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Цель исследования – обобщить многолетний опыт авторов по диагностике и лечению острых 
отравлений производными фенотиазинового ряда и представить данные, касающиеся эпидемио-
логии воздействия фенотиазинов на центральную нервную систему.
Материал и методы. Проведён анализ обследования 74 пациентов, находившихся на лечении в 
отделении неотложной токсикологии НИИ СП им. Н.В.Склифосовского с острыми отравлени-
ями нейролептиками фенотиазинового ряда. Оценена клинико-электроэнцефалографическая 
картина острого отравления. Исследована биоэлектрическая активность мозга с помощью ЭЭГ и 
зрительных вызванных потенциалов.
Результаты и обсуждение. На основании исследований зрительных вызванных потенциалов, по-
казано отсутствие заторможенности глубинных структур мозга, несмотря на выраженное кома-
тозное состояние. В ряде случаев повторная стимуляция светом провоцировала гиперсинхрониза-
цию вызванных потенциалов и появление в клинике судорожных проявлений, что расценивалось 
нами как состояние парабиоза (по Н.Е. Введенскому). 
Приведена оригинальная классификация острой фенотиазиновой интоксикации, подтверждён-
ная электрофизиологическими исследованиями мозга. Подтверждена вовлечённость глубоких 
структур мозга в патогенез острой фенотиазиновой комы. 
Представлены экстренные лечебные мероприятия при отравлениях фенотиазинами, связанные 
с ускоренной детоксикацией организма, в основном с использованием активных методов, таких 
как: перитонеальный диализ, кишечный лаваж при постоянном мониторинге функции дыхания 
и сердечно-сосудистой системы.
Заключение. Полученные в результате исследования данные дают авторам основание утверждать, 
что фенотиазины необходимо использовать с особой осторожностью в клинике различных забо-
леваний. 
Материалы статьи помогут врачам отделений реанимации и интенсивной терапии, токсиколо-
гических отделений в улучшении качества диагностики и лечения отравлений нейролептиками 
фенотиазинового ряда.
Ключевые слова: вызванные потенциалы; лечение отравлений; парабиоз; фенотиазины; электроэнце-
фалография.
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The article summarizes the authors’ long-term experience in the diagnosis and treatment of acute poisoning 
with phenothiazine derivatives and presents data on the epidemiology of the effects of phenothiazines 
on the central nervous system. The original classification of acute phenothiazine intoxication confirmed 
by electrophysiological studies of the brain is given. The involvement of deep brain structures in the 
pathogenesis of acute phenothiazine coma has been confirmed. Based on studies of visual evoked potentials, 
the absence of inhibition of deep brain structures despite a pronounced comatose state is shown. In some 
cases, repeated light stimulation provoked hypersynchronization of evoked potentials and the appearance 
of convulsive manifestations in the clinic, which was regarded as a state of parabiosis (according to N.E. 
Vvedensky). Emergency treatment measures for phenothiazine poisoning associated with accelerated 
detoxification of the body mainly using active methods such as peritoneal dialysis, intestinal lavage with 
constant monitoring of respiratory function and the cardiovascular system, are presented. The materials 
of the article will help doctors of intensive care and toxicology departments to improve the quality of 
diagnosis and treatment of these pathologies.
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Широкое применение нейролептиков 
фенотиазинового ряда обязано прежде 
всего их использованию при различных 
формах нарушений психической деятель-
ности. Особенно показательна в этом отно-
шении судьба первого и наиболее широко 
известного представителя этого ряда – ами-
назина.

Впервые производные фенотиазино-
вого ряда получены во Франции в 1950 г. 
в виде соединений хлоргидрат-N-(3-ди-
метиламинопропил)-2 хлорфенотиазина. 
Препарат, химически соответствующий 
этому соединению, был также синтезиро-
ван во Всесоюзном научно-исследователь-
ском химико-фармацевтическом институте  
им. С. Орджоникидзе и назван аминази-
ном. В зарубежной литературе он известен 

под названиями: хлорпромазин, ларгактил, 
мегафен, торазин, гибернал, амплиактил, 
пропафенин.

К настоящему времени накоплен 
большой материал, освещающий различ-
ные стороны фармакологической актив-
ности препаратов фенотиазинового ряда 
[1–4]. Авторы считают, что основное воз-
действие на организм этих препаратов про-
является в нейролептическом влиянии на 
центральную нервную систему (ЦНС). Уве-
личение дозы сопровождается уменьшени-
ем двигательной активности и расслабле-
нием скелетной мускулатуры, некоторым 
снижением общей температуры тела, а так-
же болевой чувствительности.

Относительно механизма гипотермиче-
ского действия аминазина единого взгляда 
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нет. Первоначально существовало мнение, 
что гипотермический эффект препарата 
связан с его влиянием на обмен веществ, 
поскольку аминазин вызывает уменьше-
ние потребления кислорода тканями [5, 6]. 
Дальнейшие исследования [7] показали, 
что аминазин снимает гипертермию, раз-
вивающуюся при введении пирогенных ве-
ществ за счёт центральных механизмов. По-
казано, что аминазин оказывает влияние на 
терморегулирующие центры ретикулярной 
формации ствола головного мозга [8–10].

Действие аминазина на ЦНС выражается 
также в его способности оказывать сильный 
противорвотный эффект. V.V. Glaviano и 
S.C. Wang [11] наблюдали высокую эффек-
тивность аминазина при апоморфиновой 
рвоте, но действие его при рвоте, вызван-
ной введением в желудок сульфата меди, 
было незначительным. Поэтому авторы 
считают, что противорвотный эффект ами-
назина связан с его влиянием на ретикуляр-
ную формацию ствола мозга.

Следует отметить сильное адренолити-
ческое действие аминазина, который по-
давляет периферический и центральный 
эффекты адреналина; норадреналин бло-
кируется препаратом в меньшей степени, 
чем адреналин [12]. Холинолитическое дей-
ствие выражено у аминазина значительно 
слабее и проявляется в некотором пониже-
нии чувствительности Н-холинореактив-
ных систем [12, 13].

Гипотензивный эффект препарата может 
обусловливаться как его адренолитически-
ми свойствами, так и угнетающим влияни-
ем на ретикулярную формацию ствола го-
ловного мозга.

С влиянием аминазина на ЦНС частично 
связано и его противовоспалительное дей-
ствие. В этом эффекте более значительная 
роль принадлежит изменению проницае-
мости сосудов, которая уменьшается при 
воздействии аминазина.

H. Laborit и соавт. [6] расценивали ами-
назин как ганглиоблокирующий препарат. 
Однако некоторыми исследованиями по-
казано слабое влияние аминазина на веге-
тативные ганглии. Таким образом, о меха-
низмах действия нейролептиков феноти-
азинового ряда в литературе не сложилось 
единого мнения.

В частности, существует точка зрения о 
непосредственном действии этих препа-
ратов на кору больших полушарий [14, 15].  

Другая точка зрения свидетельствует об 
угнетении структур межуточного мозга, ко-
торые служат регулятором поступления им-
пульсов, идущих к коре больших полуша-
рий [6].

Третья точка зрения предполагает место 
приложения действия нейролептиков фе-
нотиазинового ряда на ретикулярную фор-
мацию ствола головного мозга за счёт угне-
тения ее адренергической функции [16].

Клинико-электроэнцефалографическая 
(ЭЭГ) картина острого отравления нейро-
лептиками фенотиазинового ряда позволи-
ла нам выделить три группы больных.

В 1-й группе наблюдаемых пациентов 
(23 человека) все больные находились в со-
порозном состоянии или в глубоком нар-
котическом сне. В ответ на различные раз-
дражители (громко заданный вопрос, укол, 
давление в болевых точках) имели место 
мимическая реакция, открывание глаз, по-
пытка подняться. Иногда от больных мож-
но было получить односложный ответ, на-
стойчиво и громко задавая вопрос. В целом 
эта клиническая картина соответствовала  
I стадии отравления.

Биоэлектрическая активность мозга боль-
ных, отнесённых к первой группе, характе-
ризовалась преобладанием в фоновой ЭЭГ 
дезорганизованной активности. По частно-
му спектру была больше выражена быстрая 
активность (табл. 1) в ритме бета 18–25 коле-
баний в секунду с амплитудой 15–40 микро-
вольт (мкВ). В 12 наблюдениях отмечалась 
тенденция к организации этой активности в 
веретена (17–18 колебаний в секунду).

Альфа-колебания регистрировались в 
виде единичных волн или коротких групп 
(10–13 колебаний в секунду с амплитудой 
30–60 мкВ), которые располагались диф-
фузно и возникали нерегулярно. На общем 
фоне ЭЭГ медленная активность выраже-
на слабо в виде отдельных и нерегулярных 
тета-колебаний 5–7 колебаний в секунду с 
амплитудой 40–70 мкВ.

Обобщая данные ЭЭГ в этой группе, 
можно отметить, что биоэлектрическая ак-
тивность мозга в основном характеризуется 
дезорганизованной активностью, что дало 
нам возможность выделить эти изменения 
в 1-й тип ЭЭГ (см. табл. 1).

Во 2-й группе больных (34 наблюде-
ния) отмечалось выраженное нарушение 
сознания, которое характеризовалось со-
стоянием поверхностной комы и в целом  
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симптоматика интоксикации соответство-
вала II клинической стадии отравления. 
Однако у ряда больных (22 наблюдения) 
отмечались особенности в клинической 
картине интоксикации в виде появления 
хореоподобных гиперкинезов, которые 
характеризовались мелкоразмашистыми 
движениями конечностей и пальцев рук. 
Подобные гиперкинезы возникали у боль-
ных в ответ на экстрацептивные раздраже-
ния. После прекращения раздражения они 
быстро проходили, и больной вновь впадал 
в глубокий наркотический сон.

Ноцицептивные раздражения (давле-
ние в болевых точках выхода тройничного 
нерва) у этой группы больных несколько 
уменьшали глубину коматозного состояния 
(то есть оживлялись рефлексы, появлялся 
тризм жевательной мускулатуры и некото-
рый гипертонус конечностей).

Биоэлектрическая активность мозга в 
этой группе больных характеризовалась до-
минированием в фоновой ЭЭГ замедлен-
ной альфа-активности 7,5–3,5 колебаний 
в секунду с амплитудой 60–120 мкВ. В ряде 
наблюдений (7 случаев) эта активность 
имела тенденцию к организации в веретена 
с постоянным подъёмом и спадом по ам-
плитуде. В остальных наблюдениях (16 слу-
чаев) альфа-активность регистрировалась 
в фоновой ЭЭГ в виде нескольких групп. 
Кроме того, на ЭЭГ возникали отдель-
ные деформированные ритмы с частотой  
14–17 колебаний в секунду с амплитудой 
25–30 мкВ. Тета-активность (6–7 колеба-
ний в секунду) регистрировалась на вы-
соте веретен в виде отдельных колебаний 
или групп волн. В основном тета- как и 
дельта-активность (2–3 колебаний в секун-
ду с амплитудой 80–120 мкВ) представлена 
в виде отдельных синхронных спонтанных 
вспышек. В задних отделах мозга амплитуда 

фоновой ЭЭГ снижена. Световая и звуковая 
стимуляция видимых изменений на ЭЭГ  
не вызывала.

Таким образом, описанная биоэлектри-
ческая активность мозга имела ряд при-
знаков, встречающихся в норме. Однако 
преимущественная локализация альфа-ко-
лебаний в передних отделах мозга при их 
меньшей выраженности в задних, а так-
же отсутствие реакции депрессии на ЭЭГ 
в ответ на стимуляцию звуком и светом у 
больных, находящихся в коматозном состо-
янии, свидетельствовали о значительных 
изменениях функционального состояния 
коры мозга и выраженных расстройствах в 
ЦНС. Закономерное появление этих нару-
шений в ЭЭГ данной группы больных поз-
волило нам объединить их во 2-й тип ЭЭГ –  
замедленной альфа-активности.

Больные 3-й группы с острым отравлени-
ем нейролептиками фенотиазинового ряда 
(17 наблюдений), так же как и во 2-й, нахо-
дились в состоянии поверхностной комы по 
клинической симптоматике. Приведённые 
нами особенности клинического течения 
острого периода отравления в данной груп-
пе свидетельствуют о более тяжёлой фазе 
интоксикации. В частности, коматозное со-
стояние осложнялось судорожным синдро-
мом, который проявлялся в виде внезапно 
возникающих клонико-тонических судорог 
всех конечностей и судорожного сокраще-
ния дыхательной мускулатуры. Судорож-
ные припадки в этих случаях продолжались 
1–5 мин и повторялись несколько раз в сут-
ки. Во время приступа клонико-тонических 
судорог зрачки расширялись, реакция их на 
свет отсутствовала, повышался мышечный 
тонус и сухожильные рефлексы. Экстра-
цептивные раздражения в этой группе боль-
ных не вызывали оживления сухожильных 
рефлексов и уменьшения глубины комы.

Таблица 1
Соотношение частотного индекса и типов электроэнцефалографии  
при острых отравлениях нейролептиками фенотиазинового ряда

Частотный 
индекс 

Тип электроэнцефалографии

I p II p III

α 32,3 ± 4,2 < 0,01 51,0 ± 2,3 < 0,01 31,0 ± 5,4

β 62,6 ± 2,8 < 0,01 27,8 ± 2,3 < 0,01 9,4 ± 2,5

Q 6,2 ± 0,6 < 0,01 23,3 ± 1,7 < 0,01 46,2 ± 4,6

0,3 ± 0,3 < 0,05 4,2 ± 1,2 < 0,01 10,7 ± 2,5

Число наблюдений 11 – 21 – 7
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Состояние описанной выше комы разви-
валось после приёма от 50 до 150 таблеток 
аминазина или тизерцина и расценивалось 
нами как тяжёлое отравление нейролепти-
ками фенотиазинового ряда. Больных, у ко-
торых было глубокое коматозное состояние 
от приёма нейролептиков фенотиазинового 
ряда, мы не встретили.

Таким образом, для клинической карти-
ны интоксикации препаратами фенотиази-
нового ряда, в отличие от других снотвор-
ных, нейролептических и наркотических 
препаратов, характерна готовность к воз-
никновению спонтанных клонико-тониче-
ских судорог и хореоподобных гиперкине-
зов на фоне коматозного состояния.

На ЭЭГ в этой группе больных фоно-
вую активность составляли мономорфные 
медленные волны (см. табл. 1) в ритме 
тера-активности (4–7 колебаний в секун-
ду) и дезорганизованные, деформирован-
ные одиночные альфа-колебания (8–10 
колебаний в секунду), которые наклады-
вались на медленные ритмы или регистри-
ровались в виде коротких вспышек или 
отдельных волн в периоде между медлен-
ными колебаниями. Амплитуда тета-волн 

была в пределах 40–80 мкВ, в то время как 
амплитуда альфа-колебаний варьировала 
от 25 до 100 мкВ.

Более медленная активность в виде 
несколько заострённых дельта-волн (2–3,5 
колебаний в секунду) амплитудой 50–100 мкВ,  
а также бета-колебания в ритме 14–18 ко-
лебаний в секунду амплитудой 25–40 мкВ 
регистрировались спорадически на общем 
фоне описанной ЭЭГ. Интересно отметить, 
что в течение записи ЭЭГ наблюдалось 
внезапное увеличение общей амплитуды 
колебаний биопотенциалов. В частности, 
амплитуда медленных и альфа-колебаний 
возрастала до 140 мкВ. Эти вспышки ак-
тивности возникали спонтанно или в от-
вет на афферентную световую стимуляцию 
различной частоты. Продолжительность 
спонтанных вспышек, увеличение общей 
амплитуды была непродолжительной и 
сохранялась в течение 1–3 с. Аналогичные 
вспышки, вызванные ритмической стиму-
ляцией светом, исчезали в момент прекра-
щения подачи стимула. Звуковая стимуля-
ция фоновой активности не меняла. Ам-
плитуда потенциалов в задних отделах моз-
га была снижена наполовину относительно 
передних отделов.

Биоэлектрическая активность коры моз-
га этого периода отравления содержала ряд 
компонентов, свойственных судорожным 
состоянием, а именно: деформированные 
острые волны, идущие в медленном ритме 
и регистрируемые то в виде одиночных ко-
лебаний, то в виде последовательных серий, 
и комплексы: острая волна – медленная 
волна. Наличие такой ЭЭГ-картины указы-
вало врачу на необходимость срочного при-
менения дезинтоксикационной терапии, 
направленной на выведение из крови фе-
нотиозинов, с применением мероприятий 
по профилактике судорожного припадка, 
даже если в клинической картине судорог 
не было, ибо готовность к ним по объек-
тивным данным очень велика. В момент 
возникновения судорожных припадков и 
появления гиперкинезов регистрация ЭЭГ 
была невозможна.

Таким образом, сопоставление особен-
ностей клинической картины отравления 
в 3-й группе больных, с полученными 
данными ЭЭГ, позволили нам выделить 
3-й тип ЭЭГ «полиритмической» «пред-
судорожной» активности (см. табл. 1;  
рис. 1) [17, 18].

а

б

в
Рис. 1. Электроэнцефалография больного (лобные и заты-
лочные отведения) с острым отравлением тизерцином 
(на врезке справа зрительные вызванные потенциалы): 
а – электроэнцефалография и вызванные потенциалы в 
1-е сутки после отравления; б – электроэнцефалография 
и вызванные потенциалы того же больного на 2-е сутки 
после отравления; в – электроэнцефалография и вызван-
ные потенциалы того же больного на 4-е сутки после 
отравления.
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Исследования частотного индекса в раз-
личных группах больных с острыми отрав-
лениями препаратами фенотиазинового 
ряда представлены в табл. 1.

В этом разделе работы выделено три типа 
ЭЭГ соответственно тяжести интоксикации 
нейролептиками фенотиазинового ряда.

Исследования частотного спектра ЭЭГ 
показали, что вероятность различия меж-
ду выделенными типами достаточно вы-
сока, что, в свою очередь, даёт возмож-
ность более правильно оценить тяжесть 
отравления.

Обобщая приведённые клини-
ко-ЭЭГ-изменения при остром отравлении 
нейролептиками фенотиазинового ряда, 
мы отметили ряд таких особенностей, как 
появление судорожных припадков на фоне 
коматозного состояния, регистрация на 
ЭЭГ в передних отделах мозга медленных 
колебаний в ритме тета и дельта, появление 
гиперсинхронных альфа-колебаний, а так-
же отсутствие видимых изменений на ЭЭГ 
в ответ на стимуляцию светом и звуком, ко-
торые в целом свидетельствуют о глубоких 
расстройствах в ЦНС, что подтверждается 
рядом экспериментальных исследований. 
В частности, стереотаксические исследова-
ния H. Laborit [6] показали влияние препа-
ратов фенотиазинового ряда на диффузную 
таламическую систему, гиппокамп, рети-
кулярную мезенцефалическую формацию 
и задний гипоталамус. Так, хлорпромазин 
предотвращает возникновение десинхро-
низации, которая имеет место после пре-
кращения высокочастотной стимуляции 
седалищного нерва.

Г. Мэгун [19] считает, что такая стиму-
ляция возбуждает мезенцефалическую ре-
тикулярную систему, ответственную (за 
счет мультисинаптической передачи) за за-
держанную десинхронизацию. По мнению 
H. Laborit [6], препараты фенотиазиново-
го ряда действуют «между ретикулярными 
нейронами» и их коллатералями в лемнис-
ковый путь, сильно повышают порог воз-
будимости диффузной таламической систе-
мы, облегчая процессы десинхронизации 
в коре, и, наконец, препятствуют распро-
странению возбуждения из заднего гипота-
ламуса на другие структуры мозга.

Непосредственное влияние аминази-
на на структуры ретикулярной форма-
ции ствола мозга путём подавления адре-
нергических реакций отмечено в работе  

И.П. Анохиной [20]. В тоже время ряд ав-
торов считают, что под влиянием терапев-
тических доз аминазина корковая деятель-
ность у больных с психотическими состо-
яниями не угнетается, а лечебный эффект 
осуществляется за счет подавления очага 
патологической активности, находящегося 
в подкорковых образованиях.

Данные наших наблюдений, как видно 
из вышеизложенного, равно как и данные 
литературы, свидетельствуют о преимуще-
ственном влиянии аминазина на глубокие 
подкорковые отделы мозга.

Для подтверждения воздействия препа-
ратов фенотиазинового ряда на глубокие 
структуры мозга, а именно на ретикуляр-
ные формации ствола мозга, мы исполь-
зовали регистрацию и обработку вызван-
ных потенциалов методом суммирования 
одиночных вызванных потенциалов (ВП) 
с использованием специализирован-
ных электронно-вычислительных машин 
«МЕДИАК» (Япония) и «АНОПС–10» 
(Польша). Биоэлектрическая активность 
регистрировалась монополярным способом 
относительно индифферентного электрода, 
помещённого на мастоидальном отростке 
височной кости. Активные электроды рас-
полагались сагиттально, по средней линии 
в следующих точках: inion, 2 см выше inion, 
vertex и лобно-теменной стык.

Для усиления биоэлектрической актив-
ности использовались усилители электро-
энцефалографа 8-канальный ЭЭГ–112 с 
полосой пропускания 0,5–70 гц. Световые 
вспышки подавались от фотофоностимуля-
тора TURES–4 с частотой вспышки от 1 в  
5 секунд до 1 в секунду. Стандартная ин-
тенсивность вспышки подбиралась на ли-
цах контрольной группы по отсутствию 
артефактов электромиограммы и элек-
троокулограммы и составляла 0,2 джоуля 
(Дж), длительность вспышки не превышала  
200–400 мкс. Иногда использовалась ин-
тенсивность 0,06 и 0,4 Дж, то есть ниже и 
выше стандартной, а в некоторых случаях 
при коматозных состояниях интенсивность 
вспышки устанавливалась до 5 Дж. Реги-
страция ВП у больных и у лиц контрольной 
группы проводилась в положении лёжа на 
спине с закрытыми глазами в темном поме-
щении. Расстояние от лампы-вспышки до 
лица испытуемого составляло 25–30 см.

Обработку ВП проводили с использова-
нием ряда приёмов общей оценки структу-

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-3-16-27
Оригинальная статья



22

J U N E –  J U L Y

Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review). Volume 29 · Issue 3 · 2021

ры ВП, а также измерением амплитудных и 
временных параметров отдельных компо-
нентов.

Исследование реактивности мозга мето-
дом зрительных ВП у больных с острыми 
отравлениями нейролептиками фенотиа-
зинового ряда в лёгкой и тяжёлой стадиях 
отравления показало значительное сходство 
общей структуры и отдельных амплитудно-
временных параметров (22 наблюдения).

Вызванная активность мозга характе-
ризовалась следующими элементами, ко-
торые отмечались практически во всех 

случаях: начального небольшого позитив-
но-негативного колебания с пиковой ла-
тентностью позитивной волны 15–35 мил-
лисекунд (мс) и негативной 25–55 мс. Ам-
плитуды этих волн соответственно 5–3 мкВ 
и 3–11 мкВ. Следующая позитивная волна 
имеет латентность 35–75 мс и амплиту-
ду 2–9 мкВ. Далее следует сравнительно 
большой негативный потенциал с латент-
ностью 45–105 мс и амплитудой 6–28 мкВ, 
и затем наиболее характерный высокоам-
плитудный комплекс, состоящий из пози-
тивного отклонения с пиковой латентно-
стью 75–135 мс и амплитудой 23–63 мкВ  
и негативного – с пиковой латентностью 
135–255 мс и амплитудой 11–66 мкВ. Следу-
ющая позитивная волна имеет пиковую ла-
тентность 205–375 мс и амплитуду 5–47 мкВ.

У всех больных этой группы отмечался 
поздний негативно-позитивный комплекс 
с латентностью и амплитудой негатив-
ной волны соответственно 330–375 мс и  
11–75 мкВ и позитивной – 450–650 мс и 
амплитудой 6–60 мкВ (табл. 2, рис. 2).

При динамическом обследовании боль-
ных наблюдалось прежде всего уменьшение 
амплитуды позитивного колебания, кото-
рое, как правило, отмечалось по выходе 
больного из комы, а также увеличение пе-
риодов волн ВП и ряд других отклонений от 
ВП, характерных для обследованных нами 
лиц контрольной группы. Значительно из-
менённые формы ВП часто сохранялись 
вплоть до выписки больного из стационара.

а б
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Рис. 2. Усреднённое схематическое изображение вызванных зрительных потенциалов: а – у 25 здоровых человек; 
б – у 16 больных, находящихся в коматозном состоянии с острым отравлением нейролептиками фенотиазинового 
ряда).

Таблица 2
Параметры вызванного ответа на свет  

у больных с острым отравлением  
препаратами фенотиазинового ряда  

(усреднённые данные по группе  
из 16 человек)

Компонент  
ВП

Время до максимума, 
мс

Амплитуда, 
мкВ

P1 23,2 ± 2,45 3,3 ± 0,68

N1 36,2 ± 3,4 2,85 ± 0,87

P2 46,0 ± 4,0 3,3 ± 0,74

N2 54,5 ± 6,0 12,5 ± 0,56

P3 111,0 ± 4,7 36,4 ± 2,95

N3 186 ± 10,0 36,2 ± 5,2

P4 276 ± 14,2 22,5 ± 3,8

N4 367 ± 15,2 6,1 ± 1,18

P5 414 ± 16,1 6,7 ± 1,4

N5 474 ± 18,2 25,6 ± 2,45

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-3-16-27
Original article



23

Токсикологический вестник · Том 29 · ¹ 3 · 2021

И Ю Н Ь – И Ю Л Ь

Схематическое изображение ВП 
контрольной группы, а также при острых 
отравлениях фенотиазинами представлено 
на рис. 1.

Клиническое наблюдение
Больной К., 35 лет, доставлен бригадой 

скорой медицинской помощи с отравлени-
ем неизвестным ядом. При поступлении в 
стационар у больного отмечалось состоя-
ние поверхностной комы. Кожные покро-
вы и видимые слизистой обычной окраски. 
Зрачки обычной величины с ослабленной 
реакцией на свет. Корнеальные рефлексы 
сохранены. Сухожильные рефлексы верх-
них и нижних конечностей снижены. От-
мечается мышечная гипотония. В ответ 
на серию болевых раздражений больной 
отвечает мимической реакцией и слабым 
движением рук. Дыхание самостоятельное. 
При аускультации в нижних отделах обо-
их лёгких определяется жёсткое дыхание. 
По ходу трахеи прослушивается большое 
количество крупнопузырчатых влажных 
хрипов. Тоны сердца ясные, ритмичные –  
100 уд. в 1 мин. Артериальное давление (АД) –  
160/100 мм рт. ст. Со стороны брюшной по-
лости и мочевыделительной системы пато-
логии не определяется.

Больному в отделении проведена интуба-
ция трахеи, выполнен отсос слизи из верх-
них дыхательных путей. Промыт желудок 
через зонд. Временами на проводимые ме-
дицинские мероприятия на фоне мышеч-
ной гипотонии возникали хореоподобные 
гиперкинезы в виде мелкоразмашистых 
движений конечностей мышц рук с после-
дующим появлением кратковременного су-
дорожного припадка.

При регистрации ЭЭГ отмечено преоб-
ладание тета-колебаний с амплитудой от 
40 до 60 мкВ. Более медленная активность 
регистрировалась в виде единичных син-
хронных дельта-колебаний. Альфа и бе-
та-колебания на общем фоне выражены 
слабо в виде наложений на медленную ак-
тивность. Ритмическая стимуляция светом 
и звуком фоновой активности не меняла.

Регистрация вызванных потенциалов 
(ВП) выявила значительные изменения по 
сравнению с нормой. Форма ВП представ-
ляла собой гиперсинхронную структуру 
(рис. 3), где постоянным компонентом в 
динамике интоксикации оставался высо-
коамплитудный (до 50 мкВ) третий пози-

тивный компонент с пиковой латентностью 
98–105 мс, который резко увеличивался по 
амплитуде перед возникновением в клини-
ческой картине судорожного припадка (до 
60–70 мкВ). Аналогичное увеличение ам-
плитуды претерпевал негативный третий 
компонент, регистрировавшийся с пико-
вой латентностью 165–175 мс, амплитуда 
которого увеличивалась перед судорожным 
припадком до 88 мкВ. Менее стабильными 
компонентами по латентности в этом слу-
чае и высоковольтными были пятые пози-
тивный и негативный компоненты. В це-
лом структура ВП, зарегистрированная у 

а

б
Рис. 3. Вызванные потенциалы у больного К., 35 лет:  
а – с острым отравлением тизерцином при поступлении 
в стационар; б – ВП того же больного перед возникнове-
нием судорожного припадка. 
Калибровочные параметры: – одно деление клетки по вер-
тикали соответствует 12,5 мкВ, по горизонтали – 100 мс. 
Позитивные компоненты направлены вниз. Каждая кривая 
представляет собой результат усреднения 40 ответов). Точка 
регистрации вызванных потенциалов – 2 см выше inion, индиф-
ферентный электрод находится на мастоидальном отростке.
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данного больного, находящегося в коматоз-
ном состоянии, схожа с выделенной нами 
структурой ВП у больных с острым отрав-
лением нейролептиками фенотиазинового 
ряда.

Учитывая ранее накопленный опыт кли-
нико-ЭЭГ-сопоставлений и данные ВП, 
больному был поставлен диагноз «Острое 
отравление нейролептиками фенотиазино-
вого ряда II б стадии. Поверхностная кома». 
Начато проведение форсированного ди-
уреза и операции перитонеального диализа. 
Во время проведения лечебных мероприя-
тий диагноз острого отравления нейролеп-
тиками фенотиазинового ряда подтверждён 
токсикологическими исследованиями кро-
ви и мочи.

Через 3 ч больной вышел из коматозно-
го состояния. Остаётся несколько затор-
моженным. Зрачки обычной величины с 
хорошей реакцией на свет. Корнеальные 
рефлексы живые. Сухожильные рефлексы 
верхних и нижних конечностей несколь-
ко повышены. Проведена экстубация тра-
хеи. На громко заданный вопрос больной 
открывает глаза и делает попытку ответить. 
На ЭЭГ в этот момент отмечена положи-
тельная динамика. При регистрации ВП на-
блюдается исчезновение гиперсинхронной 
структуры, где ещё появляется негативно-
позитивный комплекс в пределах латентно-
сти отмеченных выше компонентов P3 и N3 
(см. рис. 1). Дальнейшее течение заболева-
ния без особенностей, и больной выписан 
из стационара.

Приведённое наблюдение показыва-
ет возможность быстрого комплексного 
клинико-ЭЭГ-исследования с целью по-
становки диагноза, а также наблюдения за 
динамикой течения интоксикации. Такое 
наблюдение дает возможность наиболее 
оптимально использовать комплекс актив-
ных методов детоксикации организма.

Анализируя компоненты ВП у больных 
с острыми отравлениями фенотиазинами, 
практически можно отметить отсутствие 
различий в ранней части ответа по срав-
нению с контрольной группой и резкое 
отличие поздних компонентов, начиная с 
компонента П3.

Прежде всего обращает на себя внима-
ние гиперсинхронность и увеличение ла-
тентных периодов поздних компонентов. 
Не менее важным компонентом в струк-
туре ВП является плавный переход 4-го 

отрицательного компонента в медленную 
отрицательную волну, которая, по мне-
нию М.С. Мыслабодского [21], аналогична 
комплексу волна-пик, встречающемуся при 
эпилепсии. При описании ВП у больных 
с острыми отравлениями фенотиазинами 
необходимо отметить и тот факт, что, хотя 
общая структура не претерпевает особых из-
менений в зависимости от тяжести инток-
сикации, однако в тот момент, когда боль-
ные находятся в тяжёлой стадии отравления 
(глубокая кома, появление судорожной го-
товности, возникновение судорожных при-
падков), в структуре ВП можно отметить 
снижение или полное отсутствие ранних 
компонентов, а также резкое увеличение  
до 100–120 мкВ поздних комплексов ВП.

В 4 наблюдениях повторная стимуляция 
светом провоцировала увеличение компо-
нента N2–P3–N3 до 120–160 мкВ с одновре-
менным появлением в клинической карти-
не отравления клонико-тонических при-
падков, которые самостоятельно и быстро 
купировались.

Лечение производными фенотиазино-
вого ряда значительно чаще используется 
при различных формах шизофрении [22].  
В ряде случаев авторы рекомендуют исполь-
зовать достаточно большие дозы – от 250 
до 500 мг фенотиазина и его производных. 
По мнению авторов, эти препараты купи-
руют психомоторное возбуждение, а также 
приводят к миорелаксации. Однако наши 
исследования зрительных ВП даже в глубо-
ком коматозном состоянии свидетельству-
ют об отсутствии заторможенности глубо-
ких структур мозга. В частности, ответная 
реакция на свет в виде ВП свидетельствует 
о значительном возбуждении стволовых 
структур мозга, что проявляется в виде ги-
персинхронных ответов на световое возбу-
ждение. В то время как больной находится 
в коматозном состоянии, более длительное 
раздражение светом вызывает усиление ги-
персинхронизации вызванных ответов, а 
в клинической симптоматике возникают 
судорожные проявления. В целом такая 
ответная реакция мозга подтверждает сви-
детельствует о значительном снижении 
лабильности ЦНС, а возникновение судо-
рожных проявлений в коматозном состоя-
нии говорит о явлениях парабиотического 
торможения (по Н.Е. Введенскому) [23]  
и свидетельствует о новом направлении  
в клинике острых отравлений, что следу-
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ет учитывать, назначая лечебные меро-
приятия. В частности, Н.П. Резвяков [24], 
один из последователей Н.Е. Введенского, 
предложил рассматривать парабиотиче-
ский процесс как отдельную стадию пара-
биоза, поэтому для его лечения необходимо 
применять антипарабиотическое лечение, 
устранять источник, вызывающий пара-
биотическое торможение, а именно выве-
дение фенотиазинов из организма. Ниже 
мы остановимся на проведённых лечебных 
мероприятиях.

Гиперсинхронизация ответа свидетель-
ствовала о возбуждении стволовых струк-
тур мозга и их расторможенности. В целом, 
полученные в результате исследования дан-
ные, дают авторам основание утверждать, 
что фенотиазины необходимо использовать 
с особой осторожностью в клинике различ-
ных заболеваний. 

Лечение
Клиническая диагностика отравления 

фенотиазинами основывается на харак-
терных симптомах поражения ЦНС, изло-
женных выше. Основным диагностическим 
мероприятием, помимо клинического, яв-
ляется химико-токсикологическое лабора-
торное определение наличия и концентра-
ции фенотиазинов в крови и моче постра-
давшего.

Для определения фенотиазинов в биоло-
гических средах организма мы используем 
методы тонкослойной хроматографии или 
газожидкостной хроматографии (ГЖХ). 
Возможно проведение высокоэффектив-
ной хроматографии производных фенотиа-
зина в моче и сыворотке крови с использо-
ванием автоматического анализатора [25].

Помимо ГЖХ можно использовать ме-
тод газовой хроматографии-масс-спектро-
метрии, также обладающий высокой чув-
ствительностью и точностью. Однако он 
применяется значительно реже вследствие 
большей технической сложности и дорого-
визны.

Клинико-биохимические исследования 
проводятся по общепринятому алгоритму, 
то есть в обязательном порядке выполня-
ются общий (клинический) анализ крови, 
мочи, биохимический анализ крови с опре-
делением уровня в ней общего и прямого 
билирубина, общего белка, мочевины и 
креатинина). При глубокой коме необходи-
мо определять уровень микроэлементов и 

электролитов в сыворотке крови. При подо-
зрении на позиционную травму необходимо 
исследовать наличие и уровень миоглобина 
в крови и моче, креатинкиназы. Из мето-
дов инструментальной, функциональной 
диагностики обязательны электрокардио-
графия и рентгенография органов грудной 
клетки.

Лечение отравления фенотиазинами 
должно быть комплексным. Пациенты с 
тяжёлыми расстройствами уровня сознания 
нуждаются в интенсивном наблюдении и 
терапии, для проведения которой их госпи-
тализируют в центры (отделения) лечения 
отравлений или в другие стационары, где 
возможно проведение мероприятий экс-
тренной диагностики, реанимации, интен-
сивной терапии и детоксикации. 

Своевременно и грамотно проведённая 
терапия на этапе первичной медико-сани-
тарной помощи способствует более благо-
приятному течению заболевания. При этом 
прежде всего необходимо нормализовать 
нарушенное дыхание и мониторировать эту 
функцию во время транспортировки паци-
ента в стационар, а также восстановить или 
поддержать адекватную гемодинамику. 

Зондовое промывание желудка произво-
дят после коррекции дыхания и сердечной 
деятельности, и оно является основным 
патогенетическим принципом лечения, 
способствующим уменьшению всасывания 
(резорбции) фенотиазинов. Промывание 
желудка больным, находящимся в кома-
тозном состоянии, следует проводить через 
зонд только после предварительной инту-
бации трахеи трубкой с раздувной манжет-
кой во избежание аспирации жидкости и 
рвотных масс! Промывают желудок обыч-
ной водой комнатной температуры.

После промывания желудка возмож-
но некоторое углубление комы, что может 
быть связано с усилением всасывания при 
разведении лекарственных форм в желудке 
водой. В связи с этим рекомендуется введе-
ние энтеросорбента (активированный уголь 
в дозе 1 г/кг массы тела больного), солево-
го слабительного и повторное промывание 
желудка. При пероральном поступлении 
токсичных веществ обязательно очищение 
желудочно-кишечного тракта. Наиболее 
надёжным способом очищение кишечника 
от токсичных веществ является кишечный 
лаваж (КЛ). Для повышения эффективно-
сти детоксикации организма целесообразно 
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сочетать КЛ с энтеросорбцией и активны-
ми методами в соответствии с показания-
ми, при этом вначале необходимо провести 
детоксикацию энтеральной среды, а затем 
применять сорбционнно-диализные мето-
ды очищения крови [26].

Большинство нейролептиков имеют 
большой объём распределения и в значи-
тельной степени связываются с белками 
плазмы, поэтому гемодиализ и гемосорб-
ция практически не влияют на скорость их 
элиминации [27].

При отравлениях фенотиазинами по-
казано проведение перитонеального диа-
лиза (ПД). Анатомо-физиологические 
особенности брюшины обеспечивают 
возможность диализа не только кристал-
лоидов, но и крупномолекулярных бел-
ков, тем самым создаются условия для эф-
фективного диализа токсикантов, быстро 
и прочно вступающих в связь с белками 
плазмы. Рекомендуется фракционный 
метод ПД. рН диализирующей жидкости 
при отравлении фенотиазинами должна 
быть слабокислой (рН 7,1–7,2) с добавле-
нием к составу диализирующего раствора 
(800 мл) 15–25 мл 4% раствора бикарбона-
та натрия [28]. 

Нарушения со стороны сердечно-сосу-
дистой деятельности чаще проявляются 
в виде гипотонии (АД от 90/60 до 50/0 мм 
рт. ст.). Лечение начинают с инфузии фи-
зиологического раствора. Если этого недо-
статочно, вводят альфа-адреностимулято-
ры (норадреналин или фенилэфрин). При 

увеличении комплекса QRS более 0,12 мм, 
обусловленного блокадой быстрых натри-
евых каналов и ведущего к желудочковым 
аритмиям, препаратом выбора является би-
карбонат натрия в дозе 1–2 ммоль/кг. При 
устойчивых желудочковых аритмиях, сохра-
няющихся на фоне введения бикарбоната 
натрия, назначают лидокаин, 1–2 мг/кг,  
в виде непрерывной инфузии. Удлинение 
интервала QT не требует специального  
лечения. Обычно достаточно коррекции 
гипокалиемии и гипомагниемии.

При экстрапирамидных нарушениях по-
казан прием циклодола по 1–2 мг внутрь. 
При возбуждении дополнительно показано 
введение диазепама 2 мл внутривенно (в/в) 
на 10 мл 0,9% натрия хлорида и рибоксина 
40 мл на 10% растворе глюкозы. При разви-
тии эпилептических припадков хороший 
результат даёт инфузия пропофола и общая 
анестезия [25, 26]. 

Для лечения делирия при центральном 
антихолинэргическом синдроме показано 
введение галантамина гидробромида (нива-
лин) 0,5% 4–8 мл в/в (до купирования дели-
рия) или аминостигмина 0,1% 1–2 мл вну-
тримышечно однократно после коррекции 
нарушений сердечной деятельности.

Таким образом, отравление фенотиази-
нами, как видно, и в настоящее время пред-
ставляет серьёзную опасность для жизни 
и здоровья человека, что, на наш взгляд, с 
клинической точки зрения, делает актуали-
зацию этого вопроса вполне оправданной и 
заслуживающей внимания.
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teorii medicinỳ ]. Kazan: Campoligure; 1947. (in Russian)

25. Belova M.V., Lisovik Zh.A., Klyuyev A.E., Koldaev A.A., Ostapenko Yu.N. Chemical 
and Toxicological analysis of acute chemical poisoning: collection of materials [Ximi-
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