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Поиск эффективных методов лечения пациентов с острыми отравлениями, вызванными нейро-
лептиками, обусловлен высокой частотой осложнений и летальностью при данной патологии. 
Целью настоящего исследования явилась сравнительная оценка эффективности применения 

плазмафереза и плазмафереза в сочетании с антигипоксантом цитофлавином в качестве методов 
терапии острых отравлений азалептином тяжелой степени.  Введение в интенсивную терапию суб-
стратного антигипоксанта цитофлавина на фоне экстракорпоральных методов детоксикации (плаз-
мафереза) положительно влияет на течение острых отравлений азалептином тяжелой степени и 
проявляется сокращением периода коматозного состояния, уменьшением развития легочных ослож-
нений, сокращением сроков пребывания больных в отделении реанимации и интенсивной терапии и 
сроков лечения в стационаре, а также снижением летальности. Комбинированное применение плаз-
мафереза и цитофлавина более значимо снижет гипоксию и эндогенную интоксикацию.
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Введение. Острые отравления азалептином 
относятся к одним из наиболее тяжелых сре-
ди интоксикаций лекарственными препаратами 
нейротропного действия и сопровождаются вы-
сокой летальностью. Тяжесть состояния этой ка-
тегории больных обусловлена специфическим 
действием ксенобиотика, развитием токсикоги-
поксической энцефалопатии, эндотоксикоза, вы-
сокой частотой развития осложнений, во многом 
определяющими как тяжесть течения клиниче-
ской картины, так и исход химической травмы 
[1,2]. Поэтому терапия подобного отравления 
должна быть комплексной и направлена на ле-
чение поражения ЦНС, снижение проявлений 

гипоксии и эндогенной интоксикации [3]. В раз-
работке методов терапии при острых отравлени-
ях азалептином основной упор сделан на методы 
хирургической гемокоррекции [4,5]. Ранее нами 
было установлено, что среди этих методов при-
оритетным является плазмаферез [6]. Наряду с 
использованием плазмафереза для улучшения 
клинического течения острого отравления, сни-
жения частоты развития осложнений в комплекс-
ной схеме лечения была предпринята попытка 
использовать в качестве корректора последствий 
гипоксических нарушений субстратный антиги-
поксант с широким спектром фармакологиче-
ского действия  «цитофлавин» [7].
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Целью настоящей работы является сравнитель-
ная оценка эффективности плазмафереза и плаз-
мафереза в сочетании с цитофлавином в интен-
сивной терапии у больных с острыми тяжелыми 
отравлениями азалептином.

Материалы и методы исследования. Материал 
исследования составили клинические наблю-
дения и результаты обследования 71 больного с 
острыми отравлениями азалептином тяжелой 
степени (45 мужчин и 26 женщин). Все больные 
госпитализировались в отделение реанимации 
ЦЛО НИИ CП им. И.И. Джанелидзе ввиду нару-
шения витальных функций: угнетения сознания 
до уровня комы II-III степени, а так же централь-
ных нарушений функции внешнего дыхания, 
в связи с чем всем больным проводилась искус-
ственная вентиляция легких (ИВЛ). Все обсле-
дованные пациенты были в возрасте от 22 до 59 
лет. Распределение пациентов по группам осу-
ществлялось в зависимости от проводимой тера-
пии: 1) группа, в интенсивную терапию которой 
был включен плазмаферез (ПА) – 32 человека; 2) 
группа, интенсивная терапия которых включала 
в себя проведение плазмафереза и использование 
цитофлавина (ПА+ЦФ) – 39 человек. Контроль-
ную группу при исследовании показателей эндо-
токсемии составили 10 физически здоровых лиц 
в возрасте от 20 до 35 лет (7 мужчин, 3 женщины).

Диагноз отравления верифицировали хими-
ко-токсикологическим исследованием биосред 
(кровь, моча). Количественное определение кон-
центрации азалептина в крови проводилось ме-
тодом газовой хроматографии с масс-спектроме-
трией (ГХ-МС).

Всем больным с острыми тяжелыми отравле-
ниями азалептином проводили комплексное ле-
чение, включающее восстановление проходимо-
сти дыхательных путей с проведением интубации 
трахеи, санацию трахеобронхиального дерева, 
ИВЛ респираторами «BIRD 8400STi», «Hamilton 
C-2”, ‘Savina Drager, катетеризацию центральной 
вены, зондовое промывание желудка (ЗПЖ)  с по-
следующим введением энтеросорбента (полифе-
пан 1 ст. ложка в 100-150 мл воды). Для коррекции 
волемических, метаболических, водно-электро-
литных нарушений, улучшения реологических 
показателей крови, создания гемодиллюции (оп-
тимальными считались показатели Ht 35-36 %) 
проводили инфузионную терапию с использо-
ванием кристаллоидных растворов (0,9 % NaCl, 
полиионные растворы, 5 % -10 % растворы глю-
козы) и коллоидные растворы (декстраны, ги-
дроксиэтилкрахмалы) в соотношении 1:3. Объе-
мы применяемых растворов зависели от тяжести 
состояния больного. Коррекция метаболическо-
го ацидоза проводилась раствором натрия гидро-
карбоната в дозах, соответствующих расчетным 
на основании общепринятых формул. Для нор-

мализации электролитного баланса и профилак-
тики нарушений ритма сердца вводили раствор 
калия хлорида. Всем больным назначались вита-
мины (аскорбиновая кислота, тиамина бромид, 
пиридоксина гидрохлорид). Глюкокортикоидные 
препараты применялись внутривенно по пока-
заниям. Антибактериальную терапию с исполь-
зованием антибиотиков широкого спектра дей-
ствия назначали при клинических проявлениях 
инфекционных осложнений с учетом данных 
чувствительности микробиологической флоры 
к антибиотиками. При наличии показаний про-
водилась симптоматическая терапия. Результа-
ты дезинтоксикационной терапии оценивались с 
учетом повторных химических анализов крови и 
мочи. 

Операция плазмафереза  выполнялась в 1-е 
сутки госпитализации. Использовалась мем-
бранная технология с применением отечествен-
ных перфузионных систем, ПФМ-800 и аппарата 
Гемос, а также мембранно-центрифужная техно-
логия на аппарате Autopheresis C фирмы Baxter 
вено-венозным доступом. Антикоагуляция до-
стигалась комбинированным методом – общей 
гепаринизацией (в/в введение 5 тыс.ЕД) и реги-
онарным введением 4%-го гидроцитрата натрия. 
Объём удаляемой плазмы составлял 1/3 объема 
циркулирующей плазмы. Цитофлавин вводился 
ежедневно внутривенно в объеме 20 мл (предва-
рительно растворённых в 500 мл 10 % раствора 
глюкозы) 2 раза в сутки со скоростью  60 капель 
в минуту.

Определение олигопептидов (ОП) как марке-
ров эндогенной токсемии проводили по методу 
микроопределения пептидных связей с реакти-
вом Лоури [7].

Количественное определение лактата прово-
дилось колориметрическим методом с исполь-
зованием наборов фирмы Roche (Швейцария) на 
биохимическом анализаторе COBAS INTEGRA 
(Франция).

Оценку лабораторных показателей проводили 
в динамике до и после применения лечебного воз-
действия, а так же на 1, 2, 3 и 5 сутки. 

Полученные в процессе исследования меди-
ко-биологические данные обрабатывались на 
ЭВМ типа IBM-PC с помощью программной си-
стемы STATISTICA for Windows (версия 5.5). 
Числовые данные представлены в виде среднего 
математического и стандартной ошибки (М ± m).

Результаты и обсуждение. Исследование вли-
яния цитофлавина на динамику элиминации 
азалептина из крови на фоне применения плаз-
мафереза показало снижение концентрации ксе-
нобиотика начиная с 3 суток, однако достоверных 
отличий по этому показателю между исследуе-
мыми группами выявлено не было (табл. 1). 

Наиболее выраженные клинические эффекты 
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были отмечены во 2-й группе больных, где про-
должительность коматозного периода сократи-
лась до 33,9 ± 8,6 часа, что на 41,3% меньше, чем в 
группе больных у которых цитофлавин не приме-
нялся. Включение дополнительно к плазмафере-
зу в интенсивную терапию субстратного антиги-
поксанта цитофлавина существенно повышало 
эффективность проводимого лечения, что отра-
жалось на достоверном сокращении длительно-
сти холинолитического синдрома. Длительность 
холинолитического синдрома в группе больных 
получивших только плазмаферез составила  44,3 
± 10,4 часа, тогда как в группе больных, получав-
ших ПА и ЦФ - 34,59 ± 9,7 часа. Наиболее корот-
кий срок пребывания в реанимационном отде-
лении был у пациентов 2 – й группы, составляя 
83,1± 14,4 часа, что в 1,46 раза меньше, чем в груп-
пе больных получивших только плазмаферез. 
Также во 2-й группе больных отмечено наиболее 
выраженное снижение сроков лечения в стацио-
наре, которые составили 115,5± 25,4 часа, что в 1,6 
раза меньше по сравнению с 1 -й группой. Приме-

нение цитофлавина отразилось и на летальности. 
В 1 - й группе из 32 пациентов умерло 5 человек 
(15,6%),  во 2 - й группе - 4 больных из 39 обследо-
ванных, что составило 10,3%.

Таким образом, наиболее благоприятное тече-
ние острых отравлений азалептином выявлено в 
группе с использованием плазмафереза и цито-
флавина, что отразилось на сокращении пери-
ода коматозного состояния, уменьшении разви-
тия легочных осложнений, сокращении сроков 
пребывания больных в отделении реанимации и 
интенсивной терапии и сроков лечения, а также 
уменьшении летальности (табл. 2). 

На наш взгляд, тяжесть состояния больных 
обусловливают не только глубина токсическо-
го поражения головного мозга, но и вторичные 
нарушения гомеостаза, во многом определяю-
щие тяжесть течения и исход химической трав-
мы. Гипоксия, эндогенная интоксикация явля-
ются непременными спутниками критического 
состояния, связанными с острым отравлением 
азалептином, а коррекция метаболических рас-

Таблица 1
Изменение концентрации азалептина в плазме крови (мкг/мл)

Группы 
исследования поступление 1 сутки 2 сутки 3 сутки 5 сутки

ПА (n=32) 1,12 ±0,11 0,83 ±0,07 0,82±0,04 0,62 ±0,03 0,29 ±0,01

ПА+ЦФ (n=39) 1,01±0,12 0,84±0,1 0,75±0,08 0,54±0,05 0,21±0,05

Таблица 2 
Сравнительная оценка клинического течения острых отравлений азалептином тяжелой  

степени в зависимости от проводимой терапии

Показатели 1 группа (n = 32) 2 группа (n=39)

Длительность комы (часы) 53,8 ± 9,6* 33,9 ± 8,6*

Длительность ИВЛ (часы) 57,4 ± 14,7* 37,5 ± 10,6*

Длительность холинолитического 
синдрома
(часы)

44,3 ± 10,4* 34,59 ± 9,7

Развитие пневмонии, n (%) 10 (31,3) 9 (23,1)

Сроки пребывания в ОРИТ (часы) 121,6 ± 15,4* 83,1± 14,4*

Сроки пребывания в стационаре 187,8 ± 21,5* 115,5± 25,4*

Летальность абс.(%) 5 (15,6 %) 4 (10,3 %)

Примечание: *- р<0,05
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Таблица 3
Изменения концентрации олигопептидов (г/л) у больных с острыми отравлениями азалептином 

тяжелой степени в зависимости от проведенного лечения (М±м)

Показатель Контроль Исходно После 2 сутки 3 сутки

ОП вена плазма (ПА)
0,22 ± 0,05

0,30±0,01 # 0,21±0,01 * 0,24 ± 0,01 0,26 ±0,01 

ОП вена плазма (ПА+ЦФ) 0,34 ± 0,02# 0,21±0,02 * 0,22 ± 0,01 0,22± 0,02 

ОП вена эритроциты (ПА)
0,27 ± 0,02

0,40±0,02 # 0,3±0,01 # * 0,3±0,01 # 0,30±0,01 # 

ОП вена эритроциты (ПА+ЦФ) 0,42±0,03 # 0,3±0,01*+ 0,3±0,02 0,27±0,02

ОП артерия плазма (ПА)
0,2 ± 0,04

0,30±0,01 # 0,20±0,01 * 0,22±0,01 0,23±0,01 

ОП артерия плазма (ПА+ЦФ) 0,32±0,02 # 0,19±0,02 * 0,22±0,02 0,20±0,02 

ОП артерия эритроциты (ПА)
0,24 ± 0,03

0,41±0,02 # 0,30±0,02#* 0,3±0,02 # 0,30±0,02 

ОП артерия эритроциты 
(ПА+ЦФ) 0,43±0,03 # 0,29±0,02 * 0,28±0,01 0,24±0,02 +

ОП моча (ПА)
0,3 ± 0,01

0,42±0,02 0,5±0,02 # * 0,46±0,02 0,40±0,01 

ОП моча (ПА+ЦФ) 0,39±0,02 0,5±0,02 # * 0,44±0,04 0,37±0,02 

# - различия с контрольными данными достоверны (р<0,05), -* - различия с исходными данными достоверны (р<0,05),  
+ - различия между группами (р<0,05)

стройств во многом определяет течение и исходы 
интоксикации.

Тяжесть заболевания и риск неблагоприятно-
го исхода находятся в непосредственной зависи-
мости от уровня лактата крови. Концентрация 
лактата в крови является простым и в то же вре-
мя информативным клиническим показателем 
адекватности тканевого кровоснабжения и ок-
сигенации. Гиперлактатемия чаще всего свиде-
тельствует о нарушении равновесия между си-
стемным обеспечением тканей кислородом и 
потребностью в нем. Уровень лактата в группе 
больных, у которых применялся только ПА, был 
без достоверных изменений и на 3-и сутки нахож-
дения больных в стационаре составил 2,59±0,54 
ммоль/л (норма 1,2±0,21 ммоль/л), (р<0,05), что 
свидетельствовало о продолжающейся гипоксии 
тканей. В группе, где использовали ПА в сочета-
нии с ЦФ, отмечалось снижение уровня лактата 
до 1,8±0,53 ммоль/л и соответственно гипоксии 
тканей.

Таким образом, тяжесть больных при острых 
отравлениях азалептином обусловлена, помимо 

специфических механизмов действия ядов, разви-
тием гипоксии. На наш взгляд, коррекция гипок-
сии тканей, наряду с мерами традиционной ин-
тенсивной терапии, уже с момента поступления 
больных должна являться одной из основных со-
ставляющих интенсивной терапии острых отрав-
лений азалептином.

Гипоксия связана с эндогенной интоксикацией, 
лабораторным критерием которой явялется уве-
личение в крови олигопептидов (ОП).

Наиболее выраженное снижение ОП на эри-
троцитах венозной и артериальной крови было 
отмечено в группе пролеченных ПА с ЦФ в срав-
нении с группой больных, у которых применялся 
только ПА (табл. 3).

Таким образом, эффекты ПА проявились 
уже сразу после проведения сеанса и характе-
ризовались снижением концентрации олиго-
пептидов в плазме и на эритроцитах артери-
альной и венозной крови с одновременным их 
повышением в моче. Наиболее выраженное 
снижение ОП в артериальной крови было от-
мечено в группе пролеченных ПА с ЦФ, что 
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PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF PLASMAPHERESIS EFFECTIVENESS  USING 
INFUSION OF CYTOFLAVIN ANTIHYPOXANT IN ACUTE POISONING BY AZALEPTINI
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Search for effective treatment methods for patients with acute poisoning caused by neuroleptics was motivated 
by frequent  complications  and lethality  induced by   that type of pathology. The object of the present study 
was a comparative evaluation of application effectiveness of plasma ferase and plasma ferase in combination with  
antihypoxic  cytiflavin  as therapy methods to cure acute severe  poisonings with  azaleptini. The inclusion of 
substrate anti hypoxic cytoflavin  in intensive therapy   on the background of extra corporal  detoxification  methods 
( plasma ferase) has a positive effect on the course of  acute severe poisonings by azaleptini and  manifests in a 
shorter duration of comatose state, lesser development of pulmonary complications,  shorter terms  of inpatient 
hospital treatment and decreased  lethality as well. The combined use of plasma ferase and cytoflavin significantly 
reduces hypoxia and endogenous  intoxication.
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свидетельствует о более низком терапевтиче-
ском эффекте ПА. 

Заключение. Таким образом, на основании 
полученных данных можно сделать вывод, что 
комбинированное использование  цитофлави-
на в сочетании с плазмаферезом в схеме лечения 

тяжелых форм острых отравлений азалепти-
ном позволяет улучшить клиническое течение 
острой интоксикации, снизить частоту ослож-
нений, сократить сроки  пребывания больных в 
стационаре и уменьшить летальность. что делает 
этот метод перспективным.


