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У больных с острыми отравлениями психотропными препаратами при поступлении в стационар исследовали физико-
химические свойства альбумина крови. Затем определяли общий уровень восстановленных тиолов в альбуминовой фрак-
ции; при значении показателя менее 250 мкмоль/л наблюдали значительно более частые случаи неблагоприятного раз-
вития заболевания, чем при значениях более 250 мкмоль/л. Это позволяет считать данный показатель прогностически 
значимым и оценивать индивидуальный риск неблагоприятного развития заболевания у данной категории больных. При 
острых отравлениях психотропными препаратами применение флуоресцентного альбуминового теста позволяет уже в 1-е 
сутки госпитализации выявить подгруппу пациентов с повышенным риском последующего развития пневмонии.
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The patients with acute intoxications with psychotropic preparations were analyzed for physical chemical characteristics of 
blood albumin at admission to hospital. The common level of reduced thiols in albumin fraction was analyzed too. The more 
frequent cases of unfavorable course of disease were noted at indicator rate less than 250 mkmol/l than at rates higher than 
250 mkmol/l. This occurrence permits to consider this indicator as prognostically significant and to evaluate individual risk 
of unfavorable course of disease in the given category of patients. Under acute intoxications with psychotropic preparations 
appllying of fluorescent albumin test permits already at fist day of hospitalization to reveal a subgroup of patients with higher risk 
of subsequent development of pneumonia.
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Эндотоксикоз, сопровождающий острые отравления 
психотропными препаратами, часто приводит к разви-
тию осложнений, органной и полиорганной недостаточ-
ности, которые и являются главной причиной смерт-
ности больных. При развитии пневмоний летальность 
достигает 42% [1].

В настоящее время доказано, что в патогенезе эн-
дотоксикоза большое значение имеет состояние транс-
портных систем крови, в частности альбумина [1]. Этот 
белок ответственен за перенос множества метаболитов и 
ксенобиотиков. Благодаря наличию (в норме) свободной 
тиоловой группы альбумин вносит существенный вклад 
в антиокислительную защиту организма [2, 3]. Выпол-
нение альбумином своих функций зависит не только от 
его количества, но и от конформации белковой глобулы 
[4–6]. Конформация влияет на доступность связываю-
щих центров и тиоловой группы альбумина и, следова-
тельно, на их функциональную способность.

 Пневмонии при острых отравлениях психотропными 
препаратами наблюдаются в 25% случаев и обусловлива-
ют около 60% летальных исходов [7]. Клинические прояв-
ления пневмонии скудны. В подавляющем большинстве 

наблюдений типичные для пневмонии жалобы и симпто-
мы отсутствуют. Клиническая симптоматика пневмонии 
завуалирована симптомами сопутствующих осложнений 
(коматозное состояние, венозный застой, отек легких). 
Кашель не является типичным для данного осложнения, 
так как возникает в большинстве случаев при нарушении 
трахеобронхиальной проходимости из-за скопления сли-
зистого или слизисто-гнойного секрета в дыхательных пу-
тях. Не типична также и температурная реакция, которая 
может появляться вследствие развития трахеобронхита, 
флебита и других воспалительных осложнений. Аускуль-
тативная картина в связи с очаговостью процесса и нерав-
номерным его течением в различных очагах необычайно 
полиморфна и динамична.

Учитывая малую информативность клинических 
признаков, необходимо использовать инструменталь-
ные методы исследований для диагностики пневмонии, 
осложняющей течение острых отравлений. Важное диа-
гностическое значение как на ранних ее стадиях, так и в 
динамике развития патологического процесса в легких 
имеет рентгенологическое исследование органов грудной 
полости.

По данным К.К. Ильяшенко и Е.А. Лужникова [8], 
наибольшее количество случаев пневмонии регистриру-
ется на 3-и сутки пребывания больных в стационаре и 
составляет 43,5% от общего количества обследованных. 
Рентгенологическая диагностика пневмонии, развиваю-
щейся на фоне венозного застоя в легких, в раннем перио-
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де интоксикации вызывает затруднение, а на фоне их отека 
практически невозможна. Следует отметить, что среди ис-
пользуемых в настоящее время лабораторных тестов не 
выделены наиболее информативные в отношении про-
гноза развития воспалительных инфильтратов в легких 
в раннем периоде острых отравлений психотропными 
препаратами.

Для контроля физико-химических свойств альбуми-
на НИИ физико-химической медицины был создан флу-
оресцентный альбуминовый тест, который выявляет из-
менения свойств лекарственных связывающих центров 
альбумина при ряде заболеваний [9].

Цель настоящей работы – исследование концентра-
ции тиолов альбуминовой фракции сыворотки крови 
при острых отравлениях психотропными препаратами и 
поиски возможной корреляции концентрации тиолов с 
состоянием больного и прогнозом развития заболевания, 
а также оценка информативной значимости нарушений 
связывающих центров молекулы альбумина для прогно-
за риска развития пневмонии у этих больных.

Материалы и методы. Исследование восстановлен-
ных тиолов альбуминовой фракции сыворотки крови 
было проведено в реакции Эллмана [10] у практически 
здоровых людей (n = 21) в возрасте от 18 до 65 лет (12 
мужчин, 9 женщин) и у 25 больных в возрасте от 19 до 
72 лет (14 мужчин, 11 женщин) с острыми отравления-
ми психотропными препаратами. Больные были обсле-
дованы при поступлении в стационар на фоне прово-
димого интенсивного лечения. Кровь у обследованных 
пациентов брали без консерванта в сухую стеклянную 
пробирку. Отделяли сыворотку крови центрифугиро-
ванием в течение 10 мин при 300 g. Затем выделяли 
альбуминовую фракцию сыворотки крови осаждением 
неальбуминовых белков с помощью 30% раствора по-
лиэтиленгликоля (ПЭГ) с мол. массой 3000 Да в фосфат-
ном буферном растворе (ph 6,4) и выделения фракции 
альбумина центрифугированием в течение 10–15 мин 
при 600 g [11]. На фотометре КФК-3 определяли об-
щую концентрацию восстановленных тиолов альбуми-
новой фракции сыворотки крови с помощью реакции с 
5,5’-дитиобис (2-нитробензойной кислоты) (ДТНБ) по 
поглощению света при длине волны 412 нм с учетом 
холостой пробы. Значение концентрации восстановлен-
ных sh-групп альбуминовой фракции рассчитывали по 
отношению к значению экстинкции комплекса ДТНБ с 
тиолами (13000 л/(моль · см)) [10].

Для формирования диагностического алгоритма ран-
него выявления риска развития пневмонии при острых 
отравлениях психотропными препаратами обследовали 
41 больного с тяжелой степенью острого отравления в 
возрасте от 17 до 76 лет. Контрольную группу составили 
12 добровольцев в возрасте от 18 до 56 лет. Для реги-
страции изменений альбуминовых центров связывания 
был использован флуоресцентный зонд К-35, ориги-
нальный, специфический краситель, который в сыворот-
ке или плазме крови флуоресцирует практически только 
из альбумина [12]. Принцип метода основан на том, что 
взаимодействие флуоресцентного зонда с альбумином в 
сыворотке крови происходит неодинаково у здоровых и 
больных (по-видимому, в результате изменений в моле-
куле альбумина [6, 13]).

У больных в 1-е сутки пребывания в стационаре ис-
следовали функциональное состояние альбумина сыво-
ротки крови флуоресцентным методом. Кровь брали в 
сухую пробирку без консерванта. Отделяли сыворотку 
центрифугированием 10–15 мин при 1500 об/мин. Затем 
сыворотку разбавляли в 20 раз фосфатным буфером (рН 

7,4) и к трем частям разбавленной сыворотки добавляли 
одну часть 2,5 М Kcl в фосфатном буфере (рН 7,4) и 
перемешивали (конечная ионная сила раствора получа-
ется равной 0,625 М). Затем к полученной смеси при-
бавляли раствор флуоресцентного зонда К-35 до конеч-
ной концентрации 28 мкМ, снова перемешивали и из-
меряли интенсивность флуоресценции при длине волны 
возбуждения 450 нм и длине волны излучения 530 нм. 
Показатели интенсивности флуоресценции зонда К-35 в 
сыворотке крови измеряются в условных единицах. Из-
мерения интенсивности флуоресценции (F) проводили 
с помощью анализатора АКЛ-01 и наборов реактивов 
«Зонд-альбумин» (Россия). Калибровку прибора осу-
ществляли так, что калибратору ГСО 6296-91 с параме-
тром интенсивности «536» соответствовали показания 
«100» на индикаторе прибора.

Расчет прогностической ценности данной модифи-
кации флуоресцентного теста для выявления уже в 1-е 
сутки госпитализации последующего развития пневмо-
нии у больных с острыми отравлениями психотропны-
ми препаратами осуществляли согласно рекомендациям 
Р. Флетчера и соавт. [14]. Построение доверительных 
интервалов для частот проводили в предположении их 
биноминального распределения по формулам, предло-
женным Н.В. Глотовым и соавт. [15].

При помощи граничного значения интенсивности 
флуоресценции выделяли группу больных с прогности-
чески неблагоприятным развитием пневмонии. У неко-
торых из этих больных впоследствии развилась пневмо-
ния, у других – нет. Прогностическую ценность небла-
гоприятного результата теста рассчитывали как частоту 
(в %) развития пневмонии в группе неблагоприятного 
прогноза pv(+) по формуле:

pv(+) = (a/b) ·100%,
где a – число пневмоний в группе больных с про-

гностически неблагоприятным значением показателя; b 
– общее число больных с прогностически неблагопри-
ятным значением показателя в обследованной группе.

Прогностическую ценность благоприятного резуль-
тата теста рассчитывали как частоту (в %) отсутствия 
пневмонии) в группе благоприятного прогноза pv(-) по 
формуле:

pv(-) = (c/d) ·100%,
где с – число больных в группе с отрицательным 

значением теста, т. е. с благоприятным прогнозом, d – 
общее число больных с прогностически благоприятным 
значением показателя в обследованной группе.

Шансы выздороветь без развития пневмонии при не-
благоприятном результате теста рассчитывали как ch(+) 
= (100 - pv(+))/pv(+).

Шансы выздороветь без развития пневмонии при 
позитивном результате теста рассчитывали как ch(-) = 
(100 - pv(- ))/pv(-).

Отношение правдоподобия (lr) – это отношение 
шансов выздороветь без развития пневмонии при по-
зитивном результате теста к шансам выздороветь без 
развития пневмонии при неблагоприятном результате 
теста: lr = ch(-)/ch(+). Чем выше величина lr, тем 
лучше данный показатель выделяет группу повышенно-
го риска развития пневмонии у больных.

Результаты и обсуждение. У здоровых общий уро-
вень восстановленных тиолов альбуминовой фракции 
сыворотки крови составил 780 ± 56 мкмоль/л (см. табли-
цу). У больных этот уровень снижен в среднем в 1,5 раза, 
различие статистически значимо (p ≤ 0,05) . Особенно ве-
лика разница между здоровыми и группой больных с не-
благоприятным исходом заболевания: в ней уровень тио-
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лов ниже в 5,8 раза (р ≤ 0,05) В группе больных с небла-
гоприятным исходом уровень тиолов оказался в 3,9 раза 
ниже, чем в группе благоприятного исхода (р ≤ 0,05).

В группе пациентов с уровнем тиолов выше  
250 мкмоль/л не наблюдалось летальных исходов. Уро-
вень тиолов ниже этой границы имели 9 пациентов, из 
них 4 (44%) умерли.

Таким образом, прогностическая эффективность (до-
ля правильных прогнозов среди выполненных наблюде-
ний [16]) составила 0,80 (95% доверительный интервал 
(ДИ) от 0,64 до 0,94).

В результате проведенных исследований общего 
уровня восстановленных тиолов альбуминовой фрак-
ции сыворотки крови у больных с острыми отравления-
ми психотропными препаратами выявили его снижение. 
Недавно было обнаружено снижение уровня тиолов сы-
воротки у больных при психических расстройствах [17, 
18]. Полученные нами данные свидетельствуют о нару-
шении антиокислительной защиты организма у обсле-
дованных пациентов уже при поступлении в стационар.

Нами были зарегистрированы достоверные измене-
ния интенсивности флуоресценции зонда К-35 (F) из 
альбумина сыворотки крови больных c острыми отрав-
лениями психотропными препаратами: среднее значе-
ние F = 44 ± 2 усл. ед. при сравнении ее со здоровыми, 
у которых среднее значение F = 54 ± 2 усл. ед.. У 12 
больных в сроки от 2 до 4 сут пребывания в стационаре 
рентгенологически была диагностирована пневмония. В 
этой подгруппе среднее значение F в 1-е сутки госпи-
тализации (когда еще не было клинических и рентге-
нологических признаков пневмонии) равно 37 ± 3 усл. 
ед. В то же время в подгруппе больных, у которых в 
дальнейшем пневмония не возникла, средняя величина 
F = 47 ± 2 усл. ед.; это достоверно отличается от боль-
ных с пневмонией. Различия между двумя этими под-
группами наглядно продемонстрированы на рисунке. 
Представленные на рисунке кривые фактически явля-
ются интегралом гистограммы распределения пациен-
тов по величине F. Как видно, большинство пациентов 
с пневмонией (около 75%) имеет F меньше 40 усл. ед., 
тогда как для большинства пациентов с неосложненным 
течением (более 70%) характерны величины F больше  
40 усл. ед. Анализ полученных результатов позволил 
установить оптимальную условную границу интенсив-
ности флуоресценции F, равную 36 усл. ед., и если F ни-
же этой величины, то данного пациента можно отнести 
к группе повышенного риска c угрозой развития пнев-
монии.

Специфичность данной модификации альбумино-
вого флуоресцентного теста для прогнозирования раз-

вития пневмонии у больных с острыми отравлениями 
психотропными препаратами в данном исследовании 
оказалась равной 98% (95% ДИ от 93 до 100%). Чув-
ствительность – 67% (95% ДИ от 39 до 88%). Отноше-
ние правдоподобия равно 19,6.
Клинические примеры.

Б о л ь н а я  Ч . , 54 года. Диагноз: острое отравле-
ние смесью психотропных препаратов (стадия iiiБ); при 
поступлении в стационар: кома с нарушением дыхания 
по смешанному типу, уровень сознания по шкале Глаз-
го 3 балла, рентгенологических признаков пневмонии 
не обнаружено. Состояние больной крайне тяжелое. В 
1-е сутки клинический анализ крови показал следую-
щее: hb 96 г/л, гематокрит 28%, л. 6,2 · 109/л, п. 15%, 
с. 55%, лимф. 21%, мон. 9%; СОЭ 27 мм/ч. Биохими-
ческий анализ крови: общий белок 60 г/л, мочевина  
7,2 ммоль/л, креатинин 158 мкмоль/л, общий билирубин 
7,75 мкмоль/л, глюкоза 7,0 ммоль/л. При рентгенологи-
ческом исследовании признаков пневмонии не обнару-
жено. Интенсивность флуоресценции f = 31 усл. ед., т. е. 
велика вероятность развития пневмонии. Рентгенологи-
чески пневмония выявлена на 4-е сутки, и, несмотря на 
проводимую интенсивную терапию, больная умерла.

Б о л ь н а я  Ф., 34 года. Диагноз: острое отравление 
смесью психотропных препаратов (стадия iiБ); при по-
ступлении в стационар: кома с нарушением дыхания по 
смешанному типу, уровень сознания по шкале Глазго  
3 балла. Состояние больной тяжелое. В 1-е сутки клини-
ческий анализ крови: hb 104 г/л, гематокрит 31%, л. 8,1 · 
109/л, п. 22%, с. 63%, лимф. 12%, мон. 4%; СОЭ 53 мм/ч. 
Биохимический анализ крови: общий белок 67 г/л, моче-
вина 9,3 ммоль/л, креатинин 140,7 мкмоль/л, общий би-
лирубин 5,17 мкмоль/л, глюкоза 6,0 ммоль/л. Интенсив-
ность флуоресценции f = 47 усл. ед., т. е. вероятность 
развития пневмонии низка. Заболевание протекало без 
осложнений со стороны бронхолегочной системы.

Заключение. Таким образом, предложенные диагно-
стические алгоритмы при острых отравлениях психо-
тропными препаратами с применением флуоресцент-
ного альбуминового теста позволяют уже в 1-е сутки 
госпитализации обнаружить пациентов с повышенным 

Общий уровень восстановленных тиолов альбуминовой 
фракции сыворотки крови (в мкмоль/л) у больных с острыми 
отравлениями психотропными препаратами при поступлении 
в стационар.

Число  
обследованных

Здоровые Больные Выжившие 
больные

Умершие 
больные

21 25 21 4

Среднее значе-
ние М ± m

780 ± 56 523 ± 75 600 ± 80 134 ± 24*

Диапазон 
min–max

250–1250 81–1200 100–1200 81–210

П р и м е ч а н и е . * – p ≤ 0,005 достоверные различия между вы-
жившими и умершими больными по непараметрическому критерию 
Вилкоксона–Манна–Уитни.

Доля пациентов, у которых интенсивность флуоресценции 
зонда К-35 ниже величины f0, в подгруппах пациентов, у ко-
торых в дальнейшем развилась или не развилась пневмония.
Величина f0 показана на горизонтальной оси. Флуоресценция измерена 
в 1-е сутки госпитализации.
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риском последующего развития пневмонии, а при ис-
следовании уровня восстановленных тиолов альбумино-
вой фракции выявлять больных с повышенным риском 
неблагоприятного развития заболевания, что может по-
высить эффективность проводимого лечения данной ка-
тегории больных.
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