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Введение. За последние годы отмечается зна-
чительное увеличение острых отравлений нар-
котическими препаратами, в частности, мета-
доном. Так, по данным Центра лечения острых 
отравлений ГБУ СПб НИИ СП им. И.И. Джане-
лидзе в отделение токсикологической реанима-
ции в 2012 году поступило 388 пациентов, в  2013 
году – 577 пациентов, а в 2014 году – 433 пациен-
та с отравлениями метадоном. Следует отметить, 
что в настоящее время в структуре летальности 
острые отравления метадоном занимают первое 
место. Если в 2012 году доля от общей летально-
сти  составила 14,3%, то в 2013 году она увели-

чилась до 24,9%, а в 2014 году возросла до 28,4%. 
Таким образом, практически треть смертельных 
исходов приходится на долю острых отравлений 
метадоном.  

По литературным данным, до 1998 года у па-
циентов с синдромом позиционного сдавления 
отравления наркотиками регистрировались в 
28,3% случаев. Основным этиологическим фак-
тором являлся этанол. В период с 1999 по 2007 го-
ды эта цифра возросла до 85,2%, за счет отрав-
лений героином [1]. В настоящее время подобные 
осложнения отмечаются практически только 
при отравлениях наркотическими препаратами 
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и в 90% случаев при отравлениях метадоном. В 
2014 году был зафиксирован лишь один случай 
развития системного рабдомиолиза при отравле-
ниях угарным газом.

Рабдомиолиз – синдром, возникающий в ре-
зультате разрушения скелетных мышц, с осво-
бождением клеточного содержимого миоцитов 
в плазму. Клинические последствия являются 
результатом местных повреждений, а также си-
стемным эффектом многочисленных биохими-
ческих  токсинов и биологически активных ве-
ществ, а также гипоксии [2].

Как правило, терапия неосложненных форм 
острых отравлений наркотическими препара-
тами из группы опия не представляет особых 
трудностей. Осложнения же, возникающие при 
острых отравлениях метадоном, особенно син-
дром позиционного сдавления и системный 
рабдомиолиз значительно утяжеляют течение 
химической травмы и обусловливают неблаго-
приятный прогноз. Так, в 2012 году 10 из 22 ле-
тальных исходов, при острых отравлений мета-
доном, были обусловлены развитием синдрома 
позиционного сдавления, системного радбдомио-
лиза и, как следствие, развитием острой почечной 
недостаточности. В 2013 году 15 из 41 летального 
исхода наступили в результате развития этих ос-
ложнений, а в 2014 году 8 из 40 летальных исходов 
соответственно.

Следовательно, совершенствование терапии 
осложненных форм острых отравлений мета-
доном представляется нам актуальной задачей, 
учитывая резкое увеличение пациентов с данной 
патологией. Целью данного исследования явля-
лась оценка клинического течения и основных 
нарушений гомеостаза, возникающих при ослож-
ненных формах отравлений метадоном.

Материалы и методы исследования. Исследо-
вание проводилось на базе отделения реанима-
ции и интенсивной терапии №3 (токсикологиче-
ская реанимация) ГБУ НИИ скорой помощи им. 
И.И. Джанелидзе. Материал работы составили 
клинические наблюдения 49 пациентов (45 муж-
чины и 4 женщины), находившихся на лечении с 
острыми отравлениями метадоном, осложнен-
ных развитием синдрома позиционного сдавле-
ния и системного рабдомиолиза. Больные были в 
возрасте от 25 до 44 лет, средний возраст составил 
34 ± 6 лет. Больные были разделены на 2 группы. 
Группа больных, у которых развился синдром по-
зиционного сдавления  I (30 больных) и группа II 
(19 больных), у которых острое отравление мета-
доном осложнилось системным рабдомиолизом.

Оценка кислотно-основного состояния, опре-
деление газового состава крови производили с по-
мощью газоанализатора EasyStat Medica (США). 
Исследовались биохимические показатели кро-
ви, а также основные показатели клинического 

анализа крови. Оценка лабораторных показа-
телей производилась при поступлении пациен-
та в стационар и на вторые сутки пребывания в 
отделении реанимации и интенсивной терапии. 
Проводилось исследование динамики клиниче-
ских проявлений (длительности течения острой 
почечной недостаточности, сроков нахождения 
в реанимационном отделении, оценка локализа-
ции и объема пораженных мышечных массивов, 
летальность), основных показателей гомеостаза.

Выборки проверялись на нормальность рас-
пределения при помощи теста Колмогоро-
ва-Смирнова.  Для переменных с нормальным 
распределением использовался парный критерий 
t-Стьюдента. При распределении отличном от 
нормального для несвязанных выборок исполь-
зовался непараметрический критерий Манна-У-
итни (U), для связанных выборок использовался 
критерий Вилкоксона (W). Показатели, у кото-
рых распределение отличалось от нормального, 
описывались как «медиана, интерквартильный 
размах». Различия считали статистически досто-
верными, если уровень значимости был p<0,05.

Результаты и  обсуждение. Прежде чем перей ти 
непосредственно к результатам исследования нам 
бы хотелось остановиться на некоторых аспектах 
токсикокинетики и токсикодинамики метадона, 
а также на патогенезе развития острой почечной 
недостаточности, вследствие развития позицион-
ного сдавления и системного рабдомиолиза. Ток-
сикокинетика метадона значительно варьируется 
у разных пациентов, таким образом, после введе-
ния одной и той же дозы, значительно варьиру-
ют концентрации в плазме крови, а также фар-
макологический эффект, который может быть 
незначительным, у некоторых лиц, и выражен и 
длителен у других. Метадон в основном метаболи-
зируется в печени. Основной этап состоит в N-де-
метилировании с участием цитохрома Р4503A4 до 
2-этилиден-1,5-диметил-3,3-дифенилпирралли-
дона) неактивного метаболита. Активность ци-
тохрома Р450 у разных лиц значительно варьирует, 
это и является причиной различной биодоступ-
ности метадона. Достижение максимальной кон-
центрации в плазме крови после перорального 
приема тоже варьирует от 1 до 6 часов, в среднее 
значение Тmax  2,2 – 4.4 часа. Элиминация мета-
дона имеет двухфазный характер. Период полу-
выведения в первую (быструю) фазу колеблется 
от 1,9 до 4,2 часа. Период полувыведения метадо-
на во вторую (медленную) фазу варьирует от 8,5 
до 47 часов [3]. Следовательно токсическое дей-
ствие метадона может обусловливать длитель-
ное угнетение сознания, сопровождающееся цен-
тральными нарушениями дыхания. В конечном 
итоге это приводит к повреждению скелетных 
мышц, подвергшихся длительному сдавливанию 
под тяжестью собственного веса, либо к систем-
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ному рабдомиолизу на фоне длительного эпизода 
гипоксии и гипотензии.

По мнению ряда авторов, патогенез ОПН при 
рабдомиолизе, главными образом, связан с ре-
нальная вазоконстрикцией, образованием вну-
триканальцевых цилиндров. Миоглобин аккуму-
лируется в почечных канальцах, а реабсорбция 
воды приводит к еще большему повышению кон-
центрации миоглобина в их просвете, в результа-
те чего он начинает осаждаться с образованием 
цилиндров, обтурирующих канальцы. Обструк-
ция почечных канальцев кристаллами мочевой 
кислоты обусловлена высокой скоростью ее про-
дукции и экскреции с мочой. Другим фактором, 
способствующим осаждению миоглобина и мо-
чевой кислоты, является низкий рН канальцевой 
мочи вследствие ацидоза [4].

Пациенты первой группы были доставлены  в 
ОРИТ в тяжелом состоянии. Тяжесть состоя-
ния на момент поступления была обусловлена 
острой церебральной недостаточностью, острой 
дыхательной недостаточностью центрального 
генеза вследствие специфического токсического 
действия метадона и острой недостаточностью 
кровообращения. Глубокое угнетение созна-
ния возникало вследствие длительной гипоксии 
на фоне нарушенного внешнего дыхания. Отме-
чалась стойкая гипотензия (систолическое АД 
менее 60 мм. рт. ст.). При осмотре определялся 
отек сегмента тела, подвергшегося длительному 
сдавлению, иногда с участками эпидермолиза в 
местах наибольшей компрессии. Были отмечены 
различные по локализации участки поражения. 
Так участками тела, подвергшимися позицион-
ному сдавлению, могли быть обе голени, ягоди-
цы, полностью нижняя конечность или верхняя 
и нижняя конечность с одной из сторон, если па-
циент находился в вынужденном положении на 
боку длительное время. В отдельных случаях от-
мечалось также поражение мышц шеи и спины. 

С момента поступления регистрировались се-
рьезные нарушения гомеостаза. В биохими-
ческом анализе крови отмечалось повышение 
креатинфосфокиназы, среднее значение этого 
показателя составили 80950 МЕ/л. Минималь-
ный показатель при этом составил 24200 МЕ/л, 
а максимальный  - 186000 МЕ/л. Также отмеча-
лось значительное увеличение цитолитических 
аминотрансфераз в крови. Регистрировали уве-
личение АлАт до 614,6 (581,8; 1134,5) МЕ/л., АсАт 
до 1742,6 (502,4; 2180,3)  МЕ/л. Данные изменения 
возникали вследствие повреждения скелетных 
мышц. При исследовании показателей кислот-
но-основного состояния крови было отмечено 
развитие декомпенсировнного метаболического 
ацидоза – рН 7,157 (7,034; 7,280), а BE (Base Excess) 
– 12,6 (-7,9; - 18,3) ммоль/л. Выраженные метабо-
лические изменения, на наш взгляд, формирова-

лись вследствие специфического токсического 
действия метадона  и  сопровождались наруше-
ниями транспорта кислорода, проявляющихся, 
в конечном счете, в недостатке кислорода в тка-
нях организма со снижением потребления кисло-
рода, коэффициента его использования и утили-
зации [5]. Немаловажную роль в формировании 
расстройств гомеостаза играют  плазмопотеря 
в поврежденные участки тела, быстрое сниже-
ние объема циркулирующей крови и поступле-
ние в кровоток продуктов мышечного распада 
(миоглобин, креатинфосфокиназа, калий, лизо-
сомальные ферменты) [6].  При поступлении в 
стационар у всех пациентов отмечали призна-
ки гемоконцентрации - увеличение гемоглоби-
на до 163 (156; 186) г/л, и гематокрита до 49,0 (47,3; 
62,2) %. Вышеуказанные патологические изме-
нения являлись одними из факторов  формирова-
ния острой почечной недостаточности у данной 
категории больных. Также регистрировалось 
увеличение креатинина 334,6 (196,3; 472,9) мк-
моль/л, показатели уровня мочевины в крови со-
ставили 16,1 (7,0; 25,2) ммоль/л. Имелась тенден-
ция к гиперкалиемии и гипонатриемии (табл. 1). 
В течение первых суток пребывания в стациона-
ре отмечалось снижение темпа диуреза до 325 (10; 
900) мл в сутки. 

Состояние пациентов второй группы при по-
ступлении также расценивалось как тяжелое. 
Тяжесть состояния на момент поступления бы-
ла обусловлена острой церебральной недостаточ-
ностью, острой дыхательной недостаточностью 
центрального генеза вследствие специфического 
токсического действия метадона и острой недо-
статочностью кровообращения. Артериальная 
гипотензия, на наш взгляд, была обусловлена не 
только гиповолемией, но и гипоксией с форми-
рованием глубокого метаболического ацидоза. 
Отмечались схожие расстройства гомеостаза. Во 
всех случаях развилась острая почечная недоста-
точность. Значения креатинфосфокиназы были 
также высокими:  106300 (20000; 200000) МЕ/л. 
Показатели АлАт и АсАт также были более по-
вышены в отличие от показателей пациентов I 
группы: 2112,1  (586,3; 3637,9) МЕ/л и 2887,4 (542,0; 
5232,8) МЕ/л соответственно. Также отмечали 
развитие декомпенсированного метаболическо-
го ацидоза. Показатель рН составил 7,181 (7,052; 
7,233), а  BE - 14,3 (-8,1; - 20,5) ммоль/л. Уже с мо-
мента поступления определялось высокое со-
держание креатинина и мочевины крови:  647,4 
(346,3; 947,5) мкмоль/л и 27,5 (12,2; 42,8) ммоль/л 
соответственно. Гемоконцентрация была менее 
выраженной – гемоглобин 155 (142; 167) г/л, гема-
токрит - 46,7 (40,5; 52,9) %. Отмечалось повыше-
ние калия до 6,75 (6,02; 8,16) ммоль/л. 

Однако у пациентов данной группы признаков 
локальной компрессионной травмы выявлено 
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не было. По-видимому, разрушение миоцитов в 
данном случае связано с продолжительной ги-
поксемией и развитием декомпенсированного 
метаболического ацидоза, возникающей в ре-
зультате острого отравления метадоном. А учи-
тывая большой период полувыведения токси-
канта, можно заключить, что данные нарушения 
развивались в течение длительного времени. Это 
подтверждается данными анамнеза - все паци-
енты были обнаружены спустя более 10 часов (в 
отдельных случаях до суток) от момента употре-
бления наркотического вещества. Темп диуреза 
также был снижен 370 (100; 800) мл в сутки.

Основные показатели гомеостаза при посту-
плении представлены в таблице 1.

Основными направлениями лечения являлись 
детоксикационная терапия и  мероприятия, на-
правленные на восстановление и поддержание 
жизненно-важных функций организма. В токси-
когенную фазу – проведение ИВЛ. Антидотная 
терапия налоксоном в данном случае противопо-
казана, учитывая тяжелые метаболические нару-
шения [7]. Целью инфузионной терапии служит 
восполнение ОЦК, коррекция КОС, электоро-
литных нарушений и стабилизация центральной 
гемодинамики. Следует отметить, что у пациен-
тов, вошедших в исследование, коррекция КОС 
буферными растворами (гидрокарбонат натрия) 

и введение глюкозоинсулиновой смеси  позволо 
эффективно купировать гиперкалиемию. Одна-
ко инфузионная терапия должна проводится под 
контролем показателей центральной гемодина-
мики воизбежание гипергидратации. В рамках 
данного исследования течение химической трав-
мы привело к развитию ОПН у всех пациентов. 
Все больные получали заместительную почеч-
ную терапию. Однако попытка стимуляции ди-
уреза после восполнения ОЦК, стабилизации 
гемодинамики может иметь успех в случае ри-
ска и/или острого повреждения почек. В инфу-
зионную программу должны включаться суб-
стратные антигипоксанты (цитофлавин), так как 
важным патогенетическим звеном сформиро-
вавшихся расстройств является гипоксия.

Ко вторым суткам пребывания в стационаре 
состояние пациентов обеих групп оставалось 
тяжелым. Отмечалось нарастание азотемии. У 
пациентов первой группы показатели креати-
нина и мочевины составили 505,6 (328,1; 683,2) 
мкмоль/л и  26,9 (18,1;35,8) ммоль/л. Во вто-
рой группе отмечалась схожая динамика дан-
ных показателей: креатинин 612,0 (474,2; 749,9) 
мк моль/л, мочевина 33,5 (28,1; 39,0) ммоль/л. На 
фоне проведения инфузионной терапии удалось 
достигнуть коррекции водно-электолитного и 
кислотно-основного состояния. У выживших 

 Таблица 1
Основные показатели гомеостаза у пациентов с острыми отравлениями метадоном,  

осложненных развитием синдрома позиционного сдавления и системного рабдомиолиза  
при поступлении в стационар

Показатель Позиционное сдавление (n=30) Системный рабдомиолиз
(n=19)

КФК, МЕ/л 80950 (24200; 186000) 106300 (20000; 200000)

Гемоглобин, г/л 163 (156; 186) 155 (142; 167)

Гематокрит, % 49,0 (47,3; 62,2) 46,7 (40,5; 52,9)

АлАт, МЕ/л 614,6 (581,8; 1134,5) 2112,1 (586,3; 3637,9)

АсАт, МЕ/л 1742,6 (502,4; 2180,3) 2887,4 (542,0; 5232,8)

Креатинин, мкмоль/л 334,6 (196,3; 472,9) 647,4 (346,3; 947,5)

Мочевина, ммоль/л 16,1 (7,0 ;25,2) 27,5 (12,2; 42,8)

Калий, моль/л 6,07 (5,03; 8,01) 6,75 (6,02; 8,16)

Натрий, моль/л 133,6 (125,0; 142,2) 137 (127,3; 140,2)

рН 7,157 (7,034; 7,280) 7,181 (7,052; 7,233)

BE (Base Excess), ммоль/л –12,6 (-7,9; - 18,3) - 14,3 (-8,1; - 20,5)
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больных отмечалась стабилизация централь-
ной гемодинамики. У пациентов с позиционным 
сдавлением  отмечалась тенденция к снижению 
АлАт 558,5 (223,4; 838,9) МЕ/л и к умеренному 
повышению АсАт 1801,5 (511,4; 2968,5) МЕ/л. В 
группе с пациентов  развившимся системным 
рабдомиолизом данные показатели имели тен-
денцию к росту. Данные изменения могут сви-
детельствовать о продолжающемся поврежде-
нии миоцитов, но связанном с гиперпродукцией 
свободных радикалов на фоне восстановления 
доставки кислорода. У пациентов обеих групп, 
включенных в исследование, развивалась ану-
рия, что потребовало проведение заместитель-
ной почечной терапии. Основные показатели 
гомеостаза на вторые сутки пребывания в ста-
ционаре отражены в таблице 2.

Длительность анурии у выживших пациентов 
составила в первой группе 12,0 (8,0; 16,0) суток и 
11,5 (9,0; 13,0) суток во второй.

Летальность в первой группе составила 43,3%, 
во второй 57,9% . Более высокие цифры леталь-
ности во II группе, по нашему, мнению связаны с 
более глубокими гипоксическими повреждения-
ми, в первую очередь головного мозга, у пациен-
тов с развившимся системным рабдомиолизом [1].

Пациенты обеих групп длительно находились 
на лечении в стационаре. Более длительное пре-
бывание на стационарном лечении пациентов с 
синдромом позиционного сдавления было обу-
словлено необходимостью терапии компресси-
онно-ишемической нейропатии и восстановлени-
ем опорно-двигательной функции конечностей. 
(табл. 3).

Таблица 2
Основные показатели гомеостаза у пациентов с острыми отравлениями метадоном,  

осложненных развитием синдрома позиционного сдавления и системного рабдомиолиза  
на 2 сутки пребывания в стационаре

Показатель Позиционное сдавление (n=30) Системный рабдомиолиз
(n=19)

АлАт, МЕ/л 558,5 (223,4; 838,9) 3243,5 (2507,3; 6239,6)

АсАт, МЕ/л 1801,5 (511,4; 2968,5) 3472,3 (866,2; 7000,0)

Креатинин, мкмоль/л 505,6 (328,1; 683,2) 612 (474,2; 749,9)

Мочевина, ммоль/л 26,9 (18,1;35,8) 33,5 (28,1; 39,0)

Калий, моль/л 4,84 (3,97; 5,68) 5,10 (4,73; 5,51)

Натрий, моль/л 132,0 (127,9; 136,1) 135,0 (132,1; 137,9)

рН 7,438 (7,340; 7,536) 7,384 (7,329; 7,471)

BE (Base Excess), ммоль/л 7,4 (5,1; 9,7) 5,3 (2,8; 7,9)

Таблица 3
Клиническое течение острых отравлений метадоном, осложненных развитием синдрома 

позиционного сдавления и системного рабдомиолиза

Показатель Позиционное сдавление (n=30) Системный рабдомиолиз
(n=19)

Длительность анурии, сут 12,0 (8,0; 16,0) 11,5 (9,0; 13,0)

Длительность пребывания в 
стационаре (выжившие), сут 35,2  (15,0; 55,0) 24 (16; 36)

Летальность, % 43,3 57,9
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Due to an increasing amount of acute intoxications with methadone , the number of complicated forms of 
poisonings of this etiology increased too. Some of the life-threatening complications are an acute compartment 
syndrome and systemic rhabdomyolysis. The objective of the present investigation was to assess the clinical course 
of the main homeostasis disorders appearing in this pathology. It was found out that acute intoxication with 
methadone complicated with systemic rhabdomyolysis proceeds in a more serious way than in the development  
of isolated compartment ischemia of soft tissues. In pathogenesis of the myolysis formation, quite an important 
role belongs to hypoxia that develops due to methadone action. One of the diagnosis criteria for rhabdomyolysis 
could be the creatine phosphokinase significance. Main therapy trends should be rehydration therapy, correction 
of electrolytic balance and acid-base state, neuro metabolic therapy aimed at the fastest stopping of hypoxia 
consequences, kidneys replacement therapy in case of renal failure.

Keywords: methadone, intoxication, compartment syndrome, systemic rhabdomyolysis.
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Заключение. Острые отравления метадоном, 
осложненные системным рабдомиолизом проте-
кают тяжелее, чем при развитии изолированной 
позиционной ишемии мягких тканей. В патогене-
зе формирования миолиза немаловажную роль 
играет гипоксия, которая развивается  в результа-
те действия метадона. Одним из критериев диаг-
ностики рабдомиолиза может служить значение 
креатинфосфокиназы. Повышение данного по-
казателя должно быть расценено, как возможное 

развитие системного рабдомиолиза, особенно на 
фоне длительной экспозиции, даже у пациентов 
без признаков локального повреждения тканей.

Основными направлениями терапии должны 
быть: восполнение ОЦК, коррекция электро-
литного баланса, КОС, форсирование диуреза 
с использованием салуретиков, нейрометаболи-
ческая терапия, направленная на скорейшее ку-
пирование последствий гипоксии, заместитель-
ная почечная терапия при развитии ОПН.  
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