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В последние годы отмечается существенный рост
количества отравлений атипичными нейролептиками.
Наиболее тяжелые острые отравления среди препара�
тов этой группы вызывает азалептин [1, 2]. В г. Москве
99,7% криминальных отравлений происходит вследст�
вие применения азалептина в сочетании с алкоголем

[3]. По данным НИИ скорой помощи им. Н. В. Склифо�
совского, удельный вес отравлений азалептином увели�
чился до 12,6%, а летальность составила 12—18% [4, 5].
За рубежом летальность при отравлении азалептином
составляет около 10% [2]. 

Азалептин был создан в 1968 году и до настояще�
го времени является одним из самых высокоэффектив�
ных препаратов, применяемых в психиатрии. Высокий
риск отравления данным препаратом объясняется уз�
ким диапазоном между терапевтическими и токсичес�
кими концентрациями азалептина [2, 6, 7]. Терапевти�
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ческий эффект традиционных нейролептиков связан с
выраженной блокадой дофаминовых D2�рецепторов
мозга, что, в свою очередь, вызывает высокий риск раз�
вития экстрапирамидных расстройств (ЭПР). 

С возрастанием концентрации азалептина риск
развития ЭПР увеличивается в связи с повышением
степени его связывания с D2�рецепторами [8]. Это
обусловлено тем, что наряду с антидофаминергичес�
ким азалептин обладает антисеротонинергическим,
антигистаминным, антимускариновым, центральным
и периферическим антихолинергическим и α1, α2�ад�
ренолитическим свойствами [2, 9—11]. Это вызывает
гипертермию, поздние дискинезии, возбуждение, ги�
по� и гипертензию, головокружение, рефлекторную и
синусовую тахикардию, сонливость, гиперсаливацию
или сухость во рту, нарушение аккомодации, недержа�
ние мочи и др. 

Азалептин вызывает дозозависимое блокирова�
ние обратного захвата норэпинефрина и селективно
блокирует ГАМКА�рецепторы, что является одним из
механизмов развития сильного антипсихотического эф�
фекта, но повышает риск развития судорожного синд�
рома, тремора, тошноты, головокружения [12, 13]. Кро�
ме того, он дозозависимым образом блокирует
кальциевые каналы и, вследствие этого, приводит к ре�
поляризационным нарушениям сердечной деятельнос�
ти, неспецифическим изменениям зубцов T и интервала
ST , удлинению интервала QT на ЭКГ и изменению ча�
стоты сердечных сокращений [14]. 

Опасными осложнениями, приводящими к леталь�
ному исходу, являются развитие агранулоцитоза, судо�
рожного синдрома, сердечно�сосудистых нарушений, пе�
ченочной недостаточности, НЛС, сахарного диабета. 

Наиболее характерными клиническими симпто�
мами НЛС при острых отравлениях азалептином, по
данным отдельных авторов, являются спутанность со�
знания и дезориентация, профузная потливость, тахи�
кардия, повышение температуры тела [11, 15]. Описаны
летальные случаи вследствие осложнения НЛС отеком
легких и острой почечной недостаточностью [3].

Азалептин быстро и достаточно полно всасывается
в желудочно�кишечном тракте при пероральном пути
введения в организм. Максимальная концентрация в
плазме крови определяется через 1—4 ч [2]. Он проника�
ет через гематоэнцефалический барьер, однако накапли�
вается в мозге в значительно меньших количествах, чем
в печени, легких, почках [16]. Наибольшее накопление
препарата и его основного метаболита (норклозапина)
отмечается в легких [17]. Азалептин характеризуется
высокой липофильностью, его связь с белками достига�
ет 90—95%, абсолютная биодоступность — 50—60%.
Объем его распределения достаточно высок — 2—5 г/кг,
что обусловливает невысокое содержание препарата и
его метаболитов в крови [2]. 

Метаболизм азалептина происходит главным об�
разом в печени цитохромом Р�4501А2 и Р�4503А4 в про�
цессе деметилирования, окисления ароматического
кольца и конъюгации. В тканях мозга азалептин мета�

болизируется каталазным окислением флавин содержа�
щей монооксигеназой, его основным метаболитом явля�
ется клозапин�N�оксид [18]. 

По данным отечественных исследователей, в
клинической картине острых отравлений азалептином
основное место занимают синдромы психоневрологи�
ческих расстройств, нарушения дыхания и сердечно�
сосудистой системы. Токсические эффекты проявля�
лись через 1—2 ч и достигали своего пика через 4—6 ч
после приема яда и характеризовались в основном уг�
нетением ЦНС и дыхательной системы, гипертензией
или ортостатической гипотензией, синусовой тахикар�
дией, холинолитическими эффектами.

По данным Д. Г. Слюндина, А. С. Ливанова и соавт.
(2004) [3], отравления азалептином сочетаются, как пра�
вило, с алкогольным опьянением (средние концентрации
азалептина в моче 11,7 мкг/мл, этанола в крови и моче —
2,2%о и 3,0%о, соответственно), характеризуются быст�
рым развитием расстройств сознания, кратковременнос�
тью токсикогенной фазы. По данным Г. А. Ливанова и со�
авт. (2002) [19], у больных с острыми тяжелыми
отравлениями азалептином и другими ядами нейротроп�
ного действия возникает полиорганная недостаточность.

При этом среди органов мишеней одним из основ�
ных является головной мозг. 

Согласно данным литературы, подавляющее ко�
личество работ, посвященных изучению патоморфоло�
гических изменений головного мозга при отравлениях,
касается случаев смерти от острой алкогольной инток�
сикации. В головном мозге наблюдается набухание тел
астроцитов, во всех слоях коры — значительное коли�
чество остро лизирующих нейронов, клеток — теней,
большинство из которых фагируется глией, возрастает
число сморщенных клеток, в базальных ядрах полуша�
рий и ядрах ствола мозга прослеживаются отчетливые
изменения нейронов; отмечаются расстройства микро�
циркуляции с резко выраженным полнокровием ка�
пиллярной и венозной частей микроциркуляторного
русла и образованием множественных рассеянных диа�
педезных кровоизлияний. Стенки капилляров и венул
набухшие, периваскулярные пространства расширены,
заполненные белковой жидкостью; просветы артерий
мелкого калибра и прекапилляров расширены, их стен�
ка истончена; сосуды вещества головного мозга с явле�
ниями резкой дистонии, отмечается выраженная их из�
витость, на поперечных срезах — «гофрированность»,
отечное разрыхление стенок, периваскулярный отек;
наблюдается распространенный фиброз капилляров и
артериол, многие мелкие артерии гиалинизированы, в
более крупных — значительное утолщение адвентиции,
в коре полушарий большого мозга и мозжечка выявля�
ются участки капиллярных запустеваний [20—22]. 

В то же время, морфологические изменения го�
ловного мозга при остром комбинированном отравле�
нии азалептином и этиловым алкоголем исследованы
недостаточно.

В соответствии с этим целью нашего исследова�
ния явилось изучение морфологических изменений го�
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ловного мозга при острых комбинированных отравле�
ниях азалептином и этиловым алкоголем. 

Материал и методы
Гистологическое исследование коры головного мозга (те�

менная область) проведено у 26 умерших людей в результате
острого ( в течение первых суток) комбинированного отравле�
ния азалептином и этиловым алкоголем. Из них мужчин — 19,
женщин — 7. Возраст умерших составил от 22 до 63 лет. Кон�
центрация этилового спирта в крови составляла от 1,4%о до
4,1%о.

Кусочки мозга фиксировали в 10% формалине и заливали
в парафин. Гистологические срезы окрашивали гематоксили�
ном и эозином и по Нисслю с последующим анализом морфо�
логических изменений с помощью микроскопа Olympus ВХ 41.
Морфологические изменения нервных клеток оценивали в со�
ответствии с существующей классификацией («Гистопатоло�
гия центральной нервной системы», «Медицина», М., 1969 г.).

Результаты и обсуждение

I. Кора мозга.
1. Молекулярный слой. Ядра нейронов преиму�

щественно гиперхромные. Хроматин распылен в ядрах
или располагается в виде глыбок по периферии ядер.
Ядрышки в ядрах располагаются в основном эксцент�
рично, смещены к периферии ядер. Клетки микроглии
небольших размеров с гиперхромными, интенсивно ок�
рашенными ядрами. Ядра истинных клеток глии (оли�
годендроциты, астроциты) светлые, глыбки хроматина
рассеяны в ядрах и по их периферии. Вокруг большин�
ства клеток глии обнаруживается зона перицеллюляр�
ного отека. Капилляры умеренно полнокровны.

2. Наружный зернистый слой. Гранулы хроматина
рассеяны в нормо� и гиперхромных ядрах нейронов. Яд�
рышки ядер смещены к их периферии. В некоторых яд�
рах ядрышки не выявляются. Многие нейроны, а также
клетки глии окружены зоной перицеллюлярного отека.

3. Слой пирамидных клеток. Преобладают
светлые нейроны, но среди светлых встречаются и
темные нейроны. Часть нейронов в состоянии нейро�
нофагии. В нейронах формируются ниши, в которых
располагаются клетки глии. Края нервных клеток
приобретают неровную, «изъеденную» поверхность.
В части нейронов ядра смещены к периферии клеток,
а в ядрах ядрышки располагаются эксцентрично. От�
мечается набухание нейронов. Некоторые нейроны с
едва различимыми ядрами и ядрышками. Встречают�
ся клетки�тени. Регистрируется перицеллюлярный и
перикапиллярный отек.

4. Внутренний зернистый слой. Отмечается
набухание нейронов, смещение ядер на периферию
клеток, а в ядрах ядрышки смещены к ядерной мемб�
ране. Отмечается кариолизис, сателлитоз, нейроно�
фагия, выявляются клетки�тени. Капилляры и вены
полнокровны, выражен перицеллюлярный и перика�
пиллярный отек.

5. Внутренний пирамидный слой. Преобладают
светлые нейроны. Среди них в меньшем количестве вы�
являются темные нейроны. Многие нейроны набухшие,

в них отмечается смещение ядер к одному из полюсов
клеток, а в ядрах наблюдается децентрализованное рас�
положение ядрышек. В части нейронов ядра не окраше�
ны (кариолизис). Отмечается нейронофагия. Перицел�
люлярный отек выявляется как вокруг нейронов, так и
клеток глии.

Капилляры и венулы полнокровны, выражен пе�
рикапиллярный отек.

6. Слой полиморфных клеток. В этом отделе так�
же преобладают светлые нейроны. Отмечается набуха�
ние нейронов, смещение в них ядер к периферии клеток,
а в ядрах — децентрализация ядрышек. Обнаруживается
нейронофагия, кариолизия, перицеллюлярный и пери�
капиллярный отек.

В мягких мозговых оболочках, различных отделах
головного мозга отмечаются расстройства кровообраще�
ния: полнокровие капилляров и венул, агрегация эрит�
роцитов, стазы, сладжи, краевое стояние лейкоцитов.

Обсуждение

Исследование морфологических и функциональ�
ных нарушений центральной нервной системы при кри�
тических состояниях является актуальной проблемой
анестезиологии�реаниматологии [4, 23, 24]. В настоя�
щее время наиболее подробно изучены патоморфологи�
ческие изменения головного мозга при острой алко�
гольной интоксикации. Большинство из них связаны с
нарушениями гемодинамики в процессе умирания от
алкогольной комы. Циркуляторные расстройства в го�
ловном мозге, являющиеся причиной возникновения
морфологических изменений нейронов, обнаруживают�
ся при любом смертельном отравлении и указывают на
развитие сердечно�сосудистой недостаточности. Как
показали проведенные исследования, во всех случаях
острых комбинированных отравлений азалептином в
сочетании с алкоголем выявлялись признаки отека го�
ловного мозга и нарушения гемодинамики. Расстройст�
ва кровообращения характеризовались выраженным
полнокровием капилляров и венул. Кроме полнокровия
отмечалась агрегация эритроцитов, формирование ста�
зов и сладжей, выявлялось краевое стояние лейкоци�
тов. Ткань мозга была отечной, многие периваскуляр�
ные пространства расширены за счет содержания в них
отечной жидкости, вокруг большинства клеток глии и
невроцитов обнаруживались зоны перециллюлярного
отека. Повсеместно присутствовали отечные формы
олигодендроцитов и астроцитов. Существенные изме�
нения претерпевали и невроциты, указывающие на их
раздражение и повреждение. Изменения нейронов при
отравлениях азалептином в сочетании с алкоголем, в
соответствии с используемой классификацией, являют�
ся неспецифическими. Причинами неспецифических
изменений нейронов являются различные токсические,
инфекционные и гипоксические воздействия.

Одним из морфологических изменений нейронов
является острое набухание нервных клеток, которое явля�
ется обратимым процессом. Оно характеризуется увели�
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чением размеров нейронов, частичным растворением тиг�
роида, ядро нейрона располагается эксцентрично, в ряде
случаев становится гиперхромным. Вариантом изменений
нейронов, которое может быть обратимым, является пер�
вичное раздражение нервных клеток. Оно характеризует�
ся набуханием и округлением нейронов, перемещением
ядра к одному из полюсов клеток, распылением хромати�
на, которое начинается в центре клеток, сохраняясь в по�
следующем лишь на периферии нейронов. В ряде случаев
такие нервные клетки могут подвергнуться необратимым
изменениям — вакуолизации или лизису. 

Другим видом повреждений являются гидропиче�
ские изменения нейронов. В увеличенных и округлен�
ных нейронах вокруг ядер появляются светлые прост�
ранства или вакуоли, а в последующем цитоплазма
клеток становится прозрачной, в центре нее располага�
ется светлое ядро, плавающее в отечной жидкости. Дан�
ный вид дистрофии обусловлен расстройствами водно�
солевого обмена и может быть обратимым, но может
трансформироваться в необратимые виды дистрофий. 

К повреждению нервных клеток головного мозга
относится сморщивание нейронов. Характерные при�

знаки данного вида повреждения — это уменьшение
размеров клеток и гиперхроматоз. Глыбки тигроида
сливаются в компактную, темно окрашенную массу. В
итоге нервные клетки имеют вид интенсивно окрашен�
ных узких, угловатых или палочковидных образований. 

Тяжелые изменения нервных клеток касаются
грубых нарушений структуры всех компонентов клеток
— цитоплазмы, ядра и ядрышка: растворение тигроида,
набухание нейронов, изменение положения ядра и яд�
рышка, нечеткость контуров нервных клеток, появле�
ние в цитоплазме патологической зернистости и вакуо�
лей, деформация ядер, их пикноз или рексис, смещение
и деформация ядрышка, нередко ядро и ядрышко пол�
ностью или почти неразличимы, расплавление цито�
плазмы, она становится сотовидной или ячеистой. 

Одним из вариантов повреждения нейронов явля�
ется ишемическое изменение нервных клеток. Оно за�
ключается в лизисе тигроида, просветлении цитоплаз�
мы, гиперхроматозе или просветлении ядра.
Цитоплазма выглядит гомогенной, лишена тигроида,
бледна и стекловидна. Его разновидность — гомогени�
зирующий некроз нервных клеток. 
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Рис. 1. Деформация и гиперхромное окрашивание нейронов,
децентрализация ядрышек ядер, перицеллюлярный отек.
Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Рис. 2. Нейронофагия (третий слой коры головного мозга).
Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Рис. 3. Распыление вещества Ниссля в нейронах. Окрашива=
ние по Нисслю. Ув. 400.

Рис. 4. Перицеллюлярный отек, нейронофагия, клетки=тени.
Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. 400.



К неспецифическим изменениям относятся также
кариоцитолиз (гипохромное окрашивание цитоплазмы
и ядра), превращение нейронов в едва различимые клет�
ки�тени, проникновение клеток глии в тело погибающе�
го нейрона (нейронофагия), сателлитоз, при котором
клетки глии располагаются на поверхности нейрона. 

Различные варианты повреждения нейронов
представлены на рис. 1—8.

Заключение

Таким образом, в случаях смерти от острого ком�
бинированного отравления азалептином в сочетании с

алкоголем выявляются признаки острых повреждений
нейронов головного мозга. Они характеризуются неспе�
цифическими обратимыми и необратимыми поврежде�
ниями нейронов и нарушениями кровообращения,
обусловленные полнокровием сосудов микроциркуля�
торного русла, развитием периваскулярного и перицел�
люлярного отека, что позволяет использовать эти дан�
ные, наряду с результатами судебно�химического
анализа, в обосновании непосредственной причины
смерти. 
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Рис. 7. Сателлитоз, нейронофагия. Перицеллюлярный отек.
Пятый слой коры мозга. Окрашивание гематоксилином и эо=
зином Ув. 400.

Рис. 8. Гомогенизирующий некроз нейронов. Окашивание
гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Рис. 5. Пятый слой коры мозга. Клетки Беца: не окрашенное
ядро, отсутствие тигроидного вещества. Окрашивание гема=
токсилином и эозином. Ув. 400.

Рис. 6. Кариолизис, деформация нейронов, перицеллюляр=
ный отек. Третий слой коры головного мозга. Окрашивание
гематоксилином и эозином. Ув. 400.
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