 

Метадон выпускается в виде гидрохлори&
да. Это белый кристаллический порошок горь&
кого вкуса, который плавится при температуре
233—236°С. Растворим в воде, спирте и хлоро&
форме, нерастворим в диэтиловом эфире [14]. 

Токсикокинетика, токсикодинамика и ток�
сичность. Метадон является фенилептиламином,
относительно липофильным веществом, вследст&
вие чего широко распространяется по всем тка&
ням организма, представляет собой рацемичес&
кую смесь R& и S&метадона. R&метадон в 8—50 раз
более сильнодействующее вещество, нежели S&
метадон. R&энантиомер обусловливает большин&
ство, если не все, опиоидные эффекты [15].

Метадон быстро всасывается при перораль&
ном приеме и через 15—45 минут может опреде&
лятся в плазме. При пероральном приеме пиковая
концентрация держится от 2,5 до 4 часов [16].
Всасывание метадона зависит от нескольких фак&
торов: физико&химических свойств вещества, пе&
ристальтики желудочно&кишечного тракта, пер&
фузии кишечника и pH желудочного сока [17]. 

Средняя биодоступность при пероральном
приеме метадона 70—80%, эта величина может ва&
рьироваться от 36 до 100%. Этот эффект объясня&
ется значительной индивидуальной изменчивос&
тью активности цитохрома P450 3A4, который
отвечает за метаболизм метадона [18].

Биодоступность при ректальном приеме ме&
тадона составляет 76%. Препарат имеет большую
продолжительность действия, которая длится в
среднем около 10 часов [19].

При внутримышечном введении метадона
на фармакокинетику препарата влияет место вве&
дения. После введения в ягодичные мышцы пико&
вая концентрация в крови достигается в 2,2—2,5
раза быстрее, чем при введении в дельтовидную
мышцу [20].

Средний объем распределения составляет 4,0
л/кг (1,9—8,0 л/кг), вследствие чего метадон хоро&
шо распределяется по тканям организма [21]. Ме&
тадон быстро накапливается в тканях и медленно
высвобождается обратно в плазму во время пере&
распределения и элиминации, тем самым способ&
ствуя его длительному выведению. Он хорошо
проникает через плаценту, и его концентрация в
амниотической жидкости становится равной кон&
центрации в материнской плазме [22, 23].

В плазме крови фракция свободного (несвя&
занного) метадона составляет в среднем 13%, но
может значительно изменяться, указан разброс в
четыре раза [24, 25].

methadone. R&enantiomer determines the majority, if
not all, of its opioid effects [15].

Methadone is rapidly absorbed after oral
administration and can be detected in plasma in
15—45 minutes. When taken orally, the peak con&
centration continues for 2.5 to 4 hours [16]. The
absorption of methadone depends on several factors:
the physical and chemical properties of the product,
the peristalsis of the gastrointestinal tract, and
intestinal perfusion and pH [17].

The average bioavailability after oral
methadone intake is 70—80%, this proportion can
vary from 36 to 100%. This variability is explained
by the significant individual variability of
cytochrome P450 3A4 activity, which is responsible
for methadone metabolism [18].

Bioavailability after rectal administration of
methadone is 76%. The drug has a long duration of
action, which lasts for an average 10 hours [19].

After intramuscular administration of
methadone, the pharmacokinetics of the drug is
affected by the injection site. After injection into the
gluteal muscle, the peak blood concentration is
achieved 2.2—2.5 times faster than when injected
into the deltoid muscle [20].

The average volume of distribution is 4.0 l/kg
(1.9—8.0 l/kg); thus, methadone is well distributed
over the body tissues [21]. Methadone quickly accu&
mulates in tissues and is slowly released back into
blood serum during its redistribution and elimina&
tion, thereby contributing to its long time of excre&
tion. It penetrates well through the placenta, and its
concentration in the amniotic fluid becomes equal to
the concentration in the maternal plasma [22, 23].

An average plasma fraction of free (unbound)
methadone is 13%, but it can vary significantly, the
variations may reach a 4&fold difference [24, 25].

In the blood, methadone binds to the alpha&1&
acid glycoprotein (orosomucoid), and also to albu&
min and globulin. It should be noted that orosomu&
coid is an acute phase protein and its concentration
may increase in tumors or in the case of opioid drug
dependence [26]. For example, patients with cancer
have a high level of alpha&1&acid glycoprotein, which
leads to a decrease in the concentration of the free
methadone fraction and, thus, the pharmacologically
active concentration of the drug in the circulating
blood [27].

At present, there are conflicting data on the
safety of prescribing methadone for the replacement
therapy [28]. For example, the American Academy of
Pediatrics suggests that doses up to 20 mg taken
within 24 hours are not dangerous in the lactating
women [29]. Recommendations for women receiving
methadone replacement therapy suggest not refusing
breastfeeding [30, 31]. It is estimated that only 2.8%
of the daily dose of 40 mg methadone permeate into
breast milk [32].
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В крови метадон связывается с альфа&1&кис&
лым гликопротеином (орозомукоидом), также ус&
тановлена его связь с альбумином и глобулином.
Следует отметить, что орозомукоид является ост&
рофазным белком и его концентрация может повы&
шаться при опухолях или при формировании зави&
симости от опиоидов [26]. Например, у больных с
раком отмечается высокий уровень альфа&1&кисло&
го гликопротеина, что приводит к уменьшению
концентрации свободной фракции метадона и, тем
самым, фармакологически активной концентрации
препарата в циркулирующей крови [27]. 

В настоящее время имеются противоречи&
вые данные о безопасности назначения метадона
при заместительной терапии [28]. Например,
Американская Академия Педиатрии предполага&
ет, что дозы до 20 мг в течении 24 часов не явля&
ются опасными для кормящей матери [29]. Име&
ются рекомендации для женщин, получающих
заместительную метадоновую терапию, не отка&
зываться от грудного кормления [30, 31]. Подсчи&
тано, что от суточной дозы метадона 40 мг в груд&
ное молоко попадает только 2,8% [32]. 

Тем не менее, существует тесная взаимо&
связь между материнской дозой метадона и тяже&
стью неонатального абстинентного синдрома, так
как доза, полученная младенцем, зависит от дозы,
которую получала мать во время вскармливания. 

Основным путем метаболизма метадона яв&
ляется окислительная биотрансформация [33].
Метадон N&деметилируется до 2&этилдин&1,5&ди&
метил&3,3&дифенилпиролидин (EDDP), который
является неактивным веществом и выводится
почками [34, 35].

Метадон также метаболизируется в другой
не активный метаболит 2&этил&5&метил&3,3&дифе&
нил&1&пирролин (EMDP) [36, 37] и в малых коли&
чествах в два небольших активных метаболита:
метадол и норметадол [38]. 

Основными ферментами, участвующими в
окислительном N&деметилировании являются ци&
тохромы CYP3A4 и CYP2B6 [39], другие исследо&
вания предполагают также участие CYP2C9,
CYP2C19,32 CYP2D6, и CYP2C8 [40—42].

Метадон подвергается стереоселективному
метаболизму (N&деметилированию) с участием
CYP2B6, преимущественно метаболизируясь в
неактивный S&метадон и с участием CYP2C19 ме&
таболизируясь в активный R&метадон [43].

В исследовании in vitro было установлено, что
метаболический клиренс R&метадона с участием
CYP3A4 был примерно в четыре раза выше, чем S&
метадона [44]. Было доказано, что количество S& и
R&метадона одинаково снижается при острых от&
равлениях [45]. Накопление метадона происходит
из&за длительного периода полувыведения препа&
рата (в среднем 55 часов после однократной дозы и
22—25 при хроническом приеме) [6].

However, there is a strong association between
the maternal dose of methadone and the severity of
the infantile abstinence syndrome, since the dose
received by the infant depends on the dose which the
mother received during the breastfeeding.

The main way of methadone metabolism is
oxidative biotransformation [33]. Methadone is N&
demethylated to 2&ethylindine&1,5&dimethyl&3,3&
diphenylpyrolidine (EDDP), which is an inactive
substance and is excreted by the kidneys [34, 35].

Methadone is also metabolized to another inac&
tive metabolite, 2&ethyl&5&methyl&3,3&diphenyl&1&
pyrroline (EMDP) [36, 37] and in smaller amounts
into two minor active metabolites: metadol and
normetadol [38].

The main enzymes involved in oxidative N&
demethylation are cytochromes CYP3A4 and
CYP2B6 [39], other studies also suggest the contri&
bution of CYP2C9, CYP2C19.32 CYP2D6, and
CYP2C8 [40—42].

Methadone undergoes stereo&selective metabo&
lism (N&demethylation) involving CYP2B6. It is
preferentially metabolized into inactive S&
methadone, and into active R&methadone with the
involvement of CYP2C19 [43].

One in vitro study has found that the metabol&
ic clearance of R&methadone involving CYP3A4 was
approximately four times higher than that of S&
methadone [44]. It was shown that the concentra&
tion of S& and R&methadone decreases equally in
acute poisoning [45]. Accumulation of methadone
results from a long half&life of the drug (an average of
55 hours after a single dose and 22—25 with chronic
intake) [6].

Methadone has demonstrated a very large indi&
vidual variability in the studies of its toxicokinetics
and toxicodynamics, whereby it is a potentially dan&
gerous drug for medical use. There is a 17&fold differ&
ence between the groups in which the methadone
concentrations were compared after its intravenous
administration [16].

Methadone is a mu&opioid receptor agonist and
a weak N&methyl&D&aspartate (NMDA) receptor
agonist [46]. At the cellular level, opioids inhibit
adenylate cyclase and reduce the production of
cyclic AMP (cAMP).In the case of chronic use, tol&
erance develops, resulting in a compensatory
increase in adenyl cyclase activity and cAMP con&
centration with a partial increase in intracellular cal&
cium content and an increase in NMDA activity.
[47]. Because of competition for the NMDA recep&
tor, methadone prevents opioid tolerance and opioid
withdrawal syndrome [48].

The pharmacokinetics of methadone is charac&
terized by high individual variability. Table 1 shows
several key pharmacokinetic parameters.

Currently, there are numerous publications on
the effect of methadone on life support systems, pri&
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У метадона наблюдается очень большая ин&
дивидуальная вариабельность при исследовании
его токсикокинетики и токсикодинамики, в силу
чего он является потенциально опасным препара&
том для использования в медицинских целях. От&
мечается 17&кратная разница между группами, в
которых сравнивалась концентрация метадона
после его внутривенного введения [16]. 

Метадон является агонистом мю&опиоидно&
го рецептора и слабым агонистом N&метил&D&ас&
партат (NMDA) рецептора [46]. На клеточном
уровне опиоиды ингибируют аденилатциклазу и
снижают производство циклического АМФ
(цАМФ). При хроническом употреблении разви&
вается толерантность, в результате чего происхо&
дит компенсаторное увеличение активности аде&
нилциклазы и концентрации цАМФ с частичным
ростом содержания внутриклеточного кальция и
увеличением NMDA&активности [47]. Из&за кон&
куренции за NMDA&рецептор метадон предотвра&
щает опиоидную толерантность и опиоидный аб&
стинентный синдром [48].

Фармакокинетика метадона характеризует&
ся выраженной индивидуальной вариабельнос&
тью. В таблице приведены несколько ключевых
фармакокинетических параметров.

В современной литературе имеются много&
численные сведения о влиянии метадона на систе&
мы жизнеобеспечения, в первую очередь, на ЦНС,
дыхательную, сердечно&сосудистую и мочевыде&
лительную системы. Острое отравление метадо&
ном приводит к гипоксическому поражению голо&
вного мозга и появлению ишемических очагов, а
также прямому поражению мозжечка [49, 50].

В литературе имеются сведения о нарушени&
ях слуха у больных, находящихся на заместитель&
ной терапии [51]. Данные изменения могут разви&
ваться как при остром, так и при хроническом
отравлении метадоном. Обычно больные отмеча&
ют потерю слуха в период пробуждения после уг&
нетения сознания [52]. Кроме того, могут быть и
другие вестибулокохлеарные расстройства, такие
как: шум в ушах, закладывание ушей и головокру&
жения [53]. Однако патофизиологические меха&
низмы действия метадона на слуховой аппарат
человека до конца не известны, не разработано

marily on the central nervous system, respiratory,
cardiovascular and urinary systems. Acute
methadone poisoning leads to hypoxic brain damage
and the appearance of ischemic foci, and causes
direct damage of the cerebellum [49, 50].

Published data has demonstrated impairment
of audition in patients undergoing the replacement
therapy [51]. These changes may develop in both
acute and chronic methadone poisoning. Typically,
patients report hearing loss during their recovery
after unconscious state [52]. In addition, other
vestibule&cochlear symptoms may develop, such as
tinnitus, ear blocking, and dizziness [53]. However,
neither the pathophysiological mechanisms of action
of methadone on the human hearing system are
understood, nor treatment has been developed [54].

In studies of the influence of methadone on the
respiratory system, both in animals and in humans, res&
piratory depression was described, accompanied by
severe hypoxemia and hypercapnia [55, 56]. The mech&
anisms of respiratory depression are associated with
the impact on the central nervous system, although
there is also some effect on the peripheral mechanisms
of chemoreception [57—60]. The inhibition of the res&
piratory center is the main mechanism of action of
methadone, which is mediated by the blocking of
μMOR receptors, specifically μ2 receptors in the
medulla oblongata [59].This mechanism is also proven
by the evidence that the respiratory failure caused by
methadone is characterized by dose&dependence and
reversal by the administration of naloxone. Impaired
functions of external respiration are characterized by a
decrease in the respiratory volume (VT), partial oxy&
gen pressure and arterial blood pH with an increase in
the partial pressure of carbon dioxide [59, 61].

In addition to the central mechanisms of the
respiratory system impairment in acute methadone
poisoning, pulmonary edema develops sometimes. Its
pathogenesis is described in the literature as follows:
first, because of hypoxemia and respiratory acidosis,
which occur with central depression of respiration
and lead to an increase in capillary permeability [62].
Second, the impact of histamine on the pulmonary
capillary, whose release is stimulated by both local
and systemic effects of methadone. Histamine
increases pulmonary capillary permeability [63, 64].

Parameters Value of parameters Range

Bioavailability, % 70—80 36—100
Tmax, h 2,5—4 1—5 
VdB, l/kg 4,0 1,9—8,0 
Binding to proteins, % 87 81—97
Half&life, h 20—35 5—130 

Фармакокинетика метадона (по Lugo R.A., Satterfield K.L., Kern S.E., 2005) [48]. 
Pharmacokinetics of methadone (by Lugo R.A., Satterfield K.L., Kern S.E., 2005) [48].

Примечание. Parameters — параметры; Value of parameters — значения параметров; Range — диапазон; Bioavailability — би&
одоступность; h — ч; l/kg — л/кг; Binding to proteins — связывание с белками; Half&life — период полувыведения.
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также лечение нарушений слуха, обусловленных
метадоном [54].

При исследовании влияния метадона на ды&
хательную систему и у животных, и у людей отме&
чается угнетение дыхания с развитием выражен&
ной гипоксемии и гиперкапнии [55, 56].
Механизмы угнетения дыхания связаны с воздей&
ствием на центральную нервную систему, хотя
имеется и действие на периферические механиз&
мы хеморецепции [57—60]. Угнетение дыхатель&
ного центра является основным механизмом дей&
ствия метадона за счет блокирования μМОР
рецепторов, а конкретно μ2 рецепторов в продол&
говатом мозге [59]. Этот факт доказывается также
тем, что вызванная метадоном дыхательная недо&
статочность характеризуется дозозависимостью и
возможностью купирования после введения на&
локсона. Нарушения функций внешнего дыхания
характеризуются снижением дыхательного объе&
ма (VT), напряжения кислорода и рН в артери&
альной крови с повышением напряжения угле&
кислого газа [59, 61]. 

Помимо центральных механизмов пораже&
ния системы дыхания при острых отравлениях
метадоном иногда отмечается развитие отека лег&
ких, патогенез которого описывается в литерату&
ре следующим образом. Во&первых, гипоксемия и
респираторный ацидоз, которые развиваются при
центральной депрессии дыхания, приводят к уве&
личению капиллярной проницаемости [62]. Во&
вторых, сказывается воздействие на легочный ка&
пилляр гистамина, стимулятором как местных,
так и системных механизмов высвобождения ко&
торого является метадон. Гистамин увеличивает
проницаемость капилляров [63, 64].

Установлено, что метадон воздействует и на
сердечно&сосудистую систему. Экспериментально
доказано, что метадон проявляет свои кардиоток&
сические свойства и воздействует на функции
сердца по разным механизмам [65]. Несмотря на
утверждения, что метадон является безопасным
лекарством, в литературе встречаются описания
случаев кардиотоксичности метадона [66, 67].
Продление QT&интервала в основном связанно с
изменением частоты сердечных сокращений, при
исследованиях у 16% больных получающих заме&
стительную терапию доказана кардиотоксич&
ность в виде продления QT&интервала [68]. Пиру&
этная тахикардия возникает на фоне удлинения
интервала QT&интервала. В этом случае комплек&
сы QRS непрерывно меняются по форме, направ&
лению, амплитуде и длительности [69].

В литературе имеются сведения о тяжелых
повреждениях почек у больных с острыми отрав&
лениями метадоном, порой достигающие своей
крайней форм — острой почечной недостаточности
в анурической стадии. Повреждение почек может
быть вызвано следующими причинами: пререналь&

It has been demonstrated that methadone also
affects the cardiovascular system. It has been experi&
mentally proven that methadone executes its car&
diotoxic properties and affects the functions of the
heart by involvement of different mechanisms [65].
Despite the claims that methadone is a safe drug,
there are numerous descriptions of cases of
methadone cardiotoxicity in literature [66, 67]. The
prolongation of the QT&interval is mainly due to a
change in the heart rate. Some studies have demon&
strated that 16% of patients receiving the replace&
ment therapy have cardiac toxicity in the form of
prolongation of the QT&interval [68]. Pirouette
tachycardia (torsades de pointes) may develop as a
result of lengthening of the QT&interval. In this case,
QRS complexes continuously change in shape, direc&
tion, amplitude and duration [69].

Published data provide the evidence of severe
damage to the kidneys in patients with acute
methadone poisoning, sometimes reaching its severe
form, i.e. acute renal failure in the anuria stage. The
damage of kidneys may be caused by the following
mechanisms: prerenal (hypotension, centralization of
blood circulation) and renal (rhabdomyolysis and
hypoxia) [70].

Toxic�chemical analysis. A quantitative analy&
sis of methadone in blood and urine is performed
using a gas chromatograph equipped with a nitrogen&
phosphorus detector (GC&NPD) [71].

Replacement therapy with methadone. The
maintenance replacement therapy program (includ&
ing methadone maintenance) has been used in more
than 60 countries worldwide for almost 40 years and
is officially supported by WHO. In 2005, WHO
introduced methadone to the list of «essential medi&
cines», the use of which is not only permitted but
also considered to be the most effective, justified and
safe in opioid dependence. Methadone is known as a
drug that demonstrates a positive effect in treatment
programs with a well&defined methodology of its pre&
scribing and monitoring [72].

Methadone is widely used to treat opiate
dependence [73]. In methadone heroin addicts,
methadone significantly contributes to the reduction
of morbidity and mortality [74].

However, after a period of high expectations
«methadone programs» raise increasing criticism
from both doctors and the society in those countries
where they were introduced. Reasons for cancella&
tion of their wide use included relatively high toxic&
ity of methadone, which leads to dangerous compli&
cations, and slow rate of its excretion from the body
[64]. Because of a long half&life of methadone, it is
very difficult to control the therapeutic dose, which
frequently results in overdose. Although naloxone
can attenuate symptoms of poisoning, death can
occur within several hours after discharge from the
hospital [75].
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ные — гипотензия, централизация кровообраще&
ния; ренальные — рабдомиолиз, гипоксия [70].

Токсико�химический анализ. Количест&
венный анализ метадона в крови и моче прово&
дится с использованием газового хроматографа,
оборудованного азотофосфорным детектором
(GC&NPD) [71].

Заместительная терапия метадоном. Про&
грамма заместительной поддерживающей тера&
пии (в том числе метадоновой) используется бо&
лее чем в 60 странах мира на протяжении уже
почти 40 лет и официально поддерживается ВОЗ.
В 2005 году ВОЗ внесла метадон в список «основ&
ных лекарственных средств», использование ко&
торых не только разрешено, но и считается наибо&
лее эффективным, оправданным и безопасным
при опиоидной зависимости. Метадон, использу&
емый в лечебных программах с четко прописан&
ной методологией назначения и контроля, при&
знается лекарственным средством, имеющим
позитивный эффект [72].

Метадон широко используется для лечения
опиатной зависимости [73]. У героиновых нарко&
манов метадон во многом способствовал сниже&
нию болезненных проявлений и смертности [74].

Однако «метадоновые программы» после пе&
риода неоправданно больших ожиданий стали вы&
зывать все большую критику со стороны как вра&
чей, так и общественности тех стран, где они были
внедрены. Причины отказа от их широкого приме&
нения: относительно высокая токсичность метадо&
на, приводящая к возникновению достаточно опас&
ных осложнений со стороны внутренних органов;
медленная скорость его выведения из организма
[64]. В связи пролонгированным временем полу&
выведение метадона контролировать терапевтиче&
скую дозу очень сложно, что приводит к частым
передозировкам. Несмотря на то, что с помощью
налоксона можно купировать симптомы отравле&
ния, смерть может наступить через несколько ча&
сов после выписки из стационара [75].

Заместительная терапия имеет два варианта.
Первый — применение метадона с целью купиро&
вания острых проявлений синдрома отмены геро&
ина с литическим снижением доз, второй — с це&
лью длительной «заместительной терапии», так
как считается, что назначение метадона приводит
к прекращению потребления «уличных наркоти&
ков» (что достаточно сомнительно) [76].

В то же время известно, что метадон очень
быстро вызывает привыкание, а в случае прекра&
щения приема — тяжелый и долго не купирую&
щийся абстинентный синдром. Иными словами,
регулярный прием метадона означает формирова&
ние метадоновой наркомании, которая под вывес&
кой «метадоновая программа» заменяет собой ге&
роиновую наркоманию. Например, шведская
«метадоновая программа», которая отличается

The replacement therapy has two regimens. The
first regimen is the use of methadone for the purpose
of reversal of acute manifestations of heroin with&
drawal with abrupt decrease of its dose; the second
regimen is administration of methadone as a pro&
longed «replacement therapy,» since it is believed that
prescription of methadone leads to a cessation of con&
sumption of «street drugs» (which is unproven) [76].

At the same time, it is known that methadone
addiction may develop very rapidly, and its discon&
tinuation causes a severe and prolonged withdrawal
syndrome. In other words, the regular use of
methadone means the formation of methadone
addiction, which, under the name «methadone pro&
gram», replaces heroin addiction.

For example, the Swedish «methadone pro&
gram», which is characterized by strict limitations
in the selection of patients and strict supervision of
compliance with abstinence from «street» drugs
(urine test 2—3 times a week, prohibition to appear
in certain places where drugs are sold) is aimed at
social integration of drug addicts, cessation of
crimes, and prevention of early death. However,
the a 9&year follow&up study of 279 patients has
shown that 33% died, 69% were convicted for
crimes, 60% had no job, and 5115 cases of hospital
admission were recorded during the participation
in the program.

In 1999, O. Schroeder, a member of the
International Narcotics Control Board, representing
Germany, reported an increase in the number of seri&
ous complications associated with the use of
methadone and a doubling in mortality; in 1998, he
said, 240 people died from methadone in Germany.
Methadone is widely used; for example, in Western
Europe; over 300000 patients are included into
methadone programs; a tendency to delegate this
practice from specialized centers to general practi&
tioners, nurses, pharmacists is observed and encour&
aged; «methadone buses» are used. [77].

At the same time, it may be claimed that the
popularity of the methadone replacement therapy
programs in many countries has significantly
decreased. Practically all authoritative experts indi&
cate that the replacement therapy is not a «decisive»
method of treatment, but can be implemented only
in a complex of intensive social and therapeutic
interventions. It should be taken into account that a
significant number of people suffering from drug
addiction do not comply with the replacement ther&
apy programs and return to systematic consumption
of illegal drugs [76].

Intensive therapy. Standard treatment of acute
drug poisoning includes measures to stop further
intake and accelerate elimination of the poison, the
use of antidotes, a complex of interventions to sup&
port vital functions and metabolism, and prevention
and treatment of complications [1].
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жесткими ограничениями при отборе пациентов и
строгим надзором за соблюдением режима воздер&
жания от «уличных» наркотиков (2—3 раза в неде&
лю исследование мочи; запрет появляться в опре&
деленных местах, где продаются наркотики, и др.)
имеет целями социальную интеграцию наркома&
нов, прекращение правонарушений, предупрежде&
ние ранней смерти. При всем этом изучение судь&
бы 279 пациентов на протяжении 9 лет показало:
33% умерли, 69% в ходе участия в программе бы&
ли осуждены за преступления, 60% не работают,
имело место 5115 случаев госпитализации.

В 1999 г. член Международного комитета по
контролю за наркотиками О. Шредер, представ&
ляющий Германию, сообщил о росте числа серьез&
ных осложнений при применении метадона и о
увеличении в два раза смертности; в 1998 г., по его
словам, в Германии от метадона умерло 240 чело&
век. Применение метадона осуществляется в мас&
совых масштабах, например, в Западной Европе
метадоновыми программами охвачено более
300000 больных; наблюдается и поощряется тен&
денция к переходу практики его использования
от специализированных центров к общепракти&
кующим врачам, медсестрам, фармацевтам; ис&
пользуются «метадоновые автобусы» и др. [77].

Однако, можно констатировать, что попу&
лярность программ заместительной терапии ме&
тадоном в зарубежных странах существенно сни&
зилась. Практически все авторитетные
специалисты указывают, что заместительная те&
рапия не является «решающим» методом лече&
ния, а может реализовываться только в комплек&
се интенсивных социально&терапевтических
мероприятий. Следует принимать во внимание,
что значительное количество лиц, страдающих
наркоманией, не удерживаются в программах за&
местительной терапии, так как возвращаются к
систематическому потреблению нелегальных
наркотиков [76].

Интенсивная терапия. Лечение острых от&
равлений наркотическими средствами традици&
онно включает в себя мероприятия по прекраще&
нию дальнейшего поступления и ускоренному
выведению яда, применению антидотов, а также
комплекс мер по поддержанию витальных функ&
ций и постоянства внутренней среды организма,
профилактику и терапию осложнений [1]. 

По данным литературы, при острых отравле&
ниях опиоидами наиболее широкое распростране&
ние получило использование антидотной терапии
путем применения налоксона [8, 9, 11, 69, 78—83].
Фармакологически налоксон является чистым ан&
тагонистом опиоидных рецепторов. Он действует
по механизму конкурентного антагонизма, блоки&
руя связывание опиоида с рецептором или «отмы&
вая» от него рецептор. Наибольшим сродством на&
локсон обладает к μ&рецепторам. 

According to the published literature, the most
widely used antidote therapy in acute poisoning with
opioids is administration of naloxone [8, 9, 11, 69,
78—83]. Pharmacologically, naloxone is a pure
antagonist of opioid receptors. It acts by the mecha&
nism of competitive antagonism, by blocking the
binding of the opioid to the receptor, or by washing
the receptor away from it. Naloxone possesses the
strongest affinity to μ&receptors.

Naloxone was introduced into clinical practice
in the late 1960s. Since that there have been numer&
ous reports about its side effects (increased heart rate
and blood pressure) and serious complications (pul&
monary edema). It is known that the reversal of opi&
oid effects by naloxone is accompanied by hemody&
namic changes, which are mediated via inductors
such as pain, rapid awakening, and activation of the
sympathetic adrenal system, which is not always
associated with pain. It was also found that hypother&
mia due to intraoperative heat loss may occur in
patients who received naloxone for opioid effects
reversal, while oxygen consumption and minute ven&
tilation increased dramatically (two to three times)
[84]. Such metabolic needs also lead to cardiovascu&
lar stress caused by the demand of increasing cardiac
output. Due to short half&life of naloxone, repeated
central respiratory depression is also possible.
Renarcotization often occurs after the use of nalox&
one to reverse the effects of long&acting opioids [85].
It is described that administration of opioid receptor
blockers can lead to exacerbation of the withdrawal
symptoms. A syndrome of acute lung damage, arteri&
al hypertension and arrhythmia develops sometimes
after the administration of naloxone [9]. We conclude
that data on the efficacy of naloxone in intensive
therapy of acute methadone poisoning in case of a
critical condition and hypoxia is questionable.
Intensive therapy of complications of severe forms of
acute methadone poisoning (respiratory failure, cir&
culatory failure, and impairment of urine excretion)
should adhere to the general critical care principles.
In this case, early removal of the toxicant from the
body becomes crucial [1, 86]. Available literature data
support evidence of high efficacy of intestinal lavage
in intravenous methadone poisoning [87].

It should be noted, that in most of patients
admitted to the ICU with acute poisoning with
methadone, the severity of the condition is deter&
mined by metabolic disorders associated with the
duration and severity of hypoxia in addition to spe&
cific mechanisms attributed to the poison. Therefore,
treatment of severe complicated forms of acute
methadone poisoning should be directed, among
other goals, to elimination of the universal damaging
factors. The syndrome&directed approach to the
therapy of critical conditions in acute poisoning is
supported by leading experts of the Russian
Federation [1, 86, 88].

Reviews
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Налоксон был введен в клиническую прак&
тику в конце 1960&х гг., имелись сообщения о
его побочных эффектах (увеличение частоты
сердечных сокращений и артериального давле&
ния) и более серьезных осложнениях (отек лег&
ких). Известно, что снятие действия опиоидов
налоксоном сопровождается гемодинамически&
ми сдвигами, путем опосредованных механиз&
мов, таких как боль, быстрое пробуждение и ак&
тивация симпатоадреналовой системы, которое
не всегда связано с болью. Также установлено,
что у больных, получавших налоксон для купи&
рования действия опиоидов, отмечалась гипо&
термия из&за интраоперационных потерь тепла,
при этом резко (в два&три раза) возрастало по&
требление кислорода и минутная вентиляция
легких [84]. Такие метаболические потребности
также приводят к напряжению сердечно&сосу&
дистой системы за счет увеличения сердечного
выброса. В связи с коротким периодом полувы&
ведения налоксона возможно повторное цент&
ральное угнетение дыхания. «Ренаркотизация»
чаще возникает после использования налоксона
для снятия эффектов опиоидов длительного
действия [85]. Описано, что введение блокато&
ров опиатных рецепторов может привести к
обострению развития абстинентного синдрома.
Иногда после введения налоксона может раз&
виться синдром острого повреждения легких,
артериальная гипертония и аритмии [9]. На наш
взгляд, данные об эффективности налоксона в
интенсивной терапии острых отравлений мета&
доном в случаях развития критического состоя&
ния и гипоксии вызывают сомнения. При ин&
тенсивной терапии тяжелых форм острых
отравлений метадоном в случаях развития ос&
ложнений в виде ОДН, гемодинамических нару&
шений, нарушений со стороны мочевыделитель&
ной систем необходимо придерживаться
общереаниматологической тактики ведения
больных. При этом необходимо использовать
методы по скорейшему выведению токсиканта
из организма [1, 86]. По литературным данным
имеются сведения о высокой эффективности
использования кишечного лаважа при внутри&
венных отравлениях метадоном [86, 87].

Следует отметить, что у большинства по&
ступающих в реанимационные отделения боль&
ных с острыми отравлениями, помимо специ&
фических механизмов действия метадона,
тяжесть состояния определяют метаболические
расстройства, связанные с длительностью и тя&
жестью гипоксии. Поэтому терапия тяжелых
осложненных форм острых отравлений метадо&
ном должна быть направлена, в том числе, на
коррекцию универсальных механизмов пора&
жений. О важности синдромного подхода к те&
рапии критических состояний при острых от&

The most promising approach in the treatment
of critical conditions caused by acute drug poisoning
is a complex pathogenetic&based treatment program,
which includes the fastest and most effective elimi&
nation of external intoxication, increase of the capac&
ity of oxygen transport systems, elimination of
hypoxia, internal intoxication, disturbances of blood
viscosity and microcirculation, and the use of
immunomodulators.

One of the leading goals of intensive therapy of
acute methadone poisoning is the fastest and most
effective correction of metabolic disorders associated
with pre&existing and persisting hypoxia. In the cur&
rent clinical practice the so&called substrate anti&
hypoxants containing succinate are used [89—92]. It
should be noted that the stimulation of succinate&
dependent oxidation is the fastest alternative way of
correction of tissue hypoxia [92, 93].

Nowadays, cytoflavin is the most widely used
for this purpose medication in the medicine of criti&
cal states, which is a balanced complex of a metabo&
lite (succinic acid), an activator of metabolic
processes (riboxin), and two coenzymes&vitamins
(riboflavin&mononucleotide (vitamin B2) and
nicotinamide (vitamin PP)) [94].

In hypoxia, which is associated with abrupt
decrease in the activity of NAD&dependent enzymes of
the Krebs cycle, there is an urgent need to activate
alternative NAD metabolic pathways, and, above all,
the succinate dehydrogenase shunt, where oxidizing of
succinic acid takes place. To activate succinate dehy&
drogenase, which, by its structure, is an iron&sulfur
flavoprotein, a coenzyme — flavin mononucleotide
(FMN), a derivative of vitamin B2, may be used [95].

Riboflavin possesses a direct antihypoxic effect
associated with an increase in the activity of flavin
reductases and the restoration of the level of
macroergic agents (ATP and creatine phosphate),
and antioxidant properties, conditioned by the
reduction of oxidized glutathione [96].

Riboflavin stimulates the utilization of succi&
nate, activates the system of mitochondrial transport
of protons through the glycerophosphate «shuttle»
mechanism.

Nicotinamide is a selective inhibitor of the
poly&ADP&ribosyl&synthase, which is formed during
ischemia and causes loss of function of intracellular
proteins and subsequent cell apoptosis [97].

The antioxidant and antihypoxic effects of ino&
sine are realized by several interrelated metabolic
pathways: 

1) activation of NAD synthesis in mitochondria
from nicotinamide, where riboxin acts as a ribose
donor; 

2) stimulation of anaerobic glycolysis with the
formation of lactate and NAD+; 

3) inhibition of the enzyme xanthine oxidase
and suppression of free radical reactions [98].
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равлениях пишут в своих работах ведущие спе&
циалисты РФ [1, 86, 88].

Наиболее перспективным направлением в
лечебных программах критических состояний
при острых отравлениях наркотическими средст&
вами становится комплексное патогенетическое
воздействие, включающее в себя максимально
быстрое и эффективное снижение уровня экзо&
токсикоза, повышение эффективности кислород&
транспортных систем и уменьшения последствий
уже имеющейся гипоксии, проявлений эндоток&
сикоза, воздействие на микроциркуляцию и рео&
логические свойства крови, использование имму&
номодуляторов. 

Одним из ведущих направлений интенсив&
ной терапии острых отравлений метадоном явля&
ется максимально быстрая и эффективная кор&
рекция метаболических расстройств, связанных с
перенесенной и продолжающейся гипоксией. В
настоящее время в клинической практике приме&
няют субстратные антигипоксанты, содержащие
сукцинат [89—92]. Следует отметить, что для кор&
рекции гипоксии наиболее быстрым альтернати&
ваным путем является стимуляция сукцинатзави&
симого окисления [92, 93].

В настоящее время наиболее широко в меди&
цине критических состояний используется цито&
флавин, который представляет собой сбалансиро&
ванный комплекс из метаболита — янтарной
кислоты, активатора обменных клеточных про&
цессов — рибоксина и двух коферментов&витами&
нов — рибофлавина&мононуклеотида (витамин
В2) и никотинамида (витамин РР) [94].

В условиях гипоксии при резком снижение
активности NAD&зависимых ферментов цикла
Кребса, остро встает необходимость активации
альтернативных NAD метаболических потоков, и
прежде всего окисляющего янтарную кислоту сук&
цинат&дегидрогеназного шунта. Для активации
сукцинатдегидрогеназы, которая по своей структу&
ре является железосернистым флавопротеином,
используют кофермент — флавина мононуклеотид
(FMN) — производное витамина В2 [95].

У рибофлавина установлено прямое антиги&
поксическое действие, связанное с увеличением
активности флавиновых редуктаз и восстановле&
нием уровня макроэргов — АТФ и креатинфосфа&
та, и антиоксидантные свойства, обусловленные
восстановлением окисленного глутатиона [96].

Рибофлавин стимулирует утилизацию сук&
цината, активирует систему митохондриального
транспорта протонов через глицерофосфатный
«челночный» механизм.

Никотинамид является селективным инги&
битором образующегося при ишемии фермента
поли&АДФ&рибозилсинтетазы, приводящего к
дисфункции внутриклеточных белков и последу&
ющему апоптозу клеток [97].

Sodium succinate by its pharmacological prop&
erties belongs to the so&called substrate (metabolic)
antihypoxants [93]. Its antihypoxic, antitoxic, and
antioxidant activity was confirmed in the routine
clinical practice of critical care.

It should be noted that the problem of acute
methadone poisoning is still urgent. Deep knowl&
edge of the mechanisms of the toxic effect of this
drug makes it possible to clearly formulate the
goals of intensive therapy: general intensive care
(maintenance of life support systems), reasonable
antidote therapy (morphine receptor antagonists),
control of hypoxia and its consequences (ensuring
effective delivery of oxygen and the use of sub&
strate antihypoxants), prevention of severe com&
plications and early initiation of intensive care
aimed on possible life&threatening sequelae (brain
edema, pulmonary edema, aspiration of gastric
contents, systemic rhabdomyolysis, postural com&
pression syndrome, etc.).

Reviews

Антиоксидантное антигипоксантное дейст&
вие инозина реализуется целым рядом взаимо&
связанных метаболических путей: 

1) активацией синтеза NAD в митохондриях
из никотинамида, где рибоксин выступает в каче&
стве донора рибозы; 

2) стимуляцией анаэробного гликолиза с об&
разованием лактата и NAD+; 

3) ингибированием фермента ксантинокси&
дазы и подавлением радикальных процессов [98].

Сукцинат натрия по фармакологическим
свойствам относится к субстратным (метаболи&
ческим) антигипоксантам [93]. В клинике крити&
ческих состояний выявлены антигипоксантные,
антитоксические, антиоксидантные свойства
препарата.

В заключение необходимо отметить, что
актуальность острых отравлений метадоном в
настоящее время остается высокой. Глубокие
знания механизмов токсического действия это&
го наркотического средства позволяют четко
сформулировать направления интенсивной те&
рапии: общереаниматологические меры (под&
держание систем жизнеобеспечения), рацио&
нальная антидотная терапия (антагонисты
морфиновых рецепторов), борьба с гипоксией и
ее последствиями (обеспечение эффективной
доставки кислорода и применение субстратных
антигипоксантов), профилактика и раннее нача&
ло проведения интенсивной терапии с включе&
нием комплекса диагностических и лечебных
мероприятий при осложненных формах острых
отравлений (отек&набухание головного мозга,
отек легких, аспирация желудочным содержи&
мым, системный рабдомиолиз, синдром позици&
онного сдавления и др.).
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