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аннотация. Цель. Систематизация повреждений клеток Пуркинье мозжечка для уточнения патогенеза ком-
бинированного отравления клозапином в сочетании с алкоголем и обоснования непосредственной причины 
смерти.
Материал и методы. Экспериментальные исследования проводили на 25 белых беспородных крысах, рас-
пределенных на 5 групп: контроль, группа I (клозапин 3 часа), группа II (клозапин 24 часа), группа III (кло-
запин + алкоголь 3 часа), группа IV (клозапин + алкоголь 24 часа). Оценку повреждений клеток Пуркинье 
осуществляли с использованием классификации повреждений нейронов
Результаты. В контрольной группе животных преобладали обратимые изменения клеток Пуркинье – первич-
ное раздражение, острое набухание (15–20 %). Необратимые изменения выявляли в 2–5 %.
При отравлениях клозапином число клеток Пуркинье, в которых развивались необратимые изменения 
(сморщивание, кариоцитолиз, тяжелые изменения, «клетки тени»), возрастало. Удельный вес таких изменений 
клеток Пуркинье составлял 30–40 %.
При отравлениях клозапином в сочетании с алкоголем число необратимых повреждений возрастало до 40–
60 % (особенно через 24 часа от начала эксперимента).
Количественные различия необратимых изменений клеток Пуркинье в опытных группах по сравнению с кон-
трольной группой статистически значимы (p < 0,05).
Заключение. В результате проведенных исследований установлены наиболее часто выявляемые повреждения 
клеток Пуркинье мозжечка при отравлении клозапином. Более выраженные повреждения клеток Пуркинье, 
с преобладанием необратимых изменений, обнаруживаются при сочетанном отравлении клозапином и ал-
коголем. Продолжительность эксперимента длительностью 24 часа приводит к более тяжелым изменениям 
клеток Пуркинье по сравнению с 3-часовой продолжительностью опыта.
Ключевые слова: клозапин, алкоголь, клетки Пуркинье, отравление
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abstract. Objectives. Systematization of cerebellar Purkinje cell injuries to clarify the pathogenesis of combined clozap-
ine-alcohol poisoning and to substantiate the immediate cause of death.
Material and methods. Experimental studies were performed on 25 white outbreed rats divided into 5 groups: control, 
group I (clozapine 3 hours), group II (clozapine 24 hours), group III (clozapine + alcohol 3 hours), group IV (clozap-
ine+alcohol 24 hours). The assessment of Purkinje cell injury was performed using the classification of neuronal 
damage.
Results. In the control group of animals reversible changes in Purkinje cells prevailed: primary irritation and acute 
swelling (15-20%). Irreversible changes were detected in 2-5%. In case of clozapine poisoning the number of Purkinje 
cells with irreversible changes (shrinking, karyocytolysis, severe changes, Ghost-like cells) was increased. The percent-
age of Purkinje cells with such changes was 30-40%. In case of combined clozapine-alcohol poisoning the percentage 
of irreversible Purkinje cells injury increased to 40-60% (especially 24 hours after starting the study). Quantitative 
differences in irreversible changes in Purkinje cells in the experimental groups were statistically significant if compared 
to the controls (p<0.05).
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Conclusion. As a result of the study the most commonly detected injuries of Purkinje cells of cerebellum in clozapine 
poisoning were revealed. The most prominent damage to Purkinje cells with predominance of irreversible changes were 
found in cases of combined clozapine-alcohol poisoning. 24-hour duration of the experiment led to the more severe 
Purkinje cell injuries if compared to the 3-hour duration.
keywords: clozapine, alcohol, Purkinje cells, poisoning
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◊ ВВЕДЕНИЕ
Нейролептики, в частности клозапин, являются 

причиной острых отравлений. Клозапин – атипичный 
нейролептик, применяемый для лечения заболеваний 
центральной нервной системы. В литературе описаны 
многочисленные осложнения, связанные с приемом 
клозапина: агранулоцитоз [1], миокардит [2–4], ката-
тония [5], альвеолит [6], усиление токсичности клоза-
пина при развитии инфекционных осложнений [7–9], 
рабдомиолиз [10], имитация инсульта [11], отсроченные 
осложнения при тяжелой клозапиновой интоксикации 
[12–13], кома [14].

В то же время такие особенности препарата, как 
дозозависимый эффект и низкий терапевтический 
индекс, сильное холиноблокирующее, периферическое 
альфа-адренолитическое действие обусловливают 
высокий риск возникновения опасных для жизни 
состояний при его применении. Особенно высок 
риск при сочетании применения клозапина и этанола 
[15]. Острое отравление клозапином, сопряженное 
с высоким риском летального исхода, может быть 
результатом непреднамеренной передозировки пре-
парата, идиосинкразии, суицидального поведения. 
Патогенез острых отравлений клозапином изучен 
недостаточно. Не до конца понятен танатогенез фаталь-
ных отравлений, что существенно снижает качество 
судебно-медицинской диагностики. На сегодняшний 
момент данные исследований, подробно раскрывающих 
терапевтические и токсические эффекты клозапина,  
разрозненны.

Цель. Систематизация повреждений клеток Пуркинье 
мозжечка для уточнения патогенеза острых отравлений 
клозапином в сочетании с алкоголем и обоснования 
непосредственной причины смерти.

◊ МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Экспериментальные исследования проводили 

на беспородных крысах самцах массой 200–250 г (n=25). 
Под общей ингаляционной анестезией (севофлюран 4 об% 
с потоком кислорода 2 л/мин в индукционной камере) 
энтерально через желудочный зонд вводили растворы 
в объеме 10 мл/кг веса животного. Выделили следующие 
группы животных:

• I группа (контрольная), n=5 – раствор NaCl 0,9 % – 
10 мл/кг;

• II группа («клозапин»), n=5 – клозапин в дозе 150 мг/кг 
в растворе NaCl 0,9 % – 10 мл/кг, продолжительность 
эксперимента 3 часа;

• III группа («клозапин+алкоголь»), n=5 – клозапин 
в дозе 150 мг/кг в растворе 40 % спирта этилового – 10 мл/кг 
мл, продолжительность эксперимента 3 часа;

• IV группа («клозапин»), n=5 – клозапин в дозе 
150 мг/кг в растворе NaCl 0,9 % – 10 мл/кг, продолжи-
тельность эксперимента 24 часа;

• V группа («клозапин+алкоголь»), n=5 – клозапин 
в дозе 150 мг/кг в растворе 40 % спирта этилового – 10 мл/кг, 
продолжительность эксперимента 24 часа.

После введения препаратов животное просыпалось 
и оставалось в виварии на 3 ч и 24 часа в условиях сво-
бодного доступа к воде, но без пищи. Через 3 ч и 24 часа 
проводили повторную анестезию (севофлюран 4 об% 
с потоком кислорода 2 л/мин в индукционной камере), 
с последующей эвтаназией.

Мозжечок фиксировали в 10 % нейтральном формалине 
и заливали в парафин. Гистологические срезы мозжечка 
окрашивали гематоксилином и эозином, по Нисслю. 
Повреждение нейронов оценивали в соответствии 
с классификацией, включающей: 1) острое набухание; 
2) первичное раздражение; 3) гидропические изменения; 
4) жировые дистрофии; 5) обызвествление; 6) сморщива-

Показатели повреждений в процентах (%) клеток Пуркинье 
в различных экспериментальных группах, Ме (lQ; hQ)

Damage rates (%) of Purkinje cells in different experimental groups, iU (lQ; hQ)

Вид повреждения

Группы

I II III IV V

Контроль Клозапин 3 часа Клозапин  
с алкоголем 3 часа Клозапин 24 часа Клозапин  

с алкоголем 24 часа
Обратимые  

повреждения, %
17,5

(15,9–17,7)
62,3*

(58,1–65,6)
47,4*^

(42,3–52,1)
45,1*^

(41,0–47,8)
27,2*^#&

(24,3–29,2)

Необратимые  
повреждения, %

3,6
(2,8–4,1)

35,2*
(31,0–37,8)

36,7*
(33,2–39,1)

52,2*^#

(47,3–55,6)
60,5*^#

(57,1–63,5)

Примечание: * – р<0,05 при сравнении с контролем; ̂  – при сравнении с клозапином 4 часа; # – р<0,05 при сравнении 
с клозапином с алкоголем 3 часа; & – при сравнении с клозапином 24 часа
Note: * – p<0.05 when compared with control; ^ – when compared with clozapine 3 hours; # – p<0.05 when compared with 
clozapine and alcohol 3 hours; & – when compared with clozapine 24 hours
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Рис. 1. Обратимые изменения клеток Пуркинье через 
24 часа после введения клозапина, окрашивание гемато-
ксилин-эозином, ×400: острое набухание клеток, первичное 
раздражение (смещение ядра и ядрышка)
Fig. 1. Reversible changes in Purkinje cells after 24 hours since 
administration of clozapine; staining with hematoxylin and 
eosin, magnification ×400: acute cell swelling, primary irritation 
(displacement of the nucleus and nucleolus).

Рис. 2. Необратимые изменения клеток Пуркинье через 
24 часа после введения клозапина, окрашивание гемато-
ксилин-эозином, ×400: тяжелые изменения, кариоцитолиз, 
«клетки-тени»
Fig. 2. Irreversible changes in Purkinje cells after 24 hours since 
administration of clozapine; staining with hematoxylin and eosin, 
magnification ×400: severe changes, karyocytolysis, Ghost-like cells

Рис. 4. Необратимые изменения клеток Пуркинье через 
24 часа после введения клозапина, окрашивание гемато-
ксилин-эозином, ×400: сморщивание, тяжелые изменения, 
кариоцитолиз
Fig. 4. Irreversible changes in Purkinje cells after 24 hours since 
administration of clozapine; staining with hematoxylin and eosin, 
magnification ×400: shrinkage, severe changes, karyocytolysis

Рис. 3. Обратимые изменения клеток Пуркинье через 
24 часа после введения клозапина с алкоголем, окрашивание 
гематоксилин-эозином, ×400: вакуолизация цитоплазмы, 
острое набухание клеток, первичное раздражение
Fig. 3. Reversible changes in Purkinje cells after 24 hours since 
administration of clozapine and alcohol; staining with hematoxylin 
and eosin, magnification ×400: cytoplasm vacuolation, acute 
cell swelling, primary irritation

ние; 7) тяжелые изменения; 8) ишемическое изменение; 
9) кариоцитолиз; 10)«клетки-тени»; 11) нейронофагия; 
12) сателлитоз; 13) пигментные дистрофии [16].

Оценивали повреждения не менее 100 клеток Пурки-
нье в каждом наблюдении. Для статистического анализа 
использовали программы Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.) 
и MedCalc 12.5.0.0 (MedCalcSoftwarebvba). Средние 
значения представляли медианой с межквартильным 
интервалом. Межгрупповые различия показателей 
оценивали при помощи U-критерия Манна – Уитни 
и принимали статистически значимыми при уровне 
р<0,05. Эксперименты проводили в соответствии 
с требованиями Директивы 2010/63/EU Европейского 

парламента и совета европейского союза по охране 
животных, используемых в научных целях [17].

◊ резУльТаТы и иХ обсУЖДение
В контрольной группе животных преобладали обра-

тимые изменения клеток Пуркинье мозжечка: первичное 
раздражение, острое набухание (15–20 %). Необратимые 
повреждения клеток Пуркинье мозжечка («клетки-тени», 
сморщивание нейронов и т. д.) составляли 2–5 %.

В группе животных, которым вводили клозапин, 
через 4 часа отмечали возрастание числа клеток Пур-
кинье с признаками альтерации и регистрировали как 
обратимые (60–70 %), так и необратимые повреждения 
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Рис. 5. Единичные клетки Пуркинье, кариолизис. Клозапин 
с алкоголем через 24 часа. Окрашивание гематоксилином 
и эозином, ×400
Fig. 5. Single Purkinje cells, karyolysis. Clozapine and alcohol after 
24 hours. Staining with hematoxylin and eosin, magnification ×400

Рис. 6. Необратимые изменения клеток Пуркинье через 
24 часа после введения клозапина, окрашивание по Нисслю, 
×400: лизис вещества Ниссля
Fig. 6. Irreversible changes in Purkinje cells after 24 hours since 
clozapine administration, Nissl staining; magnification ×400: 
Nissl substance lysis

(30–40 %). Через 24 часа после отравления клозапином 
возрастало число клеток Пуркинье с признаками необ-
ратимых повреждений: из них обратимых повреждений 
клеток 40–50 % (рис. 1), необратимых – 45–55 % (рис. 2).

Через 3 часа после отравления клозапином в сочетании 
с этанолом, обнаружили повреждения клеток Пуркинье: 
из них обратимых 37–55 %, необратимых 40–60 %.

Через 24 часа после комбинированного отравления 
клозапином в сочетании с алкоголем выявили обратимые 
25–30 % и необратимые изменения 60–70 % (см. рис. 3, 4). 
Также обнаружили отсутствие клеток Пуркинье на значи-
тельных участках их локализации (см. рис. 5). Отмечали 
снижение интенсивности окрашивания вещества Ниссля 
вплоть до полного его исчезновения (см. рис. 6).

Результаты исследования представили в таблице.
Таким образом, клозапин в сочетании с алкоголем 

оказывает повреждающее действие на клетки Пурки-
нье. Проведенные ранее исследования свидетельствуют 
о развитии дистрофических изменений нейронов коры 
головного мозга [18]. Механизмы токсичности клозапина 
рассматриваются в ряде исследований [19–23]. Клозапин 
также вызывает повреждение клеток миокарда, легких 
[15, 25, 26]. Более значительные повреждения в органах 
развиваются при сочетанном воздействии клозапина 
и этанола. При поступлении в организм этанол превра-
щается в ацетальдегид, обладающий свойством повре-
ждать мембраны клеток. Этанол и ацетальдегид угнетают 
энергетический метаболизм клеток за счет повреждения 
митохондрий. Кроме того, они обладают способностью 

активировать перекисное окисление липидов. Помимо 
этого, повреждение клеток усугубляется активацией 
лизосомальных гидролитических ферментов. В меха-
низмы повреждающего эффекта этанола подключается 
выброс катехоламинов. Важным моментом в патогенезе 
повреждений, вызываемых этанолом, является влияние 
катехоламинов и нарушение гемомикроциркуляции [26, 27].

◊ ЗАКЛюЧЕНИЕ
Клозапин повреждает клетки Пуркинье, что подтвер-

ждается возрастанием числа нейронов, в которых реги-
стрируются признаки как обратимых, так и необратимых 
повреждений. Альтерация клеток Пуркинье усиливается 
к 24 часам от начала эксперимента. Более значимые по-
вреждения клеток Пуркинье отмечаются при сочетанном 
воздействии клозапина и этанола.

Обратимые и необратимые изменения клеток Пуркинье 
через 24 часа после введения клозапина и его сочетания 
с алкоголем.
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