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Резюме 
Цель обзора — обобщение патологических механизмов, связанных с токсическим действием фе-

нотиазинов при их передозировке. 
Материал и методы. Поиск оригинальных исследовательских статей, клинических отчетов, об-

зорных и редакционных статей, комментариев и кратких сообщений провели в базах данных PubMed, 
Google Scholar и eLibrary. Публикации отбирали на основе соответствия заглавия и аннотации цели 
данного обзора. Дополнительные источники, релевантные поисковому запросу, включали из списков 
литературы отобраных публикаций. 

Результаты. Анализировали механизмы действия фенотиазинов при их применении и передози-
ровке, а также механизмы действия в потенциальных условиях применения. Клинические проявле-
ния отравления фенотиазинами преимущественно характеризуются антагонизмом к дофаминовым 
рецепторам D₁–D₄, гистаминовым рецепторам H₁, α₁–α₂ α-адренорецепторам и мускариновым аце-
тилхолиновым рецепторам M₁–M₂. Кроме того, фенотиазины способны увеличивать проницаемость 
гематоэнцефалического барьера посредством апоптоза, увеличивать глобальное метилирование, эф-
фективно усиливать химиотерапию некоторых опухолей и обеспечивать нейропротекцию за счет сни-
жения продукции GFAP (путь PKC-δ/NOX/MnSOD). 

Заключение. С учетом возможности применения фенотиазинов в ряде «новых» областей представ-
ляется важным выявление морфологического субстрата влияния передозировки фенотиазинов, осо-
бенно повторной, на центральную нервную систему. Требуется также дальнейшее изучение механизмов 
реализации эффектов фенотиазинов для разработки эффективных терапевтических стратегий и улуч-
шения результатов лечения пациентов не только в психиатрии, но и в ряде других дисциплин. 
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Summary 
Objective. The aim of this review is to summarize the pathological mechanisms associated with the toxicity 

of phenothiazines in overdose. 
Materials and methods. A database search was conducted on PubMed, Google Scholar and eLibrary were 

used to identify original research articles, clinical reports, review articles, editorials, commentaries, and brief 
communications. Additional sources not identified through the search of these databases were analyzed after 
reviewing the reference lists of the selected articles. Articles were selected based on the relevance of the title 
and abstract to the purpose of this review. 

Results. This review analyzes the mechanisms of action of phenothiazines in the context of their long-term 
clinical use and in overdose, as well as the mechanisms of action of proposed potential areas of application of 
phenothiazines. Clinical manifestations of phenothiazine poisoning are predominantly characterized by an-
tagonism of dopamine D₁–D₄  receptors, histamine H₁ receptors, α₁–α₂ α-adrenergic receptors and muscarinic 
acetylcholine receptors M₁–M₂. In addition, phenothiazines are able to increase the permeability of the blood-
brain barrier through apoptosis, increase global methylation, effectively enhance chemotherapy of some tu-
mors and provide neuroprotection by reducing GFAP production (PKC-δ/NOX/MnSOD pathway). 
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Conclusions. Given the potential for new applications of phenothiazines, further study of the effects of 
phenothiazines on the central nervous system in overdose, with a focus on repeat overdose episodes, is im-
portant at the morphological level to identify the underlying morphological substrate. Further study of the 
mechanisms associated with phenothiazine use is needed to develop more effective therapeutic strategies to 
improve patient outcome, not only in psychiatry but also in other disciplines. 
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Введение 
Фенотиазины, применяются в психиатрии 

с момента их открытия в 1951 г. [1]. Хлорпрома-
зин, представитель фенотиазинов, будучи пер-
вым антипсихотическим препаратом, широко 
применяется в лечении различных психических 
заболеваний, таких как шизофрения, маниа-
кальные эпизоды при биполярном аффектив-
ном расстройстве и различныx формы психозов. 
Он также нашел применение в других областях 
медицины, например, при лечении мигрени, 
тошноты, икоты и т. д. Значение открытия хлор-
промазина для психиатрии трудно переоценить, 
настолько, что он и по сей день остается рефе-
рентным препаратом, с которым сравнивают 
все антипсихотические препараты [2]. 

Галоперидол, синтезированный в 1958 г., стал 
новым для того времени нейролептиком первой 
линии благодаря менее выраженному седативному 
и более выраженному антипсихотическому эф-
фекту  [3]. После открытия атипичных антипси-
хотиков распространенность нейролептиков пер-
вого поколения существенно снизилась [4]. 

Несмотря на это, фенотиазины не были 
полностью заменены на позже синтезирован-
ные препараты. Они используются уже 74 года, 
и, благодаря недавним медицинским исследо-
ваниям, возобновился интерес к возможному 
применению фенотиазинов, в частности хло-
промазина, в онкологии и реаниматологии [3]. 

Во всех перечисленных областях медицины 
у пациентов повышен риск передозировки, как 
преднамеренной (суицид), так и случайной, на-
пример, многократный повторный прием вслед-
ствие нарушения когнитивных функций.  

В 2021 г. в Российской Федерации зареги-
стрировано 32900 случаев отравлений, связан-
ных с применением лекарственных средств, из 
них 15615 смертей приходится на самоубий-
ства [5, 6]. Несмотря на то, что глобальная тен-
денция частоты суицидов стремится к сниже-
нию, преднамеренное самоотравление остается 
актуальной проблемой, в частности, среди мо-
лодого сегмента населения [7, 8]. Во всем мире 
отравление остается наиболее распространен-
ной формой попыток суицида, среди которых 
наблюдается использование лекарственных 
препаратов, причем большинство составляют 

психофармакологические препараты (до 
64,28%) [9, 10]. Большинство лекарств, исполь-
зуемых при попытках суицида, это те, которые 
были назначены пациенту, особенно в случае 
психофармакологических препаратов [11]. Так-
же, эпигенетические факторы, к примеру, от-
ветственные за экспрессию транспортера се-
ротонина, триптофангидроксилазы 2, и ней-
ротрофического фактора головного мозга, мо-
гут быть одной из причин суицидального по-
ведения, что необходимо учитывать при на-
значении фенотиазинов в частности, в силу 
того, что они могут влиять на экспрэссию ге-
нов [12]. Кроме того, пациенты, подпадающие 
под предлагаемые расширенные варианты при-
менения фенотиазинов, перенесшие ишеми-
ческий инсульт или проходящие химиотерапию, 
чаще сталкиваются с случайной передозиров-
кой назначенных лекарств [13].  

Учитывая потенциальный рост частоты 
назначения фенотиазинов, а также существую-
щее их применение в психиатрии, целью данного 
обзора являлось обобщение патологических 
механизмов, связанных с токсическим действи-
ем фенотиазинов при их передозировке. 

Материал и методы 

Для выполнения обзора поиск публикаций осу-
ществляли в базах данных PubMed, Google Scholar и 
eLibrary по набору ключевых слов: 

• (chlorpromazine) AND (overdose mechanism)
OR (overdose) 

• (chlorpromazine) AND (blood brain barrier)
• (chlorpromazine) AND (toxicity)
• (antipsychotic) OR (chlorpromazine) AND (epi-

genetics) 
• (phenothiazines) AND (neuroprotection)
• (antipsychotic) AND (apoptosis)
Оригинальные исследовательские статьи, кли-

нические отчеты, обзорные и редакционные статьи, 
комментарии и краткие сообщения отбирали на основе 
соответствия названия и аннотации теме обзора. До-
полнительные материалы включали после анализа 
списков литературы выбранных статей и отбора из них 
источников, наиболее релевантных поисковому запросу. 
Критериями исключения источников были их несоот-
ветствие цели обзора и низкая информативность. 
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Результаты исследования 
Механизм действия фенотиазинов. Фар-

макологические свойства фенотиазинов, в част-
ности хлорпромазина, достаточно подробно из-
учены. Их метаболизация происходит преиму-
щественно в печени (субстрат CYP3A4: ферменты 
CYP450 A12 и 2D6) и почках. Выведение осу-
ществляется с мочой и желчью. Идентифици-
ровано более 40 метаболитов, метаболизируе-
мые через несколько метаболических путей, 
включая гидроксилирование, деметилирование 
и сульфатирование, из которых наиболее кли-
нически значимые: Десметилхлорпромазин, 
дидеметилхлорпромазин, 7-гидроксихлорпро-
мазин, 7-гидроксинорхлорпромазин, 7-гидро-
ксинор-2-хлорпромазин  [14] Будучи антипси-
хотическими препаратами первого поколения, 
фенотиазины реализуют свой нейролептиче-
ский эффект посредством антагонизма к до-
фаминовым рецепторам, воздействуя на D₁–D₄ 
рецепторы, при этом наиболее выражен анта-
гонизм к D₂ рецепторам. Фенотиазины также 
являются антагонистами гистаминовых (H1), 
α-адренергических (α₁, α₂) и мускариновых аце-
тилхолиновых (M₁, M₂) рецепторов, а также ан-
тагонистами серотониновых (5-HT2, 5-HT6 и 
5-HT7) рецепторов in vitro, хотя серотонинер-
гический эффект не наблюдается in vivo, по-
скольку метаболиты фенотиазина не обладают 
серотонинергической активностью  [15, 16].
Структурами головного мозга, на которые воз-
действуют метаболиты фенотиазинов, являются 
ретикулярная формация, лимбическая система, 
гипоталамус и базальные ганглии [17].

Метаболиты фенотиазина легко проникают 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), в то 
время как исходный препарат не проникает, что 
может быть причиной вышеупомянутого раз-
личия в антагонизме к серотонину in vitro и in 
vivo. Исследования также показали, что высокие 
терапевтические дозы фенотиазинов увеличи-
вают проницаемость ГЭБ за счет повышения ак-
тивности каспаз-3, -8, -9, а также фрагментации 
и конденсации хроматина в ядрах эндотелия, 
являющимися признаками апоптоза [18]. 

В недавних исследованиях нейролептиче-
ские препараты продемонстрировали эпигене-
тическую активность посредством гипермети-
лирования. В экспериментальном исследовании 
B. Swathy и соавт.  [19] антипсихотические пре-
параты показали повышение экспрессии генов 
ДНК-метилтрансфераз (за счет снижения экс-
прессии микроРНК, таргетирующих ДНК-ме-
тилтрансферазы), метил-CpG-связывающих
белков и TET-метилцитозиндиоксигеназ.

Токсикология. Фенотиазины, являясь ти-
пичными антипсихотиками первого поколения, 
имеют относительно более выраженные побочные 

эффекты по сравнению с нейролептиками второго 
поколения. К распространенным побочным эф-
фектам относятся ортостатическая гипотензия, 
экстрапирамидные нарушения (но реже, чем у 
других антипсихотических препаратов первого 
поколения), чрезмерная седация и офтальмоло-
гические осложнения. Побочные явления при 
длительном применении чаще всего проявляются 
гепатотоксичностью, острым холестазом, пора-
жением печени, повышенным риском судорог и 
повреждением роговицы [20, 21]. 

Токсичные проявления фенотиазинов рас-
сматриваются преимущественно как продол-
жение их фармакологической активности. Ос-
новной механизм действия фенотиазинов реа-
лизуется через антагонизм к D₂-рецепторам 
ретикулярной формации, лимбической системы 
и гипоталамуса, что, вероятно, является при-
чиной таких побочных эффектов, как экстра-
пирамидные симптомы и гиперпролактине-
мия [17]. Также было показано, что фенотиазины 
угнетают вазомоторные рефлексы, подавляют 
секрецию пролактин-рилизинг-ингибирующего 
гормона (Прл-РИГ) и снижают секрецию кор-
тикотропин-регуляторного гормона (КРГ), 
значительно удлиняя интервал QTc [22]. 

Фенотиазины, характеризуются перекры-
тием терапевтической и токсической дозировок. 
Токсическая концентрация хлорпромазина в 
крови составляет диапазон 0,5–2 µg/ml. LD₅₀ 
для крыс составляет 210 mg kg–1 при перораль-
ном введении. Потенциально летальная дози-
ровка для хлорпромазина (3000 mg) в десять 
раз превышает средне-суточную дозу (300 mg), 
однако, максимальная суточная дозировка мо-
жет достигать 2000 mg [23, 24]. 

Клинические проявления острой инток-
сикации фенотиазином, особенно в случае пе-
редозировки, клинически проявляются тяже-
лыми экстрапирамидными реакциями, гипо-
тензией, седацией. На поздних стадиях инток-
сикации часто наблюдаются стимуляция ЦНС 
и судороги, за которыми следует угнетение ды-
хания и/или ЦНС, а также нарушения сердеч-
но-сосудистой проводимости, аритмии, анти-
холинергические эффекты, нарушение регуля-
ции температуры тела, рвота, затрудненное ды-
хание, отек легких и кома. Лечение интоксикации 
фенотиазином является симптоматическим [23]. 
В настоящее время не существует специфиче-
ского антидота при передозировке фенотиази-
нами. Что касается экстрапирамидных побочных 
эффектов, противопаркинсонические препараты 
эффективны для смягчения нежелательных эф-
фектов.  S. Naeem и соавт. [25] в своем исследо-
вании, в котором использовали хлорпромазин 
для моделирования клеточной смерти, связан-
ной с болезнью Паркинсона у крыс, показали 
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также, что диклофенак оказывает нейропро-
текторное действие, сопровождающееся выра-
женным улучшением контроля над двигатель-
ными функциями у крыс, получавших лечение, 
по сравнению с контрольной группой.  

Открытия последних лет возобновили ин-
терес к изучению психиатрических расстройств. 
За последние годы возрастает объем информации 
по морфологическим, эпигенетическим, имму-
ногистохимическим исследованиям при психи-
атрически заболеваниях, в частности — при суи-
цидах, в рамках которых выявлены морфологи-
ческие изменения микроглии, астроцитов и оли-
годендроцитов центральной нервной системы, 
а также гематоэнцефалического барьеьера [26]. 

Важная роль в понимании механизмов воз-
действия фенотиазинов принадлежит иссле-
дованием аутопсийного материала, показавшим 
корреляцию между частотой возникновения 
суицидального поведения и содержанием ци-
токинов: IL-4, IL10, IL13, TNF-α [12, 27, 28]. S. G. Tor-
res-Platas и соавт., в своем исследовании пока-
зали, что фиброзные (волокнистые) астроциты 
в белом веществе передней поясной коры у 
лиц, умерших от завершенного суицида при 
наличии депрессивных расстройств в анамнезе, 
были в два раза больше и имели на 50–60% 
больше ответвлений, чем у лиц контрольной 
группы. Исследования показали также, что в 
дорзальной части передней поясной коры, при 
завершенном суициде, наблюдается значитель-
ное увеличение соотношения амебоидной мик-
роглии к разветвленной кроме того, более чем 
в два раза чаще, по сравнению с контролем, 
выявляются кровеносные сосуды, окруженные 
макрофагами. Это сопровождается повышением  
экспрессии генов IBA1 и MCP-1, повышением 
содержания мРНК и CD45  [29–31]. В миндале-
видном теле при этом наблюдается снижение 
плотности олигодендроцитов [32]. M. J. Chandley 
и соавт. [33], показали, что в олигодендроцитах 
затылочной коры больших полушарий и стволе 
мозга, в рамках завершенного суицида, про-
являются признаки оксидативного стресса (сни-
жение экспрессии SOD1, SOD2, GPX1, и значи-
тельное повышение экспрессии AGPS). 

Необходимо отметить, что при отравлении 
фенотиазинами наблюдаются признаки окси-
дативного повреждения ЦНС. При продолжи-
тельном терапевтическим приеме хлорпромазина 
снижается активность медесодержащей и мар-
ганецсодержащей супероксиддисмутазы (SOD), 
которые имеют выраженную антиоксидантную 
функцию, но повышается концентрация мало-
ндиальдегида (MDA), свидетельствующая о пе-
рекисном окислении жиров [34]. 

Для отравления фенотиазинами характер-
ны нарушения функционирования органов, та-

кие как: увеличение интервала Q–T; желудоч-
ковые нарушения ритма, в частности, желу-
дочковая тахикардия, которая может привести 
к фибрилляции желудочков сердца; нарушение 
терморегуляции гипоталамусом, преимуще-
ственно в виде гипертермии, гипотермия встре-
чается редко; злокачественный нейролептиче-
ский синдром. При аутопсии наблюдается: аг-
ранулоцитоз, синдром лекарственной волчанки, 
рабдомиолиз, некротические повреждения ге-
патоцитов, липоматоз миокарда [20, 24, 35]. 

Использование фенотиазинов вне пси-
хиатрических показаний. Отмечается стати-
стически значимая корреляция, свидетель-
ствующая о том, что у пациентов с шизофренией 
наблюдалась меньшая частота случаев рака по 
сравнению с общей популяцией  [36]. Долгое 
время считалось, что это различие имеет гене-
тическую природу, однако более новые иссле-
дования показали высокую вероятность того, 
что причина связана с применением при ши-
зофрении антипсихотических препаратов пер-
вого поколения. 

Апаптоз и цитотоксичность отмечаются 
как основные механизмы, посредством кото-
рых нейролептики первого поколения, в част-
ности фенотиазины, могут влиять на рост 
опухолей. Показано, что антипсихотические 
препараты первого поколения также могут 
модулировать эффективность лечения онко-
логических заболеваний различными спосо-
бами, включая, увеличение проницаемости 
ГЭБ, клеточные сигнальные пути, такие как 
PI3K/Akt/GSK-3β, STAT3, улучшать накопление 
химиотерапевтических препаратов в организ-
ме, а также повышать восприимчивости кле-
ток к химиотерапии посредством ингибиро-
вания насосов P-gp [37–39].  

Другим, фактом, привлекающим внимание 
в последние годы, является то, что феноти-
азины, в частности хлорпромазин, продемон-
стрировали нейропротекторное действие при 
ишемическом инсульте, что обуславливает 
области их возможного применения. В своем 
исследовании H.-J. Li и соавт.  [40] показали, 
что введение хлорпромазина крысам до ин-
дукции окклюзии средней мозговой артерии 
уменьшало размер инфаркта на 20,1%. Пред-
полагаемый механизм действия заключался 
как в активации BKCa каналов, так и в нейро-
протекторной активности при блокаде BKCa 
каналов. Недавние исследования показали эф-
фективность комбинированного лечения с ис-
пользованием хлорпромазина и прометазина, 
которые, как было показано, снижают окис-
лительный стресс, связанный с продукцией 
активных форм кислорода НАДФ через путь 
регуляции PKC-δ/NOX/MnSOD [41–43]. 
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Также описана антимикробная, противо-
вирусная, противопротозойная, противогриб-
ковая и противоприонная активность фено-
тиазинов [38]. 

Заключение 
Таким образом, в последние годы отмеча-

ется повышенный интерес к исследованию дей-
ствия препаратов фенотиазинового ряда.  

Учитывая, что пациенты, получающие фе-
нотиазины, подвержены высокому риску отрав-
ления, исследования прямых эффектов повтор-
ного острого отравления фенотиазинами, вы-
званного их передозировкой, как преднаме-
ренной, так и случайной, представляют особый 
интерес. Хотя клинические проявления отрав-
лений фенотиазинами хорошо документиро-
ваны, современные морфологические и имму-
ногистохимические исследования острой ин-
токсикации фенотиазинами малочисленны.  

Ввиду возможности применения феноти-
азинов в ряде «новых» областей представляется 
важным выявление морфологического суб-
страта влияния передозировки фенотиазинов, 
особенно повторной, на центральную нервную 
систему. В рамках реаниматологии перспективна 
разработка новых подходов при отравлениях 
фенотиазинами, а использование их нейропро-
текторных свойств возможно при ишемических 
инсультах. Способность фенотиазинов повышать 
эффективность лечения в онкологии создает 
потенциал их клинического применения, причем 
не только симптоматического, но и для смяг-
чения побочных эффектов химиотерапии.  

Дальнейшее изучение механизмов реали-
зации эффектов фенотиазинов необходимо для 
разработки эффективных терапевтических стра-
тегий и улучшения результатов лечения паци-
ентов не только в психиатрии, но и в ряде других 
дисциплин.
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