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Цель исследования: изучение общепатологических процессов в легких в различные сроки после острых
отравлений клозапином и его сочетанием с этанолом. 

Материалы и методы. Эксперименты проводились на 25%и беспородных крысах%самцах в возрасте 20
недель массой 290—350 г. Животные были разделены на 5 групп: интактные крысы — контрольная группа
1; крысы, выведенные из эксперимента через 3 и 24 часа после отравления клозапином — группы 2, 3 соот%
ветственно; крысы, выведенные из эксперимента через 3 и 24 часа после отравления клозапином в сочета%
нии с этанолом — группы 4, 5 соответственно. Клозапин вводили перорально в дозе 150 миллиграмм на ки%
лограмм массы животного под наркозом (хлоролаза), спирт вводили с клозапином перорально в дозе 5
миллилитров на килограмм массы животного.

Животные всех вышеуказанных групп выводились из эксперимента путем декапитации. Образцы ткани
легких исследовались методом световой микроскопии на микроскопе Nikon Eclipse E%400 с видеосистемой
на основе камеры Watec 221S (Япония) при увеличении �400. 

Оценивалось наличие следующих признаков: расстройства кровообращения (полнокровие, кровоизли%
яния), наличие ателектазов и дистелектазов, наличие эмфиземы, клеточной реакции (увеличение числа
лейкоцитов), слущивание эпителия в просвет бронхов, наличие сладжа. Морфометрический анализ прово%
дили с использованием сетки Г.Г. Автандилова. Оценивали (в объемных процентах, об.%) содержание пло%
щадь альвеол, межальвеолярных перегородок, сосудов, лейкоцитов, долю лейкоцитов в межальвеолярных
перегородках, площадь, занятую отеком и дистелектазами. 

Результаты. Через 3 часа после отравления клозапином были выявлены следующие морфологические
изменения в легких: слущивание эпителия в просвет бронхов, клеточная реакция — увеличение числа лей%
коцитов, наличие ателектазов и дистелектазов, утолщение межальвеолярных перегородок за счет отека, ин%
фильтрация межальвеолярных перегородок лейкоцитами; через сутки после оравления отмечено наличие
ателектазов и дистелектазов в паренхиме легких, а также инфильтрация лейкоцитами. В группе животных,
у которых моделировали отравление клозапином в сочетании с этанолом, через 3 часа были обнаружены
следующие гистологические изменения: слущивание эпителия в просвет бронхов, наличие секрета в про%
свете бронхов, клеточная реакция, ателектазы и дистелектазы, перивенулярные кровоизлияния, кровоизли%
яния в альвеолы, кровоизлияния в межальвеолярные перегородки, расширение просвета бронхов, наличие
сладжа, утолщение межальвеолярных перегородок (за счет инфильтрации лейкоцитами), отслойка эндоте%
лия в сосудах, а через сутки артериальное полнокровие, клеточную реакция — увеличение числа лейкоци%
тов, ателектазы и дистелектазы, утолщение межальвеолярных перегородок. 

Во всех опытных группах просвет альвеол достоверно ниже по сравнению с группой контроля, а пло%
щадь ткани межальвеолярных перегородок, напротив, достоверно выше. Суммарная площадь микрососудов
легких не имеет достоверных отличий от контроля через 3 часа после отравления клозапином. Однако че%
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Введение

Острые отравления психотропными лекар%
ственными препаратами по%прежнему представ%
ляют собой одну из серьезнейших проблем совре%
менного здравоохранения [1—4]. В частности, в
последние годы в России было зафиксировано
значительное число отравлений атипичным ней%

Introduction 

Acute poisonings with psychotropic drugs
remains  the one of the greatest challenges of modern
healthcare [1—4]. Particularly, a great number of poi%
sonings with an atypical neuroleptic clozapine (lep%
onex, azaleptin, clozaril etc.) was observed in Russia
over the previous years. The peak number of such poi%

рез 24 часа она становится достоверно больше. Также отмечается достоверное увеличение данного показа%
теля относительно контроля при сочетании клозапина с этанолом, причем как через 3, так и через 24 часа
после введения данных веществ в организм животных. 

Заключение. При отравлении клозапином и его сочетанием с этанолом развивается комплекс общепа%
тологических процессов в легких: альтерация эпителия бронхов и эндотелия сосудов, расстройство крово%
обращения, повышение проницаемости сосудов, инфильтрация межальвеолярных перегородок. Морфоло%
гические и иммунореактивные изменения могут быть использованы для оценки степени выраженности
общепатологических процессов при отравлени клозапином и его сочетанием с этанолом и установления
срока их давности. 

Ключевые слова: клозапин; этанол; общепатологиеские процессы в легких; морфометрический анализ;
криминальные отравления

The aim of the study: to study general pathological processes in the lungs in different time after acute clozap%
ine and combined clozapine+ethanol poisonings. 

Materials and methods. The experiments were performed on 25 outbreed male rats. The animals were divided
into 5 groups: 1) reference (intact rats); 2) clozapine poisoning, 3 hours; 3) clozapine poisoning, 24 hours; 4) com%
bined clozapine and ethanol poisoning, 3 hours; 5) combined clozapine and ethanol poisoning, 24 hours. Clozapine
was administered orally at a dosage of 150 milligrams per kilogram of the animal weight under anesthesia (chloro%
lase); alcohol was administered with clozapine orally at a dosage of 5 milliliters per kilogram of the animal weight.

Animals of all these groups sacrificed by decapitation. Lung tissue samples were examined by light microscopy using
a microscope Nikon Eclipse E%400 with a video system based on camera Watec 221S (Japan) at a 400� magnification.

We evaluated the presence of the following signs: circulatory disturbances (hyperemia, hemorrhage), presence
of atelectasis and dystelectasis, emphysema, cellular response (increased white blood cells count), desquamation of
epithelium into the lumen of the bronchi, sludge. A morphometric analysis was performed using a grid developed
by G. G. Avtandilov. The following signs were evaluated (volume percent, vol.%): the area of the alveoli, intraalve%
olar septi, vessels, white blood cells, the percentage of white blood cells in the intraalveolar septi , the area of the
edema and dystelectasis.

Results. the following histologic signs were found 3 hours after clozapine poisoning: desquamation of epithe%
lium into the lumen of the bronchi; cellular response (increased white blood cells count); presence of atelectasis
and dystelectasis; thickening of intraaveolar septi due to edema; infiltration of intraalveolar septi by WBCs.
Atelectasis and dystelectasis in pulmonary parenchyma and infiltration with WBC were observed 24 hours after
clozapine poisoning. In the group of animals treated with ethanol and clozapine and decapitated 3 hours after the
poisoning the following histological signs were detected: desquamation of epithelium into the lumen of the
bronchi, the secret in the lumen of the bronchi, cellular response, atelectasis and dystelectasis, perivenular hemor%
rhages, hemorrhages into the alveoli, hemorrhages into intraalveolar septi, dilation of the lumen of the bronchi, the
presence of sludge, thickening of intraalveolar septi (due to infiltration with WBCs, detachment of the endotheli%
um in blood vessels. Arterial hyperemia, cellular response (increased of WBC count), atelectasis and dystelectasis,
and thickening of intraalveolar septi were found 24 hours after combined ethanol and clozapine poisoning.

In all study groups the lumen of the alveoli was significantly smaller as compared to the reference group, but
the area of the intraalveolar tissue, on the contrary, was significantly greater. The total area of pulmonary microves%
sels did not differ significantly from the reference group 3 hours after clozapine poisoning. It became significantly
higher 24 hours after the poisoning. A significant increase in this parameter vs. the reference group was found both
3 and 24 hours after the administration of the combination of clozapine with ethanol by animals. 

Conclusion. In clozapine and clozapine + ethanol poisoning, a certain complex of general pathological process%
es in lungs develops. There are alteration of bronchial epithelium and the vascular endothelium, circulatory disor%
der, increased vascular permeability, infiltration of intraaveolar septis. Morphological and immunoreactive changes
can be used for valuation of severity of general pathological process in acute clozapine and clozapine + ethanol poi%
sonings and determination of the exact time of the poisonings.

Keywords: clozapine; ethanol; general pothological processes in the lungs; morphometric analysis; criminal poi�
sonings 
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ролептиком — клозапином (лепонекс, азалептин,
клозарил и т.д.). Пик этих отравлений пришелся
на 2006—2009 гг., однако, позже был отмечен не%
который спад в связи с усилением контроля за от%
пуском этого препарата из аптек. 

Летальность при отравлении клозапином
достаточно высока и составляет, по данным рос%
сийских авторов, 12—18% [5—8], по данным зару%
бежных авторов — 10% [9—11]. При одновремен%
ном приеме клозапина с этанолом, что также
часто встречается в судебно%медицинской прак%
тике, отмечается возрастание тяжести супрессив%
ного действия клозапина на человеческий орга%
низм. Такие отравления характеризуются еще
более высокой летальностью (30%) [12].

Клинические проявления отравлений клоза%
пином характеризуются глубоким угнетением
функций центральной нервной системы, степень
выраженности которого зависит от концентрации
препарата в крови [13—17]. При пороговых значе%
ниях отмечается вялость, сонливость, адинамия, в
то время как при критических и смертельных —
коматозное состояние различной глубины, нару%
шение функции внешнего дыхания, (нередко тре%
бующее проведения ИВЛ), нестабильность гемо%
динамики, обусловленная малым сердечным
выбросом. Коматозному состоянию могут пред%
шествовать спутанность сознания, зрительные
галлюцинации, психомоторное возбуждение, ги%
персаливация [18, 19].

В силу своей неочевидности, все случаи, подо%
зрительные на отравление клозапином, подлежат
судебно%медицинскому исследованию [20]. Вместе
с тем, судебно%медицинская диагностика отравле%
ний этим препаратом до настоящего времени за%
труднена. Обычно установление диагноза в таких
ситуациях производится комплексно с учетом кли%
нико%анамнестических, секционных, гистологичес%
ких, биохимических данных и количественного оп%
ределения содержания клозапина в биологических
средах организма. Морфологические изменения
при отравлениях клозапином не являются специ%
фичными и проявляются в основном дисциркуля%
торными расстройствами и дистрофическими из%
менениями паренхиматозных органов [21].

Согласно данным литературы, клозапин и
его метаболиты накапливаются в легких [22—24].
Встречаются лишь отдельные работы зарубеж%
ных авторов, в которых приводятся данные о па%
тологических изменениях в легких при отравле%
нии клозапином. Например, сообщается о
развитии лимфоцитарного альвеолита, предполо%
жительно связанного с систематическим приме%
нение клозапина [25]. Описан случай развития
интерстициальной пневмонии у пациента, рабо%
тавшего в производственном отделе аптеки и кон%
тактировавшего с порошком клозапина в течение
нескольких лет [26]. 

sonings was observed in 2006—2009, however, a slight
decrease was observed later due to increased surveil%
lance over the drug dispensing from pharmacies.

The mortality rate due to clozapine poisonings is
high and reaches 12—18% and 10% according to
Russian [5—8] and international authors, respectively
[9—11]. In case of simultaneous administration of
clozapine and ethanol, which is often observed in foren%
sic practice, the severity of suppressive effect on the
human organism even increases. Such poisonings are
characterized by a higher mortality rate (30%) [12].

Clinical manifestations of clozapine poisonings
are characterized by severe depression of central ner%
vous system functions, the severity of which depends
on the drug concentration in blood [13—17]. At
threshold concentrations lethargy, drowsiness, ady%
namy are present, while in critical and fatal concen%
trations there may be coma of various depth, impair%
ment of external respiration function (often
requiring mechanical ventilation), hemodynamic
instability due to low cardiac output. Coma may be
preceded by confusion, visual hallucinations, agita%
tion, and hypersalivation [18, 19].

All the cases suspicious for poisoning clozapine
are subject to forensic examination because of their
non%obviousness [20]. However, forensic medical
diagnosis of poisonings with this drug is still chal%
lenging. A complex diagnostics including clinical%
anamnestic, sectional, histological, biochemical data,
and quantitative measurement of clozapine in body
fluids is usually performed. Morphological changes
in case of clozapine intoxications are not specific and
include mainly discirculatory disorders and degener%
ative changes in parenchymatous organs [21].

According to the literary data, clozapine and its
metabolites accumulate in the lungs [22—24]. There
are several studies describing pathological changes in
the lungs in clozapine poisonings. For example, a case
of lymphocytic alveolitis, presumably associated with
systematic use of clozapine [25] and a case of pneumo%
nia in a patient who worked in the pharmacy produc%
tion department and was exposed to clozapine powder
for several years were reported [26]. 

Thus, morphological changes in the lung were
studied presumably at late stages of the pathological
process. At the same time, the features of the mor%
phological changes in the lung at early stages remain
unclear, which makes it impossible to speak about
the mechanisms of their development and to estab%
lish the time and the sequence of their occurrence.

Aim — to study general pathological processes
in the lungs in different time after acute clozapine
and combined clozapine+ethanol poisonings. 

Materials and Methods
The experiments were performed on 25 outbreed male

rats aged 20 weeks and weighting 290—350 g. The animals
were divided into 5 groups: 
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Таким образом, морфологические измене%
ния в легких изучены в основном на поздних ста%
диях развития патологического процесса. В то же
время особенности морфологических изменений
легких на ранних стадиях изучены недостаточно,
что не дает возможности со всей определеннос%
тью высказаться о механизмах развития патоло%
гических изменений легких и установить сроки и
последовательность их возникновения.

Цель исследования — изучение общепатоло%
гических процессов в легких в различные сроки
после острых отравлений клозапином и его соче%
танием с этанолом. 

Материал и методы
Эксперименты проводили на 25%и беспородных

крысах%самцах возраста 20 нед. массой 290—350 г. Жи%
вотных разделили на 5 групп: интактные крысы — кон%
трольная группа 1; крысы, выведенные из эксперимен%
та через 3 и 24 часа после отравления клозапином —
группы 2, 3 соответственно; крысы, выведенные из экс%
перимента через 3 и 24 часа после отравления клозапи%
ном в сочетании с этанолом — группы 4, 5 соответст%
венно.

Клозапин вводили перорально в дозе 150 милли%
грамм на килограмм массы животного под наркозом
(хлоролаза); спирт вводили с клозапином перорально в
дозе 5 миллилитров на килограмм массы животного.

Животных всех вышеуказанных групп выводили
из эксперимента путем декапитации. Образцы ткани
легких фиксировались в 4% нейтральном парафор%
мальдегиде и далее обрабатывали по общепринятой ме%
тодике. Изготавливали гистологические срезы толщи%
ной 5 мкм, наносили на предметные стекла и
окрашивали гемотоксилином и эозином. Препараты
исследовали методом световой микроскопии в 10 по%
лях зрения на микроскопе Nikon Eclipse E%400 с видео%
системой на основе камеры Watec 221S (Япония) при
увеличении 400�. 

Оценивали наличие следующих признаков: расст%
ройства кровообращения (полнокровие, кровоизлия%
ния), наличие ателектазов и дистелектазов, наличие
эмфиземы, клеточной реакции (увеличение числа лей%
коцитов), слущивание эпителия в просвет бронхов, на%
личие сладжа. Для подтверждения достоверности по%
явления того или иного гистологического признака
пользовались критерием Фишера. Появление признака
считали достоверным, если он не выявлялся ни в одном
случае в одной из групп и появлялся в четырех или пя%
ти случаях в другой. 

Морфометрический анализ проводили с использо%
ванием сетки Г. Г. Автандилова. Оценивали в объемных
процентах (об. %) следующие показатели: просвет аль%
веол, межальвеолярные перегородоки, сосуды, лейко%
циты, долю лейкоцитов в межальвеолярных перегород%
ках, площадь, занятую отеком и дистелектазами. 

Содержание животных и работу с ними проводили в
соответствии с приказом Минздрава СССР № 755 от
12.08.1977 г. и Европейской Конвенцией о защите позво%
ночных животных, используемых для экспериментов
или в иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986 г.).

1) reference (intact rats); 
2) clozapine poisoning, 3 hours; 
3) clozapine poisoning, 24 hours;
4) combined clozapine and ethanol poisoning, 3 hours; 
5) combined clozapine and ethanol poisoning, 24 hours.
Clozapine was administered orally at a dosage of 150

milligrams per kilogram of the animal weight under anes%
thesia (chlorolase); alcohol was administered with clozap%
ine orally at a dosage of 5 milliliters per kilogram of the
animal weight.

Animals of all these groups sacrificed by decapitation.
The samples of lung tissue were fixed in 4% neutral
paraformaldehyde and then processed using a standard
technique. 5 μm thick histological slides were prepared; they
were placed onto microscope slides and stained with hema%
toxylin and eosin. The slides were examined by light
microscopy in 10 viewing fields using a microscope Nikon
Eclipse E%400 with a video system based on camera Watec
221S (Japan) at 400� magnification.

We evaluated the presence of the following signs: circu%
latory disturbances (hyperemia, hemorrhage), presence of
atelectasis and dystelectasis, emphysema, cellular response
(increased white blood cell count), desquamation of epitheli%
um into the lumen of the bronchi, sludge. To confirm the sig%
nificance of the occurrence of histological characteristics,
Fisher's ratio test was used. The presence of a sign was con%
sidered significant, if it was not detected in any case in one of
the groups and appeared in four or five cases in the other. 

A morphometric analysis was performed using a grid
suggested by G. G. Avtandilov. The following signs were
evaluated (volume percent, vol. %): the area of the alveoli,
intraalveolar septi, vessels, white blood cells, the percent%
age of white blood cells in the intraalveolar septi , the area
of the edema and dystelectasis.

The animals were kept and handled in accordance to
the Order No. 755 of the Ministry of Health of the USSR
as of 12.08.1977 and the European Convention for the
Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental
and other Scientific Purposes (Strasbourg, 18.03.1986).

The statistical data processing was conducted using
the MS Excel software. The mean value and the standard
error of the mean were calculated. To determine the signif%
icance of the data, the Mann%Whitney U%test was used
(the data were considered significant at P�0.05).

Results and Discussion

No pathological changes were observed in the
lungs of the animals from the reference group (Fig. 1, a).

Three hours after clozapine intoxication the
following histologic signs were detected:

• Desquamation of epithelium into the lumen
of the bronchi (Fig. 1, b).

• Cellular response: increased count of lym%
phocytes, WBC (segmented neutrophils) in
intraaveolar septis.

• Presence of atelectasis and dystelectasis.
• Thickening of intraaveolar septi due to

edema.
There were observed atelectasis and dystelecta%

sis in the lungs and infiltration of intraaveolar septis
with WBC 24 hours after poisoning with clozapine.
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Статистическую обработку результатов исследова%
ния проводили в программе MS Excel. Вычисляли
среднее значение, ошибку среднего. Для определения
достоверности полученных данных применяли U%кри%
терий Манна%Уитни (за достоверность принимали раз%
ность средних при р�0,05).

Результаты и обсуждение

В группе контроля патологических измене%
ний в легких животных не выявили (рис. 1, a).

Через 3 часа после отравления клозапином
выявили следующие морфологические измене%
ния в легких:

• Слущивание эпителия в просвет бронхов
(рис. 1, b);

In the group of animals treated with ethanol and
clozapine and decapitated 3 hours after the poisoning
the following histological signs were detected:

• Desquamation of epithelium into the lumen
of the bronchi.

• The secret in the lumen of the bronchi.
• Cellular response.
• Atelectasis and dystelectasis.
• Perivenular hemorrhages.
• Hemorrhages into the alveoli.
• Hemorrhages into intraalveolar septi.
• Dilation of the lumen of the bronchi.
• The presence of sludge.
• Thickening of intraalveolar septi (due to

infiltration with WBCs).

Experimental  Studies  

Препарат легкого крысы. 
Rat's lung tissue samples. 
Note. Magnification: �400. Hematoxylin and eosin stain.
a: No pathological changes are observed. b: Desquamation of epithelium into the lumen of the bronchi. с: Cellular response (increased
WBC count), thickening of intraalveolar septi.
Примечание. Ув. �400; окраска гематоксилином и эозином. a: Группа контроля — патологические изменения отсутствуют.
b: 3 часа после отравления клозапином — слущивание эпителия в просвет бронхов. с: 24 часа после отравления клозапи%
ном+этанолом — клеточная реакция (увеличение числа лейкоцитов), утолщение межальвеолярных перегородок.



• Клеточная реакция: увеличение числа
лимфоцитов, сегментоядерных лейкоцитов в ме%
жальвеолярных перегородках;

• Наличие ателектазов и дистелектазов;
• Утолщение межальвеолярных перегоро%

док за счет отека.
После отравления клозапином через 24 часа

отмечается наличие ателектазов и дистелектазов
в легких, а также инфильтрация межальвеоляр%
ных перегородок лейкоцитами.

В группе животных, у которых моделирова%
нии отравление клозапином в сочетании с этано%
лом, через 3 часа обнаружили следующие гисто%
логические изменения:

• Слущивание эпителия в просвет бронхов; 
• Наличие секрета в просвете бронхов;
• Клеточная реакция;
• Ателектазы и дистелектазы;
• Перивенулярные кровоизлияния;
• Кровоизлияния в альвеолы;
• Кровоизлияния в межальвеолярные пе%

регородки;
• Расширение просвета бронхов;
• Наличие сладжа;
• Утолщение межальвеолярных перегоро%

док (за счет инфильтрации лейкоцитами);
• Отслойка эндотелия в сосудах.
Через 24 часа после сочетанного воздейст%

вия клозапина и этанола достоверным считали
наличие следующих гистологических изменений:

• Артериальное полнокровие;
• Клеточная реакция (рис. 1, с);
• Ателектазы и дистелектазы.
Результаты морфометрического анализа

представили в таблице.
Из таблицы видно, что во всех опытных

группах просвет альвеол достоверно ниже по
сравнению с группой контроля, а площадь ткани
межальвеолярных перегородок, напротив, досто%
верно выше.

• Detachment of the endothelium in blood
vessels.

24 hours after a combined ethanol and clozap%
ine poisoning the following histological changes can
be considered reliable:

• Arterial hyperemia.
• Cellular response (Fig. 1, c).
• Atelectasis and dystelectasis.
The results of the morphometric analysis

(table) demonstrate that in all study groups the
lumen of the alveoli was significantly smaller as com%
pared to the reference group, but the area of the
intraalveolar tissue, on the contrary, was significant%
ly greater. 

The total area of pulmonary microvessels did
not differ significantly from the reference group 3
hours after clozapine poisoning. But it is significant%
ly higher 24 hours after the poisoning. A significant
increase in this parameter was found vs. the reference
group both 3 and 24 hours after the administration of
the combination of clozapine with ethanol by ani%
mals. 

The WBC count estimated by their area in
intraalvolar septi tissue was considerably higher in
all study groups than in the reference group. A sig%
nificant increase in the area of dystelectasis was
found 24 after clozapine and 3 and 24 hours after
clozapine and ethanol intoxication. 

Lung perivascular edema, plethora and hemor%
rhages were observed in the groups of animals treat%
ed with clozapine and a combination of clozapine and
ethanol. These disorders may occur due to increased
permeability of microcirculatory vessels caused by
hypoxia of a combined etiology. The destruction of
epithelium observed in clozapine and clozapine%
ethanol intoxication occurred due to direct toxic
effects of clozapine on epithelium cells which was
accompanied by the increase of lipid peroxidation
and impairment of antioxidant defense system of
blood [27, 28]. 
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Parameters Values of parameters in groups
reference clozapine clozapine+ethanol

1st 2nd 3d 4th 5th

The lumen of the alveoli , vol.% 65.82±0.57 40.28±0.88* 33.01±0.88* 37.92±0.93* 34.07±0.89* 
The tissue (intraalveolar septi), vol.% 23.97±0.43 49.36±0.69* 54.21±0.78* 47.84±0.82* 51.04±0.89* 
Vessels, vol.% 5.04±0.23 5.47±0.16 7.05±0.27* 8.91±0.31* 9.07±1.09*
WBC, vol.%, 2.78±0.09 12.12±0.23* 12.16±0.27* 13.11±0.30* 8.59±0.19*
The volume share of WBC in the tissue 11.74±0.31 25.42±0.44* 23.15±0.44* 27.53±0.51* 18.72±1.90* 
Dystelectasis, vol.% 0.027±0.027 0 4.80±0.23* 2.52±0.16 * 3.21±0.16*
Edema, vol.% 0.027±0.027 5.92±0.23* 5.36±0.31* 4.09±0.19* 5. 36±0.28 *

Морфометрический анализ гистологических срезов. 
Morphometric analysis of histological slides.

Note. * — The parameters that significantly differ from the reference group 1 at P�0.05. 
Примечание. Parameters — параметры;Values of parameters in groups — значения параметров в группах; The lumen of the alveoli,
vol.% — просвет альвеол, об.%; The tissue (intraalveolar septi) — ткань (межальвеолярные перегородки);Vessels — сосуды;WBC —
лейкоциты; The volume share of WBC in the tissue — объемная доля лейкоцитов в ткани; Dystelectasis — дистелектазы; Edema —
отек. * — показатели, достоверно отличающиеся от контрольной группы 1 при p�0,05.
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Через 3 часа после отравления клозапином
суммарная площадь микрососудов легких не име%
ет достоверных отличий от контроля. Однако че%
рез 24 часа она становится достоверно больше.
Через 3 и 24 часа после введения в огранизм жи%
вотных клозапина с этанолом также отметили до%
стоверное увеличение данного показателя отно%
сительно контроля. 

Количество лейкоцитов, оцениваемое по
площади, занимаемой ими в ткани межальвеоляр%
ных перегородок, было достоверно выше во всех
опытных группах по сравнению с контрольной.
Через 24 часа после отравления клозапином, а
также через 3 и 24 часа при сочетанном воздейст%
вии клозапина с этанолом, отметили увеличение
площади дистелектазов. 

Появление в легких периваскулярных оте%
ков, полнокровия и кровоизлияний наблюдали в
группах животных, изолированно получавших
клозапин, и комбинацию клозапина и этанола.
Можно предположить, что это обусловлено повы%
шением проницаемости сосудов микроциркуля%
торного русла, в том числе гипоксией комбиниро%
ванного генеза. Наблюдаемое при изолированном
введении клозапина и комбинированном введе%
нии клозапина и этанола повреждение эпителия,
по всей видимости, обусловлено непосредствен%
ным токсическим влиянием клозапина на клетки
эпителия, сопровождающимся усилением про%
цесса перекисного окисления липидов (ПОЛ) и
нарушением антиоксидантной системы защиты
крови [27, 28]. 

Известно, что повышение интенсивности
ПОЛ и развитие оксидативного стресса приводят
к усилению дистрофических процессов, повреж%
дению бронхоальвеолярного эпителия, утрате его
барьерной функции. Повышение агрегационной
активности эритроцитов и тромбоцитов, наблю%
даемые при изолированном отравлении клозапи%
ном и комбинированном отравлении клозапином
и этанолом предположительно связаны с блока%

It is known that the increase of lipid peroxida%
tion intensity and the development of oxidative
stress cause result in enhancement of degenerative
processes, damage of the bronchial epithelium and
loss of its barrier function. Increased aggregation
activity of RBCs and platelets observed in clozapine
poisoning and combined poisoning with ethanol and
clozapine occured presumably due to blockade of
5%HT3 receptors in platelets, according to pub%
lished data [14, 15, 29]. 

Conclusion 

In clozapine and clozapine + ethanol poisoning,
a certain complex of general pathological processes
in lungs develops. There are alteration of bronchial
epithelium and the vascular endothelium, circulato%
ry disorder, increased vascular permeability, infiltra%
tion of intraaveolar septis. Morphological and
immunoreactive changes can be used for valuation of
severity of general pathological process in acute
clozapine and clozapine + ethanol poisonings and
determination of the exact time of the poisonings.

Experimental  Studies  

дой 5%НТ3 рецепторов в тромбоцитах, что согла%
суется с рядом литературных данных [14, 15, 29]. 

Заключение

При отравлении клозапином и его сочетани%
ем с этанолом развивается комплекс общепатоло%
гических процессов в легких: альтерация эпите%
лия бронхов и эндотелия сосудов, расстройство
кровообращения, повышение проницаемости со%
судов, инфильтрация межальвеолярных перего%
родок. Морфологические и иммунореактивные
изменения могут быть использованы для оценки
степени выраженности общепатологических про%
цессов при отравлени клозапином и его сочетани%
ем с этанолом и установления срока их давности. 
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