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Обследовано 50 пациентов с острым тяжелым отравлением этанолом, угнетение сознания 
на момент поступления – до уровня комы. Исходя из цели исследования больные были 
разделены на две группы. В первой группе (наблюдения) пациентам по окончании прове-

дения реанимационных мероприятий базовая этиопатогенетическая терапия дополнялась вну-
тривенным введением препарата на основе восстановленного глутатиона: инозина глицил-ци-
стеинил-глутамат динатрия (ИГЦГД). Во второй группе выполнялась только базовая терапия. 
Всем пациентам в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии выполнялся длитель-
ный непрерывный ЭЭГ-мониторинг. Регистрация ЭЭГ начиналась с момента окончания базо-
вых реанимационных мероприятий и оканчивалась при явном пробуждении пациента. Исходя из 
характера спонтанной ЭЭГ и реактивности, пациенты были разделены на подгруппы: больные, 
у которых регистрировался паттерн «тета-кома» и больные, у которых регистрировался пат-
терн «дельта-кома». Установлено, что введение ИГЦГД в терапию тяжелого отравления эта-
нолом в группе с ареактивным дельта-паттерном значимо увеличило скорость формирования 
пробуждения на ЭЭГ: в подгруппе с базовой терапией время формирования паттерна пробуж-
дения составляло около 3 ч, а в подгруппе больных, которым вводился ИГЦГД – 1,5 ч. В группе 
больных с угнетением ЭЭГ до уровня тета-комы ИГЦГД не оказал влияния на время формиро-
вания ЭЭГ-паттерна пробуждения. Включение инозина ИГЦГД в терапию тяжелой алкоголь-
ной интоксикации не сопровождается более частым формированием на ЭЭГ эпилептиформной 
активности.
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ская активность головного мозга; электроэнцефалография.
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Введение. Минимизация повреждений мозго-
вых структур при остром тяжелом отравлении 
этанолом достигается как специфической дезин-
токсикационной терапией, так и путем использо-
вания средств нейрометаболической защиты [8, 

9]. Одним из возможных путей коррекции мета-
болических нарушений при отравлении является 
использование препаратов на основе восстанов-
ленного глутатиона. Способность препаратов на 
основе восстановленного глутатиона повышать 
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активность процессов аэробного обмена и ока-
зывать нейропротективное действие обеспечива-
ет восстановление функциональной активности 
нейронов, и, как следствие, способствует более 
быстрому восстановлению сознания у больных в 
алкогольной коме [3, 4]. Задача сокращение сро-
ков восстановления сознания у пациентов с алко-
гольной комой актуальна при патологии, ассоци-
ированной с тяжелой интоксикацией этанолом. 
К таким состояниям, которые нередко возника-
ют на фоне тяжелого отравления этанолом, от-
носятся, например, черепно-мозговая травма, 
острые нарушения мозгового кровообращения, 
тяжелые эпилептические припадки и др. Для та-
кого контингента больных сокращение сроков 
восстановления сознания может значимо повы-
сить эффективность диагностики и последующе-
го оказания помощи [7, 10].

У больных в коме объективным методом оцен-
ки центральной нервной системы и динамики 
восстановления ее активности может выступать 
метод регистрации суммарной биоэлектриче-
ской активности головного мозга – электроэнце-
фалография [1, 2, 11, 12]. 

Цель исследования: у больных с тяжелым от-
равлением этанолом оценить влияние препарата 
на основе восстановленного глутатиона на пара-
метры биоэлектрической активности головного 
мозга.

Материалы и методы исследования. Работа 
выполнена в ходе обследования и лечения 50 па-
циентов (в возрасте от 20 до 60 лет, мужчин – 46, 
женщин – 4) с острым тяжелым отравлением эта-
нолом в Центре по лечению острых отравлений 
(ЦЛОО) Санкт-Петербургского научно-исследо-
вательского института скорой помощи им. И.И. 
Джанелидзе. Критериями включения в исследо-
вание являлись: 1) острое тяжелое отравление 
этанолом; 2) угнетение сознания на момент по-
ступления до уровня комы, 3) отсутствие череп-
но-мозговой травмы, 4) отсутствие в анамнезе 
эпилепсии и нарушений мозгового кровообраще-
ния.

Диагноз острого отравления ставился на осно-
ве клинической картины и подтверждался обна-
ружением этанола в крови и моче при проведе-
нии химико-токсикологического исследования. 
Средняя концентрация этанола в крови состав-
ляла 5,3 ‰ (2,5–7,2 ‰), в моче – 5,7 ‰ (5,5–9,2 ‰). 
Всем пациентам проводился неврологический 
осмотр. Уровень сознания оценивался по шкале 
ком Глазго (GCS). 

Исходя из цели исследования больные бы-
ли разделены на две группы. В первой группе 
(наблюдения) пациентам по окончании прове-
дения реанимационных мероприятий базовая 
этиопатогенетическая терапия дополнялась 
внутривенным введением препарата на осно-

ве восстановленного глутатиона: инозина гли-
цил-цистеинил-глутамат динатрия (ИГЦГД). Во 
второй группе (сравнения) выполнялась толь-
ко базовая терапия. В основную группу и груп-
пу сравнения в случайном порядке включены по 
25 больных. Группы полностью сопоставимы по 
возрасту и тяжести отравления. Исследование 
проводилось как рандомизированное слепое пла-
цебо-контролируемое.

Всем пациентам в условиях отделения реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) выполнялся 
длительный непрерывный ЭЭГ-мониторинг. Ре-
гистрация ЭЭГ начиналась с момента оконча-
ния базовых реанимационных мероприятий и 
оканчивалась при явном пробуждении пациента. 
Среднее время регистрации составило 4.5 ч. Че-
рез 24 часа после выхода из комы всем пациен-
там выполнялась стандартная ЭЭГ бодрстования 
с выполнением функциональных проб. Биоэлек-
трическая активность регистрировалась на эн-
цефалографе «Мицар-ЭЭГ-201» (ООО «Мицар», 
Россия). ЭЭГ регистрировали в стандартных мо-
нополярных и биполярных отведениях по систе-
ме «10-20». Полоса пропускания от 1,6 до 50 Гц. 

Основные амплитудно-частотные параметры 
ЭЭГ у больных в коме оценивались в централь-
ных отведениях (С3 и С4), поскольку, как считает-
ся, в этих отведениях максимально представлена 
динамика пробуждения. Анализ амплитудно-ча-
стотных параметров ЭЭГ проводился  за эпоху 
анализа 10 с. Выделяли следующие диапазоны 
частот: дельта (0,5–4 Гц), тета (4–8 Гц), альфа (8–
12 Гц), бета (13–25 Гц). Для интегральной оцен-
ки ЭЭГ использован показатель частоты пра-
вого края спектра (spectral edge frequency – SEF) 
– частота, при которой суммарная спектральная 
мощность ЭЭГ достигала 50 % (SEF-50) от об-
щей мощности за выбранную эпоху анализа. Для 
оценки реактивности ЭЭГ у больных в коме при-
менялись пробы с одиночной и ритмической фо-
тостимуляцией, с аудиостимуляцией тоном 100 
дБ, с болевой стимуляцией. 

Критериями формирования паттерна пробуж-
дения на ЭЭГ были выбраны следующие: 1) реги-
страция устойчивой ритмизированной альфа-ак-
тивности; 2) устойчивое увеличение SEF-50 на 3 
Гц от значений, зарегистрированных на момент 
поступления; 3) появление реакции активации на 
ЭЭГ при ноцицептивной стимуляции.

У больных в коме на ЭЭГ оценивалось наличие 
эпилептиформной активности. Количественным 
критерием выступал индекс эпилептиформной 
активности как относительное (%) количество 
секунд, скомпрометированных эпилептиформ-
ным событием, при эпохе анализа 60 с.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием методов ва-
риационной статистики. Данные представлены в 
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формате MEAN±me (СРЕДНЕЕ ± ошибка сред-
него). Для оценки различий в распределении ва-
риационных рядов использовался U-критерий 
Манна-Уитни, поскольку распределение не всех 
параметров было нормальным. При описании ре-
зультатов приведены значения уровня различий 
(р). Проверка гипотезы о различии вероятности 
распределения событий в выборке использовал-
ся критерий согласия Пирсона ( 2). Для оценки 
уровня сопряжения исследуемых параметров ис-
пользован метод корреляционного анализа по 
Пирсону. Реализации статистических тестов вы-
полнялась в пакете Scipy.stats (язык программи-
рования Python). 

Результаты и обсуждение. Основу клинической 
картины на момент поступления больных в ста-
ционар составлял синдром выключения созна-
ния до уровня комы, как проявление острой це-
ребральной недостаточности. Уровень сознания 
оценивался в пределах от 4 до 9 GCS. У всех вклю-
ченных в исследование больных острое отравле-
ние закончилось клиническим выздоровлением. 

Несмотря на относительную однородность 
клинической картины, по параметрам биоэлек-
трической активности головного мозга и, глав-
ное, по скорости восстановления, обследованная 
когорта больных не была однородной (табл. 1). 
Исходя из характера спонтанной ЭЭГ и реактив-
ности, больные были разделены на две группы: 
1) больные, у которых регистрировался паттерн 

«тета-кома» (28 человек) и 2) больные, у которых 
регистрировался паттерн «дельта-кома» (22 че-
ловека). Пациенты с паттерном «тета-кома» при 
болевой стимуляции демонстрировали нараста-
ние частоты активности на 2–4–6 Гц, что соот-
ветствовало ЭЭГ-активции (табл.1). При прове-
дении ноцицептивной стимуляции у пациентов с 
паттерном «дельта-кома» характер фоновой ак-
тивности практически не изменялся. Характер 
спонтанной и вызванной биоэлектрической ак-
тивности в целом закономерно отражал разницу 
угнетения сознания в выделенных группах, одна-
ко не мог полностью быть объяснен только исхо-
дя из клинической картины. В группе пациентов 
с «дельта-комой» уровень сознания оценивался 
на уровне 4-6 баллов GCS. В группе «тета-кома» 
этот показатель составил 5–7 баллов.

В зависимости от паттерна фоновой ЭЭГ па-
циенты были разделены на подгруппы, условно 
обозначенные как группа «тета-кома» и группа 
«дельта-кома». В каждой группе пациенты слу-
чайным образом были разделены на тех, у ко-
го базовая терапия была дополнена введением 
ИГЦГД, и тех, кому выполнялась только стан-
дартная терапия (для сохранения слепого кон-
троля вводился плацебо). В результате анализа 
оказалось, что больные распределились следу-
ющим образом по подгруппам: 1) группа «те-
та-кома»: а) получали ИГЦГД 13 человек, б) по-
лучали базовую терапию 15 человек; 2) группа 

Таблица 1
Параметры ЭЭГ у больных в остром периоде отравления этанолом тяжелой степени

Параметры ЭЭГ

Группы больных: ЭЭГ паттерн при поступлении

p
Дельта-кома

(n= 22)
Тета-кома

(n=28)

Уровень сознания, GCS 4,9±0,1 6,5±0,1 <0,001

Общая мощность спектра, мкВ²с 63,2±2,5 53,2±1,6 0.002

Доля диапазона в общей 
мощности, %

дельта 44,4±0,6 30±0,9 <0,001

тета 29,8±0,9 44,3±0,6 <0,001

альфа 20,3±0,6 21,4±0,9 0,29

бета 5,5±0,3 4,4±0,2 0.02

SEF50, Гц 4,8±0,1 7,1±0,2 <0,001

Время формирования паттерна 
пробуждения, мин 163,4±17,2 98,2±3,4 <0.001

Примечание: различия достоверны при уровне p<0.05. 
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Таблица 2
Влияние инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия на параметры биоэлектрической 

активности у больных с тяжелым отравлением этанолом при регистрации паттерна тета-комы 
на момент поступления 

Параметры ЭЭГ
Терапия

pБазовая
(n = 15)

Базовая + ИГЦГД
(n=13)

Уровень сознания, GCS 6,5±0,2 6,4±0,2 0,99

Амплитуда, мкВ 41,5±2 40±1,3 0,7

Общая мощность спектра, мкВ²с 53,9±2,6 52,6±2,1 0,97

Доля диапазона в 
общей мощности, %

дельта 31±1,5 29,1±1,2 0,33

тета 44,8±0,6 43,8±1 0,63

альфа 19,6±1,2 22,9±1,3 0,15

бета 4,6±0,3 4,1±0,2 0,61

SEF50, Гц 7,5±0,1 6,7±0,3 0,63

Увеличение SEF50 при стимуляции, Гц 2,8±0,1 2,6±0,1 0,73

Время формирования паттерна пробуждения, мин 103,8±6 93,3±2,9 0,61

Примечание: различия достоверны при p<0.05. 

дельта-кома»: а) получали ИГЦГД 12 человек, б) 
получали базовую терапию 10 человек. Выделен-
ные в группах подгруппы не различались между 
собой по тяжести состояния, уровню угнетения 
сознания и параметрам биоэлектрической актив-
ности (табл. 2 и 3). 

В группе тета-кома введение ИГЦГД в тера-
пию тяжелого отравления этанолом не оказа-
ло значимого влияния на время формирования 
ЭЭГ-паттерна пробуждения. Напротив, у боль-
ных в группе с ареактивным дельта-паттерном 
на ЭЭГ дополнение базовой терапии введением 
ИГЦГД значимо увеличило скорость формиро-
вания пробуждения на ЭЭГ. В подгруппе с ба-
зовой терапией время формирования паттерна 
пробуждения составило 188±5,4 мин, а в подгруп-
пе больных, которым вводился ИГЦГД – 109±4,3 
мин (p<0,001). Скорость пробуждения при глу-
боком угнетении ЦНС до уровня ареактивного 
дельта-паттерна на ЭЭГ при введении ИГЦГД не 
отличалась от скорости пробуждения при гораз-
до меньшей степени депривации.

У 9 обследованных больных на высоте интокси-
кации (в коматозный период) на ЭЭГ регистриро-
валась устойчивая эпилептиформная активность 
относительно высокого индекса (более 20–30 %). 

Эпилептиформная активность была представ-
лена комплексами типа «пик-медленная волна», 
«острая-медленная волна», длительными (более 
1 с) разрядами острых волн, периодическими 
разрядами трехфазных волн высокой амплитуды 
(рис.). При оценке клинической картины развер-
нутый судорожный синдром не определялся ни в 
одном из наблюдений. Исходя из критериев вклю-
чения / не включения больных в исследование не 
включались больные с перенесенными в анамне-
зе значимыми травматическими повреждениями 
головного мозга, нарушениями мозгового кро-
вообращения и больные с эпилепсией. Регистра-
ция эпилептиформной активности в острейший 
период тяжелого отравления может рассматри-
ваться как коррелят вторичного гипоксического 
повреждения мозга. Вероятность такого повреж-
дения особенно возрастает при неадекватной по 
срокам и тяжести гипоксии назначении средств 
нейрометаболической терапии, что приводит к 
формированию так называемой «метаболиче-
ской десинхронизации» [5, 6]. 

Из 9 больных, у которых на ЭЭГ регистрирова-
лась устойчивая эпилептиформная активность, 
пятерым проводилась терапия с включением 
ИГЦГД. Была проведена проверка распределе-
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Таблица 3
Влияние инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия на параметры биоэлектрической 

активности у больных с тяжелым отравлением этанолом при регистрации паттерна дельта-комы 
на момент поступления

Параметры ЭЭГ
Терапия 

pБазовая
(n = 10)

Базовая + ИГЦГД 
(n = 12)

Уровень сознания, GCS 4,8±0,1 5,0±0,2 0,99

Амплитуда, мкВ 42,5±1,6 45,5±1,9 0,76

Общая мощность спектра, мкВ²с 62,3±3,4 64,4±3,6 0,96

Доля диапазона в 
общей мощности, %

дельта 44,6±0,9 44,1±0,9 0,1

тета 30±0,8 29,5±1,6 0,49

альфа 19,7±0,6 21,1±1 0,23

бета 5,7±0,6 5,3±0,3 0,27

SEF50, Гц 4,7±0,2 4,9±0,2 0,1

Увеличение SEF50 при стимуляции, Гц 0,7±0,2 0,6±0,1 0,1

Время формирования паттерна пробуждения, мин 188,8±5,4 109±4,3 <0,001

Примечание: различия достоверны при p<0.05. 

Рис. Пример устойчивой эпилептиформной активности на ЭЭГ при алкогольной коме: частые периодические разряды 
трехфазных волн амплитудой 60–70 мкВ на фоне низкоамплитудной активности индексом до 80 %. 
(Больной Р., 42 года, острое отравление этанолом тяжелой степени, концентрация этанола в крови – 4,1 ‰, в моче – 
5,3 ‰; кома-2, уровень сознания 5 баллов GCS).
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ния (частоты встречаемости) больных с устой-
чивой эпилептиформной активностью при базо-
вой терапии и при введении ИГЦГД. Поскольку 
вероятность формирования эпилептиформной 
активности в контексте данного исследования в 
основном могла определяться проводимой тера-
пией, а не глубиной угнетения механизмов био-
электрогенеза, проверка гипотезы тождества 
распределений проводилась в целом по группам 
с различной терапией без учета регистрируемых 
паттернов на ЭЭГ. Выполненный анализ методом 
расчета критерия согласия 2 показал, что рас-
пределение больных в группах не различается 
(табл. 4). Полученный результат позволяет счи-
тать, что включение ИГЦГД в терапию тяжелой 
алкогольной интоксикации на этапе специализи-
рованной токсикологической реанимации не со-
провождается более частым формированием на 
ЭЭГ устойчивой эпилептиформной активности. 
Очевидно, ИГЦГД, введенный на фоне адекват-
ной доставки кислорода к тканям и нормализа-
ции кислотно-щелочного баланса, не приводит к 
«метаболической десинхронизации» и вторично-
му угнетению биоэлектрической активности го-
ловного мозга. 

Таким образом, введение ИГЦГД в терапию 
тяжелого отравления этанолом в группе с аре-
активным дельта-паттерном значимо увеличило 
скорость формирования пробуждения на ЭЭГ: в 
подгруппе с базовой терапией время формиро-
вания паттерна пробуждения составляло около 
3 ч, а в подгруппе больных, которым вводился 
ИГЦГД – 1,5 ч. Этот срок практически не от-
личался от скорости пробуждения при гораз-
до меньшей степени депривации ЭЭГ. В группе 

больных с угнетением ЭЭГ до уровня тета-комы 
ИГЦГД не оказал влияния на время формиро-
вания ЭЭГ-паттерна пробуждения. Случаи реги-
страции эпилептиформной активности на ЭЭГ в 
группе больных с введением ИГЦГД не были бо-
лее частыми, чем при использовании только ба-
зовой интенсивной терапии.

Выводы.
1. Инозин глицил-цистеинил-глутамат дина-

трия вызывает более быстрое формирование 
ЭЭГ-паттерна пробуждения и последующее вос-
становление сознания у больных в алкогольной 
коме, ЭЭГ которых характеризуется высокой 
представленностью полиморфной дельта-актив-
ности и отсутствием ЭЭГ-реакций на внешнюю 
стимуляцию (паттерн «дельта-комы»).

2. У больных в алкогольной коме при сохран-
ной ЭЭГ-реактивности на внешнюю стимуляцию 
включение инозина глицил-цистеинил-глутамат 
динатрия в этипатогенетическую терапию тяже-
лой алкогольной интоксикации не сопровожда-
ется ускорением формирования паттерна про-
буждения на ЭЭГ. 

3. Включение инозина глицил-цистеинил-глу-
тамат динатрия в терапию тяжелой алкогольной 
интоксикации не сопровождается более частым 
формированием на ЭЭГ эпилептиформной ак-
тивности. 

4. Инозин глицил-цистеинил-глутамат ди-
натрия, введенный на фоне адекватной до-
ставки кислорода к тканям и нормализации 
кислотно-щелочного баланса, не приводит к «ме-
таболической десинхронизации» и вторичному 
угнетению биоэлектрической активности голов-
ного мозга.
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Fifty patients with acute severe ethanol poisoning (depression of consciousness at the time of admission was up 
to the level of coma) were examined. Based on the purpose of the study, patients were divided into two groups. 
In the first group, basic etiopathogenetic therapy was supplemented by the intravenous administration of a drug 
based on reduced glutathione: inosine glycyl-cysteinyl-glutamate disodium (IGCGD). In the second group, only 
basic therapy was performed. All patients underwent in the intensive care long-term continuous EEG monitoring, 
which was started at the end of basic resuscitation and stopped when the patient was clearly awake. Based on the 
nature of spontaneous EEG and reactivity, patients were divided into subgroups: patients with theta coma pattern 
and patients with delta coma pattern.

It was found that the introduction of IGCGD in the treatment of severe ethanol poisoning in the group of 
patients with a reactive delta pattern significantly increased the rate of formation of awakening in the EEG: in the 
subgroup with basic therapy, the formation time of the awakening pattern was about 3 hours, and in the subgroup 
of patients to whom the drug was administered - 1,5 hours. In the group of patients with depression of EEG to 
the level of theta coma, IGCGD had no effect on the time of formation of the EEG pattern of awakening. The 
inclusion of inosine IGCGD in the treatment of severe alcohol intoxication was not accompanied by more frequent 
formation of epileptiform activity in the EEG.
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