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Резюме 
Цель исследования — систематизировать гистоморфологические и морфометрические изменения 

нейронов коры головного мозга при острых отравлениях клозапином в сочетании с этиловым спиртом. 
Материал и методы. Гистологически исследовали кору теменных областей головного мозга 26 

умерших в результате острого отравления клозапином в сочетании с этиловым спиртом в течение 
первых суток, из них 23-х мужчин, 3-х женщин, в возрасте от 22 до 63 лет. Концентрация этилового 
спирта в крови составляла 1,4–4,1‰. Концентрация клозапина в крови колебалась от 0,24 до 5,8 мг%, 
в печени — от 0,097 до 6,5 мг%, почке — от 0,03 до 3,5 мг%. Кусочки коры головного мозга для морфо-
метрического исследования фиксировали в 10% нейтральном параформальдегиде, изготавливали 
гистологические срезы, окрашивали их гематоксилином и эозином и по Нисслю. Анализ морфоло-
гических изменений проводили с помощью светового микроскопа с видеосистемой. Подсчитывали 
число нейронов с повреждениями, выделяли обратимые, промежуточные и необратимые повреж-
дения. Статистическую обработку данных проводили непараметрическим методом. 

Результаты. Выявили, что при остром отравлении клозапином в сочетании с этиловым алкоголем 
доминирующими признаками повреждения нейронов являлись: острое набухание, первичное раз-
дражение, сморщивание, ишемическое изменение нервных клеток, тигролиз, нейронофагия, карио-
лизис, клетки-тени, сателлитоз. Во всех наблюдениях обнаружили признаки отека головного мозга 
и нарушения гемодинамики. 

Заключение. Признаки повреждения нейронов головного мозга при острых отравлениях клоза-
пином и этиловым спиртом, наряду с результатами судебно-химического анализа, могут быть исполь-
зованы в обосновании непосредственной причины смерти. 
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Summary 

The aim of the study is to summarize the histology and morphometry of cortical neurons in acute clozapine 
and ethanol poisoning. 
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Material and methods. Histological examination of the parietal cortical brain samples of 26 patients died 
during the Day 1 of acute clozapine and ethanol poisoning (23 males and 3 females aged 22–63 years) was per-
formed. The blood ethanol level was 1.4–4.1‰. The level of clozapine in the blood ranged between 0.24 and 
5.8 mg%, in the liver between 0.097 and 6.5 mg%, in kidneys between 0.03 and 3.5 mg%. The cortical samples 
for morphometric examination were placed in 10% neutral paraformaldehyde, the histological sections were 
done and stained with hematoxylin and eosin, as well as according to Niessl. The morphological analysis was 
performed using the video light microscopy. The number of damaged neurons (with separate quantification 
of reversible, intermediate, and irreversible damage) was assessed. The statistical analysis was done using the 
non-parametric methods. 

Results. The signs of brain neuronal damage in acute clozapine and ethanol poisoning, as well as forensic 
chemical tests, might be used for establishing the direct cause of death.  
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Введение 
Клозапин — международное непатенто-

ванное наименование действующего вещества 
широко известных лекарственных средств аза-
лептин и лепонекс. [1, 2]. Клозапин является 
производным дибензодиазепина, относится к 
группе так называемых «атипичных» нейро-
лептиков и до недавнего времени широко 
использовался в клинической практике для 
лечения всех форм психозов и поведенческих 
расстройств, что было связано с его широким 
терапевтическим диапазоном [3–5]. Он оказы-
вает выраженное антипсихотическое и седа-
тивное действие вследствие блокады допами-
новых D2-рецепторов в мезолимбических и 
мезокортикальных структурах головного 
мозга и блокады α-адренорецепторов ретику-
лярной формации ствола головного мозга [4, 
6]. Достаточно сильным блокирующим дей-
ствием клозапина на гистаминовые рецепторы 
первого типа некоторые исследователи объ-
ясняют его атипичную антипсихотическую 
активность, а также такие побочные эффекты, 
как седация и увеличение массы тела вслед-
ствие усиления аппетита [6, 7]. Воздействием 
на 5-(НТ)3 рецепторы, которые согласно совре-
менным представлениям являются интерфей-
сом между моторной и лимбическими структу-
рами мозга, объясняется выраженный 
анксиолитический эффект препарата [6, 8, 9]. 
Клозапин обладает противорвотными эффек-
тами вследствие блокады допаминовых D2-
рецепторов триггерной зоны рвотного центра, 
гипотермическими эффектами вследствие 
блокады допаминовых рецепторов гипотала-
муса и оказывает периферическое и централь-
ное м-холиноблокирующее и α-адреноблоки-
рующее действие [9, 10].  

Антипсихотические эффекты клозапина 
связывают со снижением экспрессии рилина 
(REELIN) и глутаматдекарбоксилазы-67 (GAD 
67) вследствие гиперметилирования их промо-
торов, его воздействием на гиперметилирован-
ные участки ДНК нейронов фронтальной 

Introduction  
Clozapine is a dibenzodiazepine derivative 

marketed under the brand names Azaleptin and 
Leponex [1, 2]. The drug belongs to ‘atypical’ neu-
roleptics and, up until recently, was widely used in 
clinical practice for all kinds of psychotic and behav-
ior disorders due to its broad therapeutic range [3–5]. 
Clozapine exerts a potent antipsychotic and sedative 
effect by blocking dopamine D2-receptors in 
mesolimbic and mesocortical brain structures and 
inhibiting α-adrenoreceptors in the reticular forma-
tion of the brain stem [4, 6]. Rather strong blocking 
action of clozapine on H1-receptors explains, ac-
cording to some researchers, its atypical antipsy-
chotic activity as well as its side effects such as seda-
tion and body weight gain as a result of increased 
appetite  [6, 7]. The action on 5-(HT)3-receptors, 
which, according to contemporary views, serve as an 
interface between the motor and limbic brain struc-
tures, explains its prominent anxiolytic effect [6, 8, 
9]. Clozapine has also antiemetic effects through 
blocking dopamine D2-receptors of the trigger zone 
of the vomiting center, hypothermic effects through 
blocking dopamine receptors of the hypothalamus, 
and demonstrates properties of peripheral and cen-
tral M-choline and α-adrenergic blocker [9, 10].  

Clozapine’s antipsychotic effects are also as-
sociated with downregulation of reelin and glu-
tamic acid decarboxylase-67 (GAD 67) expression 
through hypermethylation of their promoters, its 
action on hypermethylated DNA regions of frontal 
cortical neurons [11, 12]. Clozapine was shown to 
activate DNA demethylation, restoring normal se-
cretion of gamma-aminobutyric acid in CNS, which 
explains the positive response of schizophrenia pa-
tients to clozapine therapy [5, 13]. 

In addition to its wide psychopharmacological 
and therapeutic range, among the major advan-
tages of clozapine are absent interference with the 
higher intellectual functions, no cataleptogenic ef-
fect, and minimal risk of extrapyramidal disorders, 
because it binds less than 75% of D2-receptors for 
a short time only, which is insufficient for the neu-
roleptic syndrome development [14, 15].  
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коры [11, 12]. Установлено, что клозапин акти-
вируют деметилирование ДНК, что способству-
ет нормализации секреции гамма-аминомас-
ляной кислоты в ЦНС, чем и объясняются 
положительные эффекты терапии клозапи-
ном у больных с шизофренией [5, 13]. 

Помимо широкого психофармакотерапев-
тического диапазона, к несомненным преиму-
ществам клозапина относится то, что он не 
влияет на высшие интеллектуальные функ-
ции, не приводит к каталептогенным эффек-
там, а также обладает минимальным риском 
развития экстрапирамидных нарушений. Это 
связано с тем, что он лишь на короткое время 
связывает менее 75% D2-рецепторов, чего недо-
статочно для развития нейролептического 
синдрома [14, 15].  

Психофармакологические эффекты от 
приема клозапина наступают относительно 
быстро: купирование беспокойства, психомо-
торного возбуждения и агрессивности — через 
3–6 дней, антипсихотические эффекты — через 
1–2 недели, влияние на симптомы негативиз-
ма — через 20–40 дней.  

Среди нежелательных побочных эффек-
тов клозапина отмечают повышение рисков 
тромбообразования, развития гипертонии, 
ТЭЛА, мигрени, гипокинезии желудка, что свя-
зано с влиянием клозапина на 5-(НТ)2А рецеп-
торы тромбоцитов гладкомышечных клеток 
кровеносных сосудов, легких, ЖКТ  [15–18]. 
Являясь мощным антагонистом мускариновых 
холинорецепторов, клозапин, способен вызы-
вать тахикардию, вследствие блокирования 
эффектов блуждающего нерва, снижать пери-
стальтику кишечника, вплоть до развития 
непроходимости  [19–21]. Также в литературе 
описаны многочисленные осложнения, свя-
занные с приемом клозапина: судороги  [22], 
кататония  [23], кома  [24], миокардит  [25–27], 
отсроченные осложнения при тяжелой клоза-
пиновой интоксикации [28, 29], усиление ток-
сичности клозапина при развитии инфекцион-
ных осложнений [30–32], агранулоцитоз [33],  

До недавнего времени клозапин очень 
широко использовался в психиатрической 
практике [1–3, 34], но после появления нейро-
лептических средств нового поколения его 
терапевтическая актуальность существенно 
снизилась. В настоящее время он применяется 
при лечении психических расстройств доста-
точно редко и обычно только у больных рези-
стентными формами шизофрении после 
неадекватного терапевтического ответа по 
крайне мере на два современных антипсихоти-
ческих средства.  

Немаловажное значение в отказе врачей 
психиатров от использования клозапина в 
терапии больных психическими расстройства-

The psychopharmacological effects of clozap-
ine therapy develop relatively fast: the relief of anx-
iety, psychomotor agitation and aggressiveness oc-
curs after 3 to 6 days of administration, 
antipsychotic effects — after 1–2 weeks, the effect 
on negativistic symptoms — after 20–40 days.  

The observed adverse side effects of clozapine 
include increased coagulation, hypertension, pul-
monary embolism, migraine, gastric motility dis-
order related to clozapine's effect on 5-(HT)2A re-
ceptors in smooth muscle cells of blood vessels, 
lungs, GIT [15–18]. Being a potent antagonist of 
muscarinic cholinergic receptors, clozapine can 
cause tachycardia through blocking the vagal 
nerve effects, decreasing the intestinal motility up 
to obstruction [19–21]. Other numerous complica-
tions related to clozapine were described in litera-
ture including seizures  [22], catatonia  [23], 
coma [24], myocarditis [25–27], delayed complica-
tions in severe clozapine intoxication [28, 29], in-
creased clozapine toxicity in infectious complica-
tions [30–32], granulocytopenia [33].  

Until recent times, clozapine was very widely 
used in psychiatric therapeutic practice [1–3, 34], but 
after a new generation of neuroleptic agents came 
into the market, its therapeutic relevance had de-
creased considerably. At present, it is uncommonly 
used in the treatment of psychiatric disorders, usually 
only for resistant schizophrenia or after inadequate 
response to least two modern antipsychotic agents. 

An important reason for limited use of cloza-
pine in psychiatry is its high toxicity when com-
bined with ethanol. This can happen accidentally 
(unintentional overdosing) and as a result of a sui-
cidal attempt or a criminal incident [35, 36].  

Most researchers recognize anticholinergic 
action of clozapine and ethanol being the key 
mechanism of poisoning in their combined inges-
tion [36]. This poisoning is characterized by a short 
duration of the early phase [37], severe course with 
psychotic disorders and disturbed conscious-
ness [38], and high mortality (15 to 30%, according 
to various authors) [39].  

Despite the high relevance of clozapine + al-
cohol intoxication, its pathogenesis and associated 
pathology changes in the brain have not been ade-
quately investigated. Experimental works exploring 
the cerebellar damage in clozapine + ethanol poi-
soning demonstrated severe damage to Purkinje 
cells with predominantly irreversible changes 
(shrinkage, karyocytolysis, ghost-like cells, etc.) 
progressing over time. An experiment lasting 24 
hours caused more severe alterations compared to 
the 3-hour long test [40]. However, for better under-
standing of mechanisms of these changes we need 
to examine the other regions of brain. The mecha-
nisms of death in fatal poisoning remain unclear, 
which hampers timely forensic diagnosis of the im-
mediate cause of death. Despite numerous studies 



ми является его высокая токсичность при соче-
танном приеме с этиловым спиртом (алкого-
лем). Это наблюдается вследствие случайной и 
непреднамеренной его передозировки, а также 
как результат его приема с суицидальной целью 
или в рамках криминального поведения [35, 36].  

Центральным механизмом отравления 
клозапином в сочетании с этиловым спиртом, 
по мнению большинства исследователей, 
является их холинолитическое действие [36]. 
Данная форма отравлений отличается кратко-
временностью токсикогенной фазы [37], быст-
рым течением с развитием психотических 
нарушений с расстройством сознания  [38], 
высокой летальностью (по данным разных 
авторов от 15 до 18%) [39].  

Несмотря на актуальность проблемы 
отравлений клозапином на фоне алкогольной 
интоксикации, патогенез этих состояний и воз-
никающие при этом морфологические измене-
ния головного мозга исследованы недостаточ-
но. Экспериментальная работа, проведенная с 
целью систематизации повреждений мозжечка 
при отравлении клозапином в сочетании с эти-
ловым алкоголем, указывает на существенные 
изменения клеток Пуркинье. Установлено, что 
наиболее выраженные повреждения клеток 
Пуркинье с преобладанием необратимых изме-
нений (сморщивание, кариоцитолиз, клетки-
тени и т. д.) наблюдаются при сочетанном 
отравлений клозапином и алкоголем, причем 
выявляется прогрессирование этих изменений 
с течением времени. Эксперимент длитель-
ностью 24 часа приводит к более выраженным 
изменениям клеток Пуркинье по сравнению с 
3-х часовой продолжительностью опыта  [40]. 
Однако, для полного понимания механизмов 
развития морфологических изменений необхо-
димо исследование и других отделов головного 
мозга. Не до конца понятен танатогенез подоб-
ных отравлений, что существенно снижает 
качество судебно-медицинской диагностики 
непосредственной причины смерти. Несмотря 
на многочисленные исследования, подробно 
раскрывающие терапевтические и токсические 
эффекты острого отравления клозапином, до 
сих пор остаются не выясненными все факторы 
патогенеза и ведущая роль какого-либо из 
механизмов в развитии этого состояния. 

Цель исследования — систематизировать 
гистоморфологические и морфометрические 
изменения нейронов коры головного мозга 
при острых отравлениях клозапином в сочета-
нии с этиловым спиртом. 

Материал и методы 
Провели гистологическое исследование коры 

теменных областей головного мозга 26 умерших от 
острого отравления клозапином в сочетании с эти-

detailing its therapeutic and toxic effects, there is 
no comprehensive understanding of pathogenic 
factors or leading role of specific mechanisms in 
acute clozapine poisoning. 

The aim of the study is to summarize the his-
tology and morphometry of cortical neurons in 
acute clozapine and ethanol poisoning. 

Materials and Methods 
The histological data of parietal cortical brain sam-

ples obtained on the scene (within the first 24 hours) from 
26 patients (23 males and 3 females), aged between 22 and 
63 years, who died of acute poisoning with clozapine and 
ethanol combination, have been investigated. Both cloza-
pine and ethanol were found in the biological material 
(blood, urine, stomach, kidneys, liver) on forensic chemi-
cal examination. The content of clozapine per 100 g of 
organ weight was detected using gas chromatography.  

Most cases were moderate and mild alcohol intox-
ication (blood ethanol concentration 1.4–2.5‰); there 
was one case of severe alcohol poisoning (4.1‰).  

The level of clozapine in the blood ranged between 
0.24 and 5.8 mg%, in the liver between 0.097 and 6.5 
mg%, in kidneys between 0.03 and 3.5 mg%. 

The control group (n=10) consisted of 7 men and 3 
women aged between 22 and 65 years who died of an acute 
coronary event. There were no significant differences be-
tween the study groups in sex (χ2 criterion = 0.5; P=0.1) and 
age (Student test t=–0.117, P=0.9) found (table 1).  

Cerebral cortex (the parietal lobe) slices were placed 
in 10% formalin and embedded in paraffin. Histologic sec-
tions were stained with hematoxylin and eosin, as well as 
according to Nissl, then histological examination was done 
using Olympus BX 41 microscope equipped with the 
Watec 221S (Japan) camera. Neuronal damage was evalu-
ated according to the classification which included: 1) 
acute swelling of neurons, 2) primary irritation of nerve 
cells, 3) hydropic degeneration of neurons, 4) shrinkage of 
neurons, 5) ischemic alterations of nerve cells, 6) karyocy-
tolysis, 7) ‘ghost cells’, 8) neuronophagy, 9) satellitosis [41]. 
At least 100 damaged cells were evaluated in each case.  

 Statistical analysis was carried out using Statistica 
10.0 (StatSoft, Inc.) and MedCalc 12.5.0.0 (MedCalc Soft-
ware) software. Mean values are shown as median with 
the interquartile range. Inter-group differences were as-
sessed using Mann–Whitney U-test and considered sta-
tistically significant at P<0.05. 

Results and Discussion 
We studied 6 layers of the cerebral cortex: the 

molecular layer, the external granular layer and the 
external pyramidal layer, the internal granular layer 
and the internal pyramidal layer, and polymorphic, 
or multiform layer. The nerve cells in the third and 
fifth layers (the external and internal pyramidal lay-
ers, respectively) of the parietal lobes cortex turned 
out to be the best visualized, making them the most 
convenient for morphometric examination. 

The molecular layer of the cerebral cortex. 
The neuronal nuclei were found to be predomi-
nantly hyperchromic. Chromatin was dispersed in 
the nuclei or formed small bodies on the periphery 
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ловым спиртом на месте происшествия в первые 
сутки, из них — 23-х мужчин, 3-х женщин, в возрасте 
от 22 до 63 лет. Данные об обнаружении клозапина 
и этилового спирта были получены при судебно-хи-
мическом исследовании биоматериала (кровь, 
почки, печень). Содержание клозапина в пересчете 
на 100 г органа определяли газохроматографиче-
ским методом. 

Большинство случаев соответствовало опьяне-
нию средней и легкой степени (содержание этило-
вого спирта в крови 1,4–2,5‰), один случай указы-
вал на тяжелое отравление алкоголем (4,1‰).  

Концентрация клозапина в крови колебалась 
от 0,24 до 5,8 мг%, в печени — от 0,097 до 6,5 мг%, 
почке — от 0,03 до 3,5 мг %. 

Группу контроля (n=10) составили 7 мужчин и 
3 женщин в возрасте от 22–65 лет, умерших в резуль-
тате острого нарушения коронарного кровообраще-
ния. При сопоставлении групп исследования и конт-
роля статистически значимых различий по 
половому составу (критерий χ2=0,5; P=0,1) и возрасту 
(критерий Стьюдента t=-0,117, P=0,9) не выявили 
(табл. 1). 

Кусочки коры головного мозга (теменная 
доля) фиксировали в 10% формалине и заливали в 
парафин. Гистологические срезы окрашивали гема-
токсилином и эозином и по Нисслю. Анализ морфо-
логических изменений проводили с помощью мик-
роскопа Olympus ВХ 41 с видеосистемой на основе 
камеры Watec 221S (Япония). Повреждение нейро-
нов оценивали в соответствии с классификацией, 
включающей: 1) острое набухание нервных клеток, 
2) первичное раздражение нервных клеток, 3) гид-
ропические изменения нейронов, 4) сморщивание 
нейронов, 5) ишемическое изменение нервных кле-
ток, 6) кариоцитолиз, 7) «клетки-тени», 8) нейроно-
фагия, 9) сателлитоз [41]. Оценивали повреждения 
не менее 100 клеток в каждом наблюдении.  

 Для статистического анализа использовали 
программы Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.) и MedCalc 
12.5.0.0 (MedCalcSoftwarebvba). Средние значения 
представили медианой с межквартильным интерва-
лом. Межгрупповые различия показателей оцени-
вали при помощи U-критерия Уитни–Манна и при-
нимали статистически значимыми при уровне р<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Исследовали 6 слоев коры мозга: молеку-

лярный, наружный и внутренний зернистый, 
слой пирамидных клеток и внутренний пира-
мидный слой, слой полиморфных клеток. При 

of the nuclei. Nucleoli are mainly eccentric, shifted 
to the periphery of nuclei. Microglia cells are small 
with hyperchromic, intensively stained nuclei. Nu-
clei of true glial cells (oligodendrocytes, astrocytes) 
are light, chromatin bodies are dispersed in nuclei 
and along their periphery. Around the majority of 
glial cells, a zone of pericellular edema was revealed. 
Capillaries are moderately congested (fig. 1).  

The outer granular layer of the cerebral cor-
tex. Chromatin granules were found to be dis-
persed in normal and hyperchromic nuclei of neu-
rons. The nucleoli have been shifted towards 
nuclear periphery. In some nuclei, no nucleoli were 
found. Many neurons as well as glial cells were sur-
rounded by a zone of pericellular edema. Pericap-
illary oedema was observed (fig. 2, a, b). 

Pyramid cell layer. ‘Light' neurons were 
found to be predominant, but ‘dark' neurons were 
also detected among the ‘light' ones. Part of neu-
rons were being phagocytosed: glial cells pene-
trated their cytoplasm (fig. 3, a). The edges of the 
nerve cells have irregular, dentate surface. In some 
neurons, the nuclei are shifted towards periphery, 
while in the nuclei, the nucleoli are eccentric. Cy-
toplasm looks homogeneous, devoid of tigroid sub-
stance, pale and vitreous (representing a type of ho-
mogenizing necrosis of nerve cells, fig. 3, b). 

Swelling of neurons was noticed. Some neu-
rons seen with barely distinguishable nuclei and 
nucleoli. Ghost cells are found. Pericellular and per-
icapillary edema was registered.  

Internal granular layer of the cerebral cortex. 
We noticed neuronal swelling, nuclear shifting to-
wards the periphery of cells and nucleolar shifting 
towards the nuclear membrane. We revealed kary-
olysis, satellitosis, neuronophagy, and ghost cells 
(fig. 4). Capillaries and veins are congested, peri-
capillary edema is remarkable.  

Internal pyramidal layer of the cerebral cor-
tex. ‘Light' neurons were found to be predominant. 
Among them, ‘dark' neurons were identified in 
smaller numbers. Many neurons were swollen, the 
shift of nuclei towards one of the poles of cells was 
observed, and the decentralized location of nucleoli 
was revealed. In some neurons, the nuclei were not 
stained (karyolysis). Neuronophagy was noted. Peri-
cellular edema was detected both around neurons 

Parameter                                                                                                                                                                 Values in groups 
                                                                                                                                                            Main, n=26                                       Control, n=10  
Sex 

Male, n (%)                                                                                                                     23 (88.5)                                               9 (90.0)  
Female, n (%)                                                                                                                 3 (11.5)                                                1 (10.0)  

Age (Me, min–max)                                                                                                          39.5 (22–63)                                       42.0 (22–65)

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп. 
Table 1. The studied groups parameters. 

Note. No significant differences between the study groups in sex (χ2 criterion = 0.5; P=0.1) and age (Student test t=-0.117, P=0.9) 
found. 
Примечание. Статистически значимых различий по половому составу (критерий χ2=0,5; р=0,1) и возрасту (критерий 
Стьюдента t=-0,117; p=0,9) не выявили. 



этом оказалось, что наиболее хорошо визуали-
зируются нервные клетки в 3-ем и 5-ом слоях 
(слой пирамидных клеток, внутренний пира-
мидный слой, соответственно) коры теменных 
долей головного мозга, делающие их наиболее 
удобными для проведения гистоморфометри-
ческого исследования. 

Молекулярный слой коры мозга. Выяви-
ли, что ядра нейронов преимущественно 
гиперхромные. Хроматин распылен в ядрах 
или располагается в виде глыбок по перифе-
рии ядер. Ядрышки в ядрах располагаются в 
основном эксцентрично, смещены к перифе-
рии ядер. Клетки микроглии небольших раз-
меров с гиперхромными, интенсивно окрашен-
ными ядрами. Ядра истинных клеток глии 
(олигодендроциты, астроциты) светлые, глыб-
ки хроматина рассеяны в ядрах и по их перифе-
рии. Вокруг большинства клеток глии — зона 
перицеллюлярного отека. Капилляры — уме-
ренно полнокровны (рис. 1). 

Наружный зернистый слой коры мозга. 
Выявили, что гранулы хроматина рассеяны в 
нормо- и гиперхромных ядрах нейронов. 
Ядрышки ядер смещены к их периферии. В 
некоторых ядрах ядрышки не выявили. Мно-
гие нейроны, а также клетки глии были окру-
жены зоной перицеллюлярного отека. Отмеча-
ли перикапиллярный отек (рис. 2, а, b). 

Слой пирамидных клеток. Выявили, что 
преобладают светлые нейроны, но среди свет-
лых встречаются и темные нейроны. Часть ней-
ронов в состоянии нейронофагии: клетки глии 
проникают в цитоплазму нейрона (рис.  3, a). 
Края нервных клеток приобретают неровную, 
«изъеденную» поверхность. В части нейронов 
ядра смещены к периферии клеток, а в ядрах 
ядрышки располагаются эксцентрично. Цито-
плазма выглядит гомогенной, лишена тигрои-

and glial cells. Capillaries and venules are congested 
and pericapillary edema is evident (fig. 5, a, b). 

Layer of polymorphic cortical cells. ‘Light' 
neurons also prevailed in this section. Swelling of 
neurons, peripheral shift of nuclei and decentral-
ized nucleoli were noted. Satellitosis, neu-
ronophagy, karyolysis, pericellular and pericapil-
lary edema were detected (fig. 6).  

Circulatory disorders were observed in 
meninges and different brain regions manifesting as 
congested capillaries and venules, erythrocyte ag-
gregation, stasis, sludge, marginal leukocyte pooling. 

Currently, the pathomorphological brain 
changes in acute alcohol intoxication have been 
studied in most detail. Majority of them are related 
to hemodynamic disorders during dying from alco-
holic coma. The brain circulatory disorders causing 
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Рис. 1. Молекулярный слой коры мозга.  
Fig. 1. The molecular layer of the cerebral cortex.  
Note. Hematoxylin and eosin staining. Hyperchromatosis. Per-
icapillary edema. Magnification �200.  
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
Гиперхроматоз. Перикапиллярный отек. Ув. 200.  

Рис. 2. Наружный зернистый слой коры мозга.  
Fig. 2. The outer granular layer of the cerebral cortex.  
Note. Hematoxylin and eosin staining. a — Hyperchromatosis. 
Pericapillary edema. Magnification �200. b — Primary irritation 
of nerve cells: nucleolar decentralization in neurons. Pericapil-
lary oedema. Magnification �400. 
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
a — Гиперхроматоз. Перикапиллярный отек. Ув. 200. b — 
Первичное раздражение нервных клеток: децентрализация 
ядрышек ядер нейронов. Перикапиллярный отек. Ув. 400. 
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да, бледна и стекловидна (разновидность — 
гомогенизирующий некроз нервных клеток, 
рис. 3, b). 

Отметили набухание нейронов. Некото-
рые нейроны с едва различимыми ядрами и 
ядрышками. Встречаются клетки-тени. Реги-
стрировали перицеллюлярный и перикапил-
лярный отек. 

Внутренний зернистый слой коры мозга. 
Отметили набухание нейронов, смещение ядер 
на периферию клеток, а в ядрах — смещение 
ядрышек к ядерной мембране. Выявили 
кариолизис, сателлитоз, нейронофагию, клет-
ки-тени (рис. 4). Капилляры и вены — полно-
кровны, выражен перикапиллярный отек. 

Внутренний пирамидный слой коры 
мозга. Выявили, что преобладают светлые ней-
роны. Среди них в меньшем количестве выявля-
ли темные нейроны. Многие нейроны — набух-
шие, в них отмечали смещение ядер к одному 
из полюсов клеток, а в ядрах наблюдали 
децентрализованное расположение ядрышек. 
В части нейронов ядра не окрашены (кариоли-
зис). Отмечали нейронофагию. Перицеллю-
лярный отек выявили, как вокруг нейронов, 
так и клеток глии. Капилляры и венулы — пол-
нокровны, выражен перикапиллярный отек 
(рис. 5, a, b). 

Слой полиморфных клеток коры голов-
ного мозга. В этом отделе также преобладали 
светлые нейроны. Отмечали набухание нейро-
нов, смещение в них ядер к периферии клеток, 
а в ядрах — децентрализацию ядрышек. Обна-
ружили сателлитоз, нейронофагию, кариоли-
зис, перицеллюлярный и перикапиллярный 
отеки (рис. 6). 

В мягких мозговых оболочках, различных 
отделах головного мозга отмечали расстрой-
ства кровообращения: полнокровие капилля-
ров и венул, агрегация эритроцитов, стазы, 
сладжи, краевое стояние лейкоцитов. 

В настоящее время наиболее подробно 
изучены патоморфологические изменения 
головного мозга при острой алкогольной инток-
сикации. Большинство из них связаны с нару-
шениями гемодинамики в процессе умирания от 
алкогольной комы. Циркуляторные расстрой-
ства в головном мозге, являющиеся причиной 
возникновения морфологических изменений 
нейронов, обнаруживаются при любом смер-
тельном отравлении и указывают на развитие 
сердечно-сосудистой недостаточности.  

Как показали проведенные нами исследо-
вания, во всех случаях острых отравлений кло-
запином в сочетании с этиловым спиртом 
выявили признаки отека головного мозга и 
нарушения гемодинамики. Расстройства кро-
вообращения характеризовались выражен-
ным полнокровие капилляров и венул. Кроме 

Рис. 3. Слой пирамидных клеток.  
Fig. 3. Pyramid cell layer.  
Note. Hematoxylin and eosin staining. Magnification �400. a — 
Hyperchromic neurons. Neuronophagy. b — Hyperchromato-
sis. Homogenizing neuronal necrosis. Satellitosis.  
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
Ув. 400. a — Гиперхромные нейроны. Нейронофагия. b — 
Гиперхроматоз. Гомогенизирующий некроз нейронов. Са-
теллитоз.  

Рис. 4. Внутренний зернистый слой коры мозга.  
Fig. 4. Internal granular layer of the cerebral cortex.  
Note. Hematoxylin and eosin staining. Magnification �400. 
Satellitosis. Neuronophagy. Ghost cells. 
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
Ув. 400. Сателлитоз. Нейронофагия. Клетки-тени. 



полнокровия отмечали агрегацию эритроци-
тов, формирование стазов и сладжей, краевое 
стояние лейкоцитов. Ткань мозга была отеч-
ной, периваскулярные пространства расшире-
ны за счет содержания в них отечной жидко-
сти, вокруг большинства клеток глии и 
невроцитов обнаруживали зоны перицеллю-
лярного отека. Повсеместно присутствовали 
отечные формы олигодендроцитов и астроци-
тов. Существенные изменения претерпевали и 
невроциты, указывали на их раздражение и 
повреждение.  

Одним из морфологических изменений 
нейронов является острое набухание нервных 
клеток, которое является обратимым процес-
сом. Оно характеризуется увеличением разме-
ров нейронов, частичным растворением тигрои-
да, ядро нейрона располагается эксцентрично, в 
ряде случаев становится гиперхромным.  

Вариантом изменений нейронов, которое 
может быть обратимым, является первичное 
раздражение нервных клеток. Оно характери-
зуется набуханием и округлением нейронов, 
перемещением ядра к одному из полюсов кле-
ток, распылением хроматина, которое начина-
ется в центре клеток, сохраняясь в последую-
щем лишь на периферии нейронов. В ряде 
случаев такие нервные клетки могут подверг-
нуться необратимым изменениям — вакуоли-
зации или лизису.  

Другим видом повреждений являются 
гидропические изменения нейронов. В увели-
ченных и округленных нейронах вокруг ядер 
появляются светлые пространства или вакуо-
ли, а в последующем цитоплазма клеток стано-
вится прозрачной, в центре которой распола-

morphological changes in neurons are found in any 
fatal poisoning and indicate cardiovascular failure. 

Our studies have shown that in all cases of 
acute clozapine + ethanol poisoning the signs of 
cerebral edema and hemodynamic disorders were 
found. Circulatory disorders were characterized by 
intense congestion in capillaries and venules. In 
addition to congestion, erythrocyte aggregation, 
stasis and sludge, the marginal pooling of leuko-
cytes were found. Brain tissue was oedematous, 
perivascular spaces were expanded due to fluid, 
areas of pericellular edema were identified around 
most cells of glia and neurocytes. Oedematous 
oligodendrocytes and astrocytes were present 
throughout. Neurocytes also underwent significant 
changes, indicating their irritation and damage.  

One of the morphological changes in neurons 
is the acute reversible swelling characterized by in-
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Рис. 5. Внутренний пирамидный слой коры мозга. 
Fig. 5. Inner pyramidal layer of the cerebral cortex. 
Note. Hematoxylin and eosin staining. Magnification �400. a — 
Betz cells. Swelling of neurons. Karyolysis. Neuronophagy. Peri-
cellular edema. b — Hyperchromatosis. Satellitosis. Ghost cells. 
Pericellular oedema. 
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
Ув. 400. a — Клетки Беца. Набухание нейронов. Кариоли-
зис. Нейронофагия. Перицеллюлярный отек. b — Гипер-
хроматоз. Сателлитоз. Клетки-тени. Перицеллюлярный 
отек. 

Рис. 6. Слой полиморфных клеток коры головного мозга. 
Fig. 6. Layer of polymorphic cortical cells. 
Note. Hematoxylin and eosin staining. Magnification �400. Hy-
perchromatosis. Satellitosis. Ghost cells. Pericellular and peri-
capillary edema. 
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином 
Ув. 400. Гиперхроматоз. Сателлитоз. Клетки-тени. Пери-
целлюлярный и перикапиллярный отеки. 
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гается светлое ядро, плавающее в отечной 
жидкости. Данный вид дистрофии обусловлен 
расстройствами водно-солевого обмена и 
может быть обратимым, но может трансфор-
мироваться в необратимые виды дистрофий.  

К повреждению нервных клеток головно-
го мозга относится сморщивание нейронов. 
Характерные признаки данного вида повреж-
дения — это уменьшение размеров клеток и 
гиперхроматоз. Глыбки тигроида сливаются в 
компактную, темно окрашенную массу. В итоге 
нервные клетки имеют вид интенсивно окра-
шенных узких, угловатых или палочковиднеых 
образований.  

Тяжелые изменения нервных клеток 
касаются грубых нарушений структуры всех 
компонентов клеток — цитоплазмы ядра и 
ядрышка: растворение тигроида, набухание 
нейронов, изменение положения ядра и 
ядрышка, нечеткость контуров нервных кле-
ток, деформация ядер, их пикноз или рексис, 
смещение и деформация ядрышка, нередко 
ядро и ядрышко полностью или почти нераз-
личимы, расплавление цитоплазмы, она ста-
новится сотовидной или ячеистой.  

Одним из вариантов повреждения нейро-
нов является ишемическое изменение нерв-
ных клеток. Оно заключается в лизисе тигрои-
да, просветлении цитоплазмы, гиперхроматозе 
или просветлении ядра. Цитоплазма выглядит 
гомогенной, лишена тигроида, бледна и стек-
ловидна. Его разновидность — гомогенизи-
рующий некроз нервных клеток.  

К тяжелым необратимым изменениям 
относятся также кариоцитолиз (гипохромное 
окрашивание цитоплазмы и ядра), превраще-
ние нейронов в едва различимые клетки-тени, 
проникновение клеток глии в тело погибаю-
щего нейрона (нейронофагия), сателлитоз, при 
котором клетки глии располагаются на поверх-
ности нейрона.  

Для объективизации комплекса выявлен-
ных качественных изменений коры теменных 
областей головного мозга использовали мето-
ды морфометрического исследования.  

Измеряли количество обратимых и 
необратимых изменений нервных клеток при 
смерти от острого отравления клозапином на 
фоне алкогольного опьянения на месте про-
исшествия в первые сутки от приема препара-
та. Измеряли количество нервных клеток 3-го 
и 5-го слоев коры теменных долей головного 
мозга (слой пирамидных клеток, внутренний 
пирамидный слой, соответственно), находя-
щихся в состоянии острого набухания, первич-
ного раздражения нейронов, сморщивания 
нейронов, ишемического изменения нервных 
клеток, кариоцитолиза, нейронофагии, сател-
литоза, и образования «клеток-теней». Резуль-

creased size of neurons, partial dissolution of the 
tigroid substance, the eccentric location of the 
neuronal nucleus, which in some cases becomes 
hyperchromic. 

The primary irritation of nerve cells is a variant 
of potentially reversible neuronal changes. It is char-
acterized by the swelling and rounding of neurons, 
nuclear shift towards one of the poles, the chromatin 
dispersion, which begins in the center of the cells 
and is then only maintained at the periphery of the 
neurons. In some cases, such neurons may undergo 
irreversible changes such as vacuolization or lysis.  

Another type of damage is neuronal hydropic 
changes. In enlarged and rounded neurons, light 
spaces or vacuoles appear around the nuclei, later 
the cytoplasm becomes transparent with centrally 
located light nucleus floating in the oedematous 
fluid. This type of dystrophy is due to water and 
electrolyte disorders and can be reversible, but 
might become irreversible. 

Neuronal shrinkage is considered to represent 
the damage to brain nerve cells. Reduced cell size 
and hyperchromatosis are typical features of this 
lesion. The bodies of tigroid substance merge into 
a compact, dark colored mass. As a result, nerve 
cells look like intensely stained narrow, angular or 
stick-shaped structures.  

Severe changes in nerve cells are related to 
gross structural disorders of all cell components in-
cluding cytoplasm of the nucleus and nucleuolus 
such as the dissolution of the tigroid substance, the 
swelling of neurons, changes in the position of the 
nucleus and the nucleolus, the blurring of the out-
lines of neurons, the deformation of the nuclei, 
their pycnosis or rupture, nucleolar displacement 
and deformation, often the nucleus and the nucle-
olus are completely or almost indistinguishable, the 
dissolution of the nucleus and the nucleolus, the 
dissolution of the cytoplasm and its transformation 
into a honeycomb or cellular structure. 

Another variant of neuronal damage is is-
chemic alteration of nerve cells. It consists of 
tigroid lysis, brightening of cytoplasm, nuclear hy-
perchromatosis or brightening. The cytoplasm 
looks homogeneous, devoid of tigroid substance, 
pale and vitreous. Homogenizing necrosis of nerve 
cells is a subtype of this variant.  

Severe irreversible changes also include kary-
ocytolysis (hypochromic cytoplasm and nucleus), 
the transformation of neurons into barely visible 
ghost cells, the penetration of glial cells into the dying 
neuron (neuronophagy), satellitosis, in which the 
glial cells are located on the surface of the neuron.  

Morphometric research methods were used to 
objectify the detected qualitative changes in the 
parietal cortex.  

We quantified the reversible and irreversible 
changes in nerve cells in patients who died of acute 
clozapine poisoning combined with alcohol intoxi-



таты проведенных гистоморфо-
метрических исследований поз-
волили определить достоверное 
увеличение количества нерв-
ных клеток, находящихся в 
состоянии обратимых и необра-
тимых изменений, по сравне-
нию с контрольной группой 
р<0,05 (табл. 2). 

Заключение 
Таким образом, в случаях 

смерти от острого отравления 
клозапином в сочетании с этило-
вым спиртом, выявленный ком-
плекс гистоморфологических 
изменений нейронов коры 
головного мозга, учитывающий, 
как качественные, так и количе-
ственные признаки острых 
повреждений нейронов головно-
го мозга, позволяет систематизи-
ровать характер морфологиче-
ских изменений клеток 
различных слоев коры теменных 
долей головного мозга. Они 
характеризуются обратимыми и 
необратимыми повреждениями 
нейронов и нарушениями крово-
обращения, полнокровием сосу-
дов микроциркуляторного русла, 
развитием периваскулярного и 
перицеллюлярного отека, что 
позволяет использовать эти дан-
ные, наряду с результатами 
судебно-химического анализа, в 
обосновании непосредственной 
причины смерти.

cation on the scene (during the first 
24 hours after drug ingestion). We 
measured the number of nerve cells 
in the 3 and 5 layers of the parietal 
cortex (pyramid layer, inner pyra-
mid layer, respectively), which ex-
hibited signs of acute swelling, pri-
mary irritation, neuronal shrinkage, 
ischemia, karyocytolysis, neu-
ronophagy, satellitosis, and «ghost 
cells». The results of a histomor-
phometric study allowed determin-
ing a significantly increased num-
ber of nerve cells with reversible 
and irreversible changes, in com-
parison with the control group 
(P<0.05) (table 2). 

Conclusion  
In patients who died from 

acute poisoning with clozapine in 
combination with ethanol, the de-
tected histological and morpholog-
ical changes in the cortical neurons, 
including both qualitative and 
quantitative features of acute neu-
ronal damage, allow better charac-
terization of morphological alter-
ations in cells of different layers of 
the parietal cortex. Both reversible 
and irreversible damage to neu-
rons, circulatory disorders, micro-
circulatory congestion, perivascular 
and pericellular edema are typical. 
These data, along with the results of 
forensic chemical analysis, can be 
used for the most precise determin-
ing the accurate causes of death.
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