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Резюме. Несмотря на активное внедрение хирургических методов лечения сердечной патологии и но-
вых синтетических кардиотонических средств, сердечные гликозиды (СГ) остаются важной составляю-
щей фармакологической терапии заболеваний сердца. Более того, интерес к данной группе препаратов 
только возрастает с учетом открытия новых фармакологических эффектов, таких как противоопухоле-
вый и противовирусный. Однако, несмотря на многолетний опыт применения, вопрос ведения пациен-
тов с симптомами как острой, так и хронической интоксикации СГ остается одним из ведущих. В обзоре 
литературы приводится краткий исторический очерк отравлений сердечными гликозидами, описывают-
ся особенности фармакокинетики и фармакодинамики данной группы препаратов. Рассмотрена клини-
ческая картина отравлений СГ. Проанализированы современные представления и ограничения анти-
дотной терапии, а также особенности патогенетического и симптоматического лечения пациентов с 
острой гликозидной интоксикацией. 
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Abstract. Despite the active introduction of surgical treatments for cardiac pathology and new synthetic cardio-
tonic drugs, cardiac glycosides (CG) remain an important component of the pharmacological treatment of heart 
diseases. Moreover, interest in this group of drugs is only increasing with the discovery of new pharmacological 
effects, such as antitumor and antiviral. However, despite many years of experience, the issue of managing pa-
tients with symptoms of both acute and chronic poisoning with cardiac glycosides remains one of the leading 
ones. The literature review provides a brief historical outline of cardiac glycoside poisoning and comprehensively 
describes the pharmacokinetics and pharmacodynamics of this group of drugs. The clinical picture of intoxica-
tion is described. We analyzed modern ideas and limitations of using antidote therapy such as digoxin immune 
Fab-antibody fragments, as well as the features of pathogenetic and symptomatic treatment of patients with 
acute glycoside poisoning. 
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Введение 
Сердечные гликозиды (СГ) – это веще-

ства растительного происхождения, оказы-
вающие кардиотоническое действие. На 
протяжении более 200 лет их применяют 
для лечения сердечной недостаточности. 
Впервые лечебные эффекты были описаны 
в 1785 году британским ученым Уильямом 
Уитерингом [1]. Также недавно установле-
но, что СГ оказывают противоопухолевое 
[2] и противовирусное [3] действие. Серьез-
ным недостатком СГ является их высокая 
токсичность и небольшая широта терапев-
тического действия. 

 
Результаты исследования  
и их обсуждение 
На сегодняшний день препараты из 

группы СГ доказано применяются при лече-
нии хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) и фибрилляции предсердий (ФП) 
[4, 5]. Несмотря на ограниченное примене-
ние СГ в кардиологической практике, доля 
отравлений ими в группе Т 46 по МКБ-10 
(отравление препаратами, действующими 
преимущественно на сердечно-сосудистую 
систему) по-прежнему высока и составляет 
5,8–6,25 % от общего количества отравле-
ний [6]. Смертность от острых отравлений 
СГ достигает 6,4 %, от хронических отрав-
лений – 13,4 % [7]. Основными причинами 
острой интоксикации СГ являются суици-
дальные действия, ошибочное дозирование 
препаратов и употребление частей глико-
зидоносных растений. Среди СГ одним из 
наиболее токсичных является церберин, 
содержащийся в цербере одолламской 
(Cerbera odollam). В Индии и других странах 
Южной Азии ее называют «деревом само-
убийц» (suicide tree) [8]. Также токсическое 
действие оказывают фитотоксины из груп-
пы СГ. К примеру, отравление теветинами – 
гликозидами желтого олеандра, произрас-
тающего на Шри-Ланке, ежегодно реги-

стрируется у 400 человек, смертность при 
этом достигает 10 % [9]. 

Особый интерес вызывают историче-
ские случаи использования СГ в качестве 
криминогенных ядов. Так, «жабьим ядом», 
содержащим буфадиенолиды, отравили 
английского короля Иоанна Безземельного, 
яд был подмешан в «заздравную чашу». В 
1864 г. широкий общественный резонанс 
вызвало дело доктора Кути де ля Поммрэ, 
который отравил наперстянкой (дигитали-
сом) свою любовницу. Некоторые совре-
менники утверждают, что наперстян-
кой отравился Винсент Ван Гог. Его извест-
ное пристрастие к оттенкам желтого цвета 
и душевное заболевание можно объяснить 
хроническим отравлением дигиталисом. 
В период с 1990 по 2003 гг. сотрудник до-
мов престарелых в американских штатах 
Нью-Джерси и Пенсильвания Чарльз Кал-
лен отравил дигоксином 40 человек. 
Наперстянку использовали в мошенниче-
ских целях в 1930-х гг., когда врачи и юри-
сты договорились применять это растение, 
чтобы спровоцировать на короткое время 
симптомы заболевания сердца и затем по-
требовать возмещение от страховых ком-
паний [10]. 

По состоянию на апрель 2021 г. в Гос-
ударственный реестр лекарственных 
средств (ГРЛС), разрешенных к медицин-
скому использованию в Российской Феде-
рации, помимо различных лекарственных 
форм дигоксина, внесены ланатозид Ц, 
ландыша листьев гликозид и уабаин [11]. 

Основные источники СГ в Российской 
Федерации – наперстянка пурпуровая, 
наперстянка шерстистая, наперстянка 
крупноцветковая, горицвет весенний, лан-
дыш майский, за рубежом – различные ви-
ды наперстянки, строфанта, олеандр жел-
тый [12, 13]. 

Химическое строение СГ установлено в 
30-е годы ХХ века в работах американских 
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ученых W.A. Jacobs, R. Tschesche. Молеку-
ла СГ состоит из двух частей: сахаристой 
(гликона) и несахаристой (агликона или ге-
нина) [14]. Гликоны влияют на фармакоки-
нетику СГ: растворимость и проникновение 
в ткани. Агликоны имеют стероидное стро-
ение и определяют биологическую актив-
ность и частично фармакокинетику. К сте-
роидному ядру СГ присоединено лактонное 
кольцо [15]. СГ с пятичленным лактонным 
кольцом получили название карденолиды, 
СГ с шестичленным лактонным кольцом – 
буфадиенолиды. Карденолидами являются 
большинство сердечных гликозидов. Буфа-
диенолиды обнаружены в морском луке, 
морознике и секрете кожных желез лягу-
шек и жаб (Bufo – род жаб) [16]. 

 
Фармако- и токсикодинамика 
Сердечные гликозиды связываются лак-

тонным кольцом (агликоновой частью) с 
сульфгидрильными группами α-субъединицы 
фосфорилированной формы Na+,  
K+-зависимой АТФазы на внешней поверх-
ности сарколеммы кардиомиоцитов и обра-
тимо ингибируют фермент [17]. Примеча-
тельно, что высокое содержание ионов ка-
лия в плазме усиливает дефосфорилиро-
вание Na+, K+-зависимой АТФазы и препят-
ствует полноценному связыванию СГ с 
ферментом. Этим объясняется усиление 
токсичности СГ при исходно низком уровне 
калия в плазме [18, 19]. При ингибировании 
Na+, K+-зависимой АТФазы ионы натрия во 
время реполяризации полностью не выво-
дятся из кардиомиоцитов. Вследствие это-
го уменьшается электрохимический гради-
ент для входа ионов натрия и нарушается 
функционирование Na+/Ca2+-обменника. 
Результатом является задержка выхода 
кальция и его накопление внутри клетки. 
Высокая концентрация ионов кальция в ци-
топлазме способствует усилению образо-
вания актомиозинового комплекса, что 
приводит к ускорению и усилению сокра-
щения миофибрилл (положительный ино-
тропный эффект). Кроме того, ионы каль-
ция с помощью транспортера SERCA2 де-

понируются в саркоплазматическом рети-
кулуме (СПР) [20]. Активность SERCA2 ре-
гулируется специфическим белком – фос-
фоламбаном. В дефосфорилированном 
состоянии он связан с транспортером и 
инактивирует его. При фосфорилировании 
связь с SERCA2 отсутствует, что усиливает 
утилизацию кальция. Это приводит как к 
большему диастолическому расслаблению 
(положительный лузитропный эффект), так 
и к усиленному сокращению в систолу за 
счет мобилизации большего количества 
кальция из СПР (положительный инотроп-
ный эффект) [21]. Фосфоламбан фосфори-
лируется преимущественно через активи-
рованную протеинкиназу А (при стимуляции 
бета-адренорецепторов) и через кальций-
кальмодуллин зависимую протеинкиназу 
(CaMKII) (за счет повышения концентрации 
кальция в цитозоле). Посредством послед-
ней активируется SERCA2 при действии СГ 
(уабаин приводит к усилению концентрации 
цитоплазматического кальция – активация 
СаМКII – фосфорилирование фосфоламба-
на – повышение активности переносчика). 
Эта особенность описана как концепция 
так называемой «плазмеросомы» 
(PlasmERosome), которая представляет со-
бой пространство местно повышенной кон-
центрации натрия и кальция между плазма-
леммой и СПР [20]. Чрезмерный рост каль-
ция здесь (при нарушении работы натрий-
кальциевого переносчика (СГ)) приводит 
приводит к активации SERCA2. В дальней-
шем посредством активации инозитол-3-
фосфатного рецептора (IP3R) при воздей-
ствии любого агониста рецепторов, сопря-
женных с Gq-белком (аргинин-вазопрессин, 
эндотелин-1, эпинефрин, ангиотензин-2) 
стимулируется открытие рианодиновых 
кальциевых каналов (RYR2) СПР (по меха-
низму кальций-индуцированного высвобож-
дения кальция [22]), что приводит к дополни-
тельному выбросу кальция из СПР и повы-
шению его концентрации в цитозоле. Также 
СГ реализуют свой механизм с другой сто-
роны: cвязавшись с Na+, K+-зависимой  
АТФазой, молекула СГ приводит к конфор-
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мационным изменениям N-концевого 
фрагмента α-субъединицы данного фер-
мента, что приводит к его связыванию с 
фосфолипазой С (ФЛ-С) [23]. Данная фос-
фолипаза способствует, во-первых, акти-
вации IP3R, а во-вторых, образованию диа-
цилглицерола (ДАГ) и активации протеин-
киназы С, которая, в свою очередь, спо-
собна фосфорилировать и активировать 
трансмембранные Ca2+ каналы L-типа, что 
также увеличивает свободную внутрикле-
точную концентрацию кальция [24] (рис. 1). 

Кроме усиления сократительной спо-
собности миокарда, СГ оказывают влияние 
и на другие кардиотропные эффекты, реа-
лизуемые посредством как прямого, так и 
опосредованного действия. Прямое дей-
ствие заключается в непосредственном 
снижении симпатического тонуса (сниже-

ние выброса катехоламинов), в то время 
как опосредованное за счет гиперактива-
ции парасимпатической нервной системы 
из-за блокады Na+, K+-зависимой АТФазы 
на мембране нейронов, повышения выра-
ботки ацетилхолина в нервных терминалях 
и повышения чувствительности мускарино-
вых рецепторов к ним. Помимо этого, уве-
личенный ударный объем крови стимулиру-
ет барорецепторы дуги аорты и каротидно-
го синуса, что дополнительно рефлекторно 
повышает тонус блуждающего нерва. Пе-
речисленные эффекты в совокупности реа-
лизуются в виде снижения ЧСС (отрица-
тельный хронотропный эффект), возбуди-
мости (отрицательный батмотропный эф-
фект) и проводимости (отрицательный дро-
мотропный эффект) [18, 25]. 

 
 

 
 
Рис. 1. Клеточные особенности механизма действия сердечных гликозидов 
Fig. 1. Comprehensive cellular features of the cardiac glycosides action 
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Токсическое действие СГ обусловлено 
чрезмерным ингибированием Na+,  
K+-зависимой АТФазы. При остром отрав-
лении это приводит к нарушениям сразу в 
нескольких направлениях. Чрезмерное по-
вышение внутриклеточной концентрации 
ионов натрия и гипокалигистия в миокарде 
могут вызывать жизнеугрожающие желу-
дочковые аритмии [26]. Снижение активно-
сти синоатриального узла и замедление 
проведения по АВ-узлу создают предпо-
сылки для развития предсердных триггер-
ных (эктопических) и реципрокных 
(«re-entry») тахиаритмий [25]. 

Высокий риск интоксикации СГ связан с 
малой широтой их терапевтического дей-
ствия, длительным периодом полуэлимина-
ции, значительным влиянием экстракар-
диальных факторов. Интоксикация может 
развиваться даже при нормальной концен-
трации СГ в плазме [27]. Чувствительность 
миокарда к токсическому действию СГ по-
вышают гиперкальциемия, гипокалиемия, 
гипомагниемия, почечная недостаточность, 
гипоксемия, нарушение кислотно-основного 
состояния плазмы, высокое содержание эн-
догенных кардиотонических стероидов  
[28, 29]. Необходимо также учитывать взаи-
модействие СГ с совместно назначенными 
лекарственными средствами. 

 
Фармако- и токсикокинетика 
Несмотря на близость химической 

структуры СГ отличаются по параметрам 
фармакокинетики. Это объясняется степе-
нью полярности молекул, которая зависит 
от наличия гидроксильных групп в агли-
коне: полярные СГ (строфантин) хорошо 
растворимы в воде, плохо всасываются из 
ЖКТ и почти не связываются с белками 
плазмы, в то время как неполярные (диги-
токсин) – наоборот. В настоящее время 
наиболее изученным с точки зрения отрав-
лений считается дигоксин, молекула кото-
рого относительно полярна. Дигоксин на 
70–80 % всасывается из проксимального 
отдела тонкой кишки. Биодоступность его 
при приеме внутрь варьируется в пределах 

от 50 % до 90 %, но при приеме в форме 
желатинизированных капсул достигает  
100 %. Около 75 % дозы гликозида элими-
нируется с мочой в неизмененном виде. В 
малой степени дигоксин метаболизируется 
печенью и кишечной микрофлорой (с обра-
зованием соответственно неактивных ди-
гоксигенина и дигидродигоксина). Система 
цитохромов Р450 не играет значительной 
роли в кинетике дигоксина, что исключает 
значительное влияние активаторов и инги-
биторов данного фермента на кинетику 
препарата [18]. Однако при этом он являет-
ся субстратом гликопротеина Р энтероци-
тов и нефроцитов [30]. Индукторы глико-
протеина Р (рифампицин) ускоряют элими-
нацию дигоксина, ингибиторы (кларитроми-
цин) – замедляют и усиливают действие 
[31]. У людей с сохранненной функцией по-
чек период полувыведения дигоксина со-
ставляет 36–48 ч, дигитоксина – 8 дней, уа-
баина – 11 ч, олеандрина – 2,5 ч. 

Особенности биораспределения СГ 
можно рассмотреть на примере дигоксина. 
При пероральном поступлении дигоксин 
следует двухфазной (двухкомпартментной) 
модели распределения [32]. В начальную 
фазу препарат накапливается в централь-
ном компартменте (малый объем), состоя-
щем в основном из плазмы и тканей с вы-
сокой перфузией, таких как печень. Вскоре 
наступает вторая, более медленная фаза 
распределения, которая перемещает ле-
карственное средство из плазмы в пери-
ферический глубокий тканевой компарт-
мент (большой объем), который включает в 
себя сердце (рис. 2). Следовательно, выра-
женность и время начала клинических 
(кардиальных) проявлений интоксикации 
зависит от накопления дигоксина во вто-
ром компартменте. Поэтому концентрация 
препарата в плазме не может отражать ис-
тинную концентрацию лекарственного 
средства в точке приложения дигоксина 
(миокард) до достижения равновесия кон-
центрации препарата между компартмен-
тами (не менее 6 часов от момента отрав-
ления). Доказано, что концентрация дигок-
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сина в органах и тканях до установления 
равновесия выше, чем таковая в плазме, 
что также может привести к неверной ин-
терпретации употребленной дозы. Этим 
также объясняется поздний пик клиниче-
ских проявлений интоксикации (чаще не 
раньше 6 часов), несмотря на более раннее 
достижение максимальной концентрации 
дигоксина в плазме (1–2 часа) [33]. 

 
Клиническая картина острой  
гликозидной интоксикации 
Картина острой интоксикации в целом 

сходна и не зависит от вида СГ. Выделяют 
кардиальные и экстракардиальные симп-
томы интоксикации. Кардиальные симпто-
мы включают различные виды нарушений 
ритма и проводимости сердца: пароксиз-
мальную предсердную тахикардию, тахи-
кардию из атриовентрикулярного узла, 
двунаправленную желудочковую тахикар-
дию или синусовую брадикардию. Наибо-
лее частым проявлением нарушения про-
водимости является развитие атриовентри-
кулярной блокады, нередко сочетаемое с 
идиовентрикулярным ритмом, что при пол-
ной блокаде и ФП называют синдромом 
Фредерика [34]. Именно тяжесть кардиаль-
ных нарушений определяет исход интокси-
кации. Основной причиной смерти является 
фибрилляция желудочков и возникающая 
вследствие этого острая сердечно-
сосудистая недостаточность [25]. Экстра-
кардиальные проявления при остром 
отравлении СГ представлены чаще всего 
психоневрологическими (головокружение, 
спутанность сознания, нарушение зрения, 
слабость, дезориентация) и желудочно-
кишечными (анорексия, тошнота, рвота, 
диарея) симптомами [18]. 

 
Диагностика острой  
гликозидной интоксикации 
Стратификация риска смерти при 

острой гликозидной интоксикации в насто-
ящее время не разработана. Это связано c 
рядом причин. Во-первых, низкая корреля-
ция между концентрацией дигоксина в 

плазме и тяжестью клинических проявле-
ний интоксикации, что связано с особенно-
стями распределения. Во-вторых, наличие 
эндогенных дигиталис-подобных факторов 
в организме может в той или иной степени 
влиять на значение концентрации СГ [18]. 
В-третьих, индивидуальный профиль паци-
ентов и сопутствующие состояния, прием 
некоторых препаратов делают границу ин-
токсикации весьма условной. Тем не менее, 
общепринятым значением, при котором 
риск острой интоксикации возрастает, счи-
тается концентрация дигоксина в плазме 
2,0 нг/мл [18, 25]. Для верификации диа-
гноза необходимо учитывать анамнез и 
клинические симптомы с целью уточнения 
источника отравления и примерной дозы 
СГ [18, 35]. Риски, связанные с интоксика-
цией, уменьшаются, если на ЭКГ отсут-
ствуют признаки аритмии, концентрация 
ионов калия в плазме определяется в пре-
делах референсных значений и концентра-
ция дигоксина ниже 2,3 нмоль/л [36]. При 
отравлении СГ чаще всего повышается кон-
центрация ионов калия в плазме (особенно 
при нарушенной почечной функции), но воз-
можны нормо- и гипокалиемия [18]. По дан-
ным Bismuth C. et al. границей неблагопри-
ятного прогноза при острой интоксикации 
СГ необходимо считать уровень калия в 
плазме в диапазоне 5,0–5,5 ммоль/л [37]. 

В настоящее время обязательным яв-
ляется проведение токсикологического ис-
следования. Для лабораторной диагности-
ки СГ наиболее часто используют поляри-
зационный флуоресцентный иммуноанализ 
(ПФИА) [35, 38]. СГ обладают свойством 
перекрестной иммунореактивности, что 
позволяет оценивать при помощи антител к 
дигоксину не только концентрацию дигок-
сина, но и других СГ. Вместе с тем неспе-
цифичность может быть и недостатком. 
Реже могут быть применены хемолюминес-
центный и турбидиметрический иммуно-
ферментный анализ [38]. Широкое приме-
нение нашла также масс-спектрометрия в 
сочетании с высокоэффективной или со 
сверхбыстрой жидкостной хроматографией 
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[39]. В качестве экспресс-диагностики раз-
работаны и внедряются в практику иммуно-
хроматографические тест-полоски [40]. 

Кроме вышеперечисленных методов 
диагностики особое место занимает элек-
трокардиография. Отравление СГ зачастую 
характеризуется проявлением типичных 
для данного состояния ЭКГ-паттернов: ко-
рытообразное смещение сегмента RS –  
Т ниже изолинии, наличие двухфазного или 
отрицательного зубца Т, а также наруше-
ния ритма и проводимости, о которых было 
сказано выше. 

 
Лечение острой гликозидной  
интоксикации 
Лечение острого отравления сердеч-

ными гликозидами должно быть комплекс-
ным и включать детоксикационную, анти-
дотную, патогенетическую и симптоматиче-
скую терапию (рис. 2). 

 
Ускорение элиминациии СГ 
из организма и детоксикация 
Долгое время терапия острого отрав-

ления СГ ограничивалась лишь мероприя-
тиями, направленными на ограничение вса-
сывания вещества из желудочно-кишечного 
тракта, и поддерживающей терапией. Ве-
дущим подходом в лечении считалось при-
менение энтеросорбентов в виде активиро-
ванного угля. Из других сорбентов ряд ав-
торов обнаружили положительный эффект 
от применения холестирамина и колести-
пола, прием которых сопровождался выде-
лением дигитоксина с калом посредством 
усиления выведения препарата из энтеро-
гепатической циркуляции и снижения вса-
сывания в ЖКТ [41, 42]. Во второй поло-
вине ХХ века были разработаны методы, 
целью которых являлась скорейшая эли-
минация СГ из организма. В 1978 г. были 
предложены методы гемоперфузии и гемо-
диализа через угольные фильтры для вы-
ведения дигоксина и дигитоксина [43]. Кли-

ренс препарата повышался при использо-
вании гемофильтрации, однако состояние 
пострадавших улучшалось незначительно. 
Причиной неэффективности является 
большой объем распределения дигоксина в 
тканях, а также большая масса молекулы. 
В настоящее время однозначно определе-
но, что эффективность любых экстракор-
поральных методов детоксикации при 
отравлении СГ не доказана, и к примене-
нию они не рекомендованы [44]. 

В 2006 г. был опубликован систематиче-
ский обзор 24 исследований (1966–2006 гг.), 
посвященных характеристике антидотов и 
средств патогенетической и симптоматиче-
ской терапии при острой гликозидной ин-
токсикации [45]. Обсуждалось использова-
ние атропина, изопреналина, фруктозо-1,6-
дифосфата, глюкагона, натрия гидрокар-
боната, солей магния, фенитоина, Fab-
фрагментов антител к дигоксину и много-
кратное применение активированного угля. 
Впоследствии из этого списка были исклю-
чены 22 обзора, так как в них рассматри-
вались результаты нерандомизированных 
клинических испытаний. 

В одном из исследований данного мета-
анализа для ускорения элиминации СГ 201 
пострадавший принимал внутрь активиро-
ванный уголь по 50 г каждые 6 ч на протя-
жении 3 дней [46]. При многократном при-
менении активированного угля смертность 
уменьшилась на 5 % (16 случаев против 3; 
ОР = 0,31, 95 % ДИ 0,12–0,83), число случа-
ев тяжелых аритмий – на 5 % (14 случаев 
против 3; ОР = 0,21, 95 % ДИ 0,06–0,71), 
потребность в кардиостимуляции – на 5,5 % 
(11 случаев против 1; ОР = 0,09, 95 %  
ДИ 0,01–0,70). В результате вышеприве-
денного и ряда других исследований было 
доказано, что оптимально принимать акти-
вированный уголь в дозе 50 г в течение 2 ч 
после отравления с последующим приемом 
в дозе 0,5–1,0 г/кг массы тела пациента 
каждые 2–4 ч [47]. 
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Рис. 2. Лечение острой гликозидной интоксикации 
Fig. 2. Management of acute cardiac glycoside poisoning 

 
Антидотная терапия 
В другом исследовании вышеуказанно-

го систематического обзора для лечения 
острой интоксикации желтым олеандром 
использовали Fab-фрагменты антител к ди-
гоксину [48]. В исследовании приняли уча-
стие 34 пациента с острой гликозидной ин-
токсикацией желтым олеандром, которые 
получали антитела к дигоксину. Было уста-
новлено, что спустя 2 ч после введения 
Fab-фрагментов аритмии прекратились  
у 15 пациентов, в контрольной группе –  
у 2 пациентов (p < 0,001). Также определе-
но, что при введении Fab-фрагментов зна-
чительно увеличилась частота сердечных 

сокращений у пациентов с брадиаритмиями 
(с 49,1 до 66,8 уд./мин.), в плазме через 2 ч 
снизился уровень ионов калия. В контроль-
ной группе эти показатели практически не 
изменились. 

В другом когортном исследовании  
150 пациентов с тяжелой острой гликозид-
ной интоксикацией получали Fab-
фрагменты антител к дигоксину. У 80 % по-
страдавших через 19 мин. симптомы 
отравления проходили [49]. 

Fab-фрагменты антител к дигоксину не 
обладают видовой специфичностью и, вви-
ду своей перекрестной иммунореактивно-
сти, связывают другие СГ [50]. Отсутствие 
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Fc-фрагмента приводит к снижению воз-
никновения аллергических реакций (в 1 % 
случаев), а также к уменьшению молекулы, 
что приводит к значительному увеличению 
объема распределения [51]. Fab-фрагменты 
антител связывают молекулу СГ в неактив-
ный комплекс, и, обладая высоким аффи-
нитетом к Na+, K+-зависимой АТФазе, пре-
пятствуют ее ингибированию гликозидами. 
При введении Fab-фрагментов концентра-
ция СГ в плазме в течение 30 мин снижает-
ся до следовых значений. Комплекс СГ с 
Fab-фрагментом при нормальной функции 
почек элиминируется с мочой за 15–20 ч 
[52]. Необходимо отметить, что анализато-
ры не различают свободные СГ от связан-
ных [53]. 

На сегодняшний день в США зареги-
стрировано 2 препарата Fab-фрагментов 
антител к дигоксину – DigiFab и Digibind 
(ампулы, содержащие 40 мг и 38 мг  
Fab-фрагментов овечьих антител соответ-
ственно). Содержимое ампулы вводится 
внутривенно после разведения в 4 мл воды 
для инъекций. Препараты имеют высокую 
стоимость, поэтому должны быть опреде-
лены точные показания к его применению и 
оптимальный режим дозирования. Управ-
лением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and drug administration, FDA) одобре-
ны следующие показания к назначению 
Fab-фрагментов к дигоксину при острой 
интоксикации [54]: 

1. Любая передозировка дигоксином, 
приведшая к жизнеугрожающей аритмии 
(желудочковой тахикардии или фибрилля-
ции желудочков, асистолии, атриовентри-
кулярной блокаде 2 степени (Мобитц II) или 
полной атриовентрикулярной блокаде, 
брадикардии). 

2. Разовое употребление смертельной 
дозы (> 10 мг у здоровых взрослых; > 4 мг 
(> 0,1 мг/кг) у здоровых детей). 

3. Признаки органной недостаточности 
(почечной недостаточности, нарушении со-
знания). 

4. Гиперкалиемия (> 5,5 мг-экв/л у 
взрослых; > 6 мг-экв/л у детей). 

5. Концентрация СГ в плазме более  
10 нмоль/л. 

Согласно FDA, введение антидота 
должно осуществляться единовременно и в 
больших дозах исходя из концентрации СГ 
в плазме или поглощенной дозы (при неиз-
вестном количестве яда – 20 доз (800 мг), 
при известном – из расчета, что одна ампу-
ла инактивирует примерно 0,5 мг СГ). Од-
нако оптимальный режим дозирования до 
сих пор не установлен. Многие исследова-
тели считают, что антидот вводят в не-
оправданно больших дозах, ориентируясь 
лишь на концентрацию СГ в плазме и коли-
чество яда без учета особенностей распре-
деления. Ряд авторов полагают, что опти-
мально использовать Fab-фрагменты анти-
тел в стартовой дозе 80 мг, затем вводить 
повторно в этой же дозе [33, 55], исходя из 
двухкомпартментной модели распределе-
ния. Более детально данный подход к тера-
пии удалось подтвердить методом физио-
логического фармакокинетического моде-
лирования (Physiologically based 
pharmacokinetic model – PBPM). В исследо-
вании Bracken L.M. et al. фармакокинетику 
дигоксина изучали в организме, разделен-
ном на 10 компартментов: плазму, сердце, 
скелетные мышцы, жировую ткань, голов-
ной мозг, кости, кожу, печень, почки и 
остаточный объем распределения. В ис-
следовании принимали участие пациенты с 
клинической картиной острой интоксика-
ции дигоксином, у которых оценивали кон-
центрацию дигоксина в плазме в разные 
периоды до и после лечения Fab-
фрагментами антител. Аналогичные пока-
затели были получены при помощи моде-
лирования. Между реальными и моделиро-
ванными данными регистрировалась силь-
ная корреляция (r > 0,7; p < 0,005 во всех 
случаях). Это подтверждает валидность 
модели. По моделированным концентраци-
ям дигоксина в компартментах в различных 
временных точках было установлено, что 
болюсное введение антидота в большой 
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концентрации менее эффективно, чем 
дробное введение в намного более низких 
концентрациях. Это заключение было под-
тверждено и в клинической части того же 
исследования. Дробное введение  
Fab-фрагментов в дозе 80 мг четырехкрат-
но приводило к значительно более низкой 
концентрации дигоксина на всех контроль-
ных точках по сравнению с введением  
800 мг однократно [56]. 

При невозможности введения Fab-
фрагментов антител к дигоксину проводят 
инфузионную терапию. При этом необхо-
димо учитывать содержание электролитов 
в плазме и кислотно-основное равновесие. 
В Российской Федерации в качестве не-
специфического антидота используют ди-
меркаптопропансульфонат натрия (уни-
тиол). За счет двух сульфгидрильных групп 
через лактонное кольцо унитиол связывает 
циркулирующие СГ, и тем самым реактиви-
рует Na+-К+-АТФазу. Препарат вводят внут-
римышечно в виде 5 % водного раствора 
из расчета 1 мл на 10 кг массы тела паци-
ента 2–3 раза в сутки в течение 3–4 сут. 
Допустимо введение в однократной дозе 
250–500 мг (5–10 мл 5 % раствора). Суточ-
ная доза составляет 3 г и более  
(15–20 мг/кг). 

 
Лечение аритмий 
Для устранения брадикардии и атрио-

вентрикулярной блокады целесообразно 
введение м-холиноблокатора атропина в 
дозе 0,5–1 мг (детям – в дозе 0,01 мг/кг 
массы тела) и повторное введение через  
5 мин при необходимости. При частоте 
сердечных сокращений менее 40 ударов в 
минуту атропин вводят в дозе 2–3 мг [36]. В 
больших дозах он может вызывать тахиа-
ритмии. При наджелудочковых тахиаритми-
ях применяют β-адреноблокаторы, пре-
имущественно короткодействующий эсмо-
лол, так как он меньше нарушает атриовен-
трикулярную проводимость. При желудоч-
ковой тахикардии и фибрилляции желудоч-
ков внутривенно вводят лидокаин в дозе 
1,0–1,5 мг/кг (в дальнейшем в дозе  

1–4 мг/мин) или фенитоин (в нагрузочной 
дозе 15–20 мг/кг), слабо влияющие на ат-
риовентрикулярную проводимость [12]. В 
случае возникновения полиморфной желу-
дочковой тахикардии по типу «пируэт» тре-
буется внутривенное введение раствора 
сернокислой магнезии в дозе 1–3 г за  
2–5 минут. Снижение концентрации СГ при 
использовании Fab-фрагментов антител к 
дигоксину также способствует устранению 
аритмий [12, 36, 45, 57]. Кроме этого, ряд 
авторов отмечают высокий антиаритмоген-
ный эффект при использовании таурина в 
случае интоксикации СГ [58, 59], что связа-
но с модулирующим действием таурина на 
концентрацию ионов кальция и натрия в 
цитозоле за счет реактивации Na+/Ca2+-
переносчика и предотвращения кальций-
индуцированной гибели кардиомиоцитов 
[60]. Применение электрической кардио-
версии не рекомендуется из-за высокого 
риска развития фибрилляции желудочков 
[61]. Запрещено использование недигидро-
пиридиновых блокаторов кальциевых кана-
лов (верапамила), α-, β-адреноблокаторов 
(карведилола), амиодарона, хинидина, про-
пафенона. Эти лекарственные средства 
ингибируют гликопротеин Р и снижают по-
чечный клиренс дигоксина [57, 62]. 

 
Лечение электролитных нарушений 
При острой гликозидной интоксикации 

достаточно часто возникает жизнеугрожа-
ющая гиперкалиемия, требующая неотлож-
ной коррекции. Необходимо помнить об 
опасности внутривенного введения кальция 
хлорида с целью устранения гиперкалие-
мии, вызванной токсическим действием СГ, 
так как ионы кальция способны усиливать 
проаритмогенное действие СГ [63]. Однако 
ряд авторов в клинических [64, 65] и экспе-
риментальных [66] исследованиях отмети-
ли, что введение кальция хлорида далеко 
не всегда ассоциируется с повышением 
смертности от интоксикации СГ. 

Доказана эффективность внутривенно-
го введения инсулина в растворе декстро-
зы для снижения уровня калия в плазме. 
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Так, в эксперименте на крысах с модели-
рованной интоксикацией дигоксином, такое 
введение приводило к снижению уровня 
ионов калия в плазме с 7,0 до 4,5 ммоль/л 
[67]. Устранению гиперкалиемии способ-
ствует также применение Fab-фрагментов 
антител к дигоксину [33, 48, 51]. 

 
Заключение 
Несмотря на многолетнюю историю 

изучения острой гликозидной интоксика-
ции, многие вопросы оптимального ведения 
пациентов остаются нерешенными. Частота 
отравлений и летальность от применения 
сердечных гликозидов остается слишком 
высокой. Особенности фармакологии глав-
ного представителя из группы СГ – дигок-
сина, а также его узкое терапевтическое 
окно являются главными факторами, ле-
жащими в основе развития тяжелой инток-
сикации. Особенно трудна диагностика и 
прогнозирование тяжести интоксикации 
ввиду множества факторов, влияющих на 
интерпретацию результатов лабораторных 
исследований. Картина отравлений СГ ши-
роко представлена различными патологи-

ческими изменениями, главными из кото-
рых являются жизнеугрожающие аритмии, 
электролитные нарушения и неврологиче-
ские расстройства. Основными направле-
ниями лечения являются детоксикационная 
антидотная терапия, а также коррекция 
развившихся осложнений. Доказана тера-
певтическая эффективность Fab-
фрагментов антител к дигоксину. Главным 
ограничением для использования данного 
метода являются отсутствие препарата в 
Российской Федерации, а также его высо-
кая стоимость, ввиду чего наиболее эф-
фективным может являться применение 
унитиола. Лечебный эффект достигается 
также при многократном применении акти-
вированного угля. Применение в качестве 
антидотов других средств требует более 
глубокого изучения и на сегодняшний день 
не является однозначно доказанным. Ос-
нова патогенетической терапии заключает-
ся главным образом в борьбе с жиз-
неугрожающими аритмиями, а также в про-
ведении детоксикационных мероприятий и 
коррекции электролитных нарушений. 
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