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ВВЕДЕНИЕ

Антипсихотические препараты (или антипси-

хотики) – психотропные средства, предназна-

ченные в основном для лечения психотических рас-

стройств; их традиционное название – нейролептики. 

Термин «нейролептик» был предложен в 1967 г., ког-

да разрабатывалась классификация первых психо-

тропных средств, и относился к препаратам, которые 

не только имеют выраженное антипсихотическое дей-

ствие, но и способны вызывать характерные для них 

неврологические (экстрапирамидные) расстройства. 

Появившиеся впоследствии препараты нового поко-

ления (клозапин, рисперидон, оланзапин, кветиапин, 

амисульприд, запразидон, арипипразол и др.) значи-

тельно реже вызывают характерные для первых нейро-

лептиков экстрапирамидные и другие расстройства и 

получили название «атипичные антипсихотики» (тра-

диционное название – «атипичные нейролептики»).

Все известные сегодня антипсихотические средства 

обладают общим механизмом действия, так как снижа-

ют передачу нервных импульсов в тех системах мозга, 

где медиатором является дофамин [1]: мезолимбиче-

ский путь [2], мезокортикальный путь [3–6], нигро-

стриарный путь [2, 7], тубероинфундибулярный путь 

[7, 8]. При этом они подавляют продуктивную симпто-

матику (бред, галлюцинации, мании, иллюзии, пси-

хическое возбуждение и агрессивность), а также нега-

тивную симптоматику (апато-абулию, эмоциональное 

уплощение, аутизм, десоциализацию и т.д.). Основные 

побочные эффекты атипичных антипсихотиков: ког-

нитивные нарушения, экстрапирамидные расстрой-

ства, в ряде случаев – гиперпролактинемия.

Начальным этапом испытаний новых фармаколо-

гических веществ являются доклинические исследо-

вания, проводимые на животных. В отличие от мно-

гих органов и систем головной мозг человека и разных 

видов животных имеет существенные различия. По 

абсолютной величине мозг человека – не самый боль-

шой мозг в животном мире. Например, масса мозга 

у индийского слона равна 5200 г, у кита доходит до 

7000 г, у дельфинов до 3000 г, но если принять во вни-

мание огромные размеры этих животных, то относи-

тельная масса мозга и у них будет значительно меньше 

человеческого. Отношение массы тела к массе голов-

ного мозга у рыб в 5700 раз больше массы мозга, у пре-

смыкающихся – в 1300 раз, у птиц – в 200 раз, у кита 

– в 1200 раз, у человекообразной обезьяны – в 213 раз, 

а у человека – только в 45 раз. Поверхность полуша-

рий головного мозга у человека значительно увели-

чивается за счет многочисленных складок-извилин, 

которые отделяются друг от друга глубокими бороз-

дами. Складчатость увеличивает поверхность мозга у 

человека в 8–10 раз. Так, площадь коры человеческо-

го мозга в среднем равна 2250 см2, а у лошади – только 

350 см2 [9]. У низших же животных, например у рыб, 

лягушек и даже у некоторых млекопитающих – грызу-
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Введение. В отличие от многих органов и систем головной мозг человека и животных существенно различается. Эти особенности должны 
учитываться при доклиническом изучении антипсихотических средств.

Цель исследования – сравнительное изучение токсичности атипичного нейролептика «Клозапин» при многократном введении 3 видам 
лабораторных животных (крысы, кролики, карликовые свиньи) и оценка различных режимов дозирования тестируемого объекта.

Материал и методы. Биологические модели – аутбредные крысы, новозеландские кролики и карликовые свиньи. Исследовали следующие 
дозы нейролептика: для крыс – 0,5, 1 и 2,5 ВТД (высшая терапевтическая доза), для кроликов – 0,8, 1,6 и 3,2 ВТД, для карликовых свиней – 1,5 и 3 
ВТД. Расчет доз проводили на основании ВТД для человека с использованием межвидовых коэффициентов пересчета доз человек/животное.

Результаты. Полную картину эффектов антипсихотических средств наблюдали у более высокоорганизованных животных (карликовых 
свиней). У крыс отмечена парадоксальная реакция на введение антипсихотиков, что, возможно, связано с быстрым увеличением плотности 
дофаминовых рецепторов. Установлен оптимальный режим дозирования в доклинических исследованиях – метод эскалации доз. Доказано, 
что использование межвидовых коэффициентов пересчета доз при изучении антипсихотических средств приводит к получению ложной 
информации о токсичности тестируемых объектов.

Заключение. Для доклинических исследований антипсихотических средств оптимальным биологическим объектом являются карликовые 
свиньи, режим дозирования – метод эскалации доз.
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нов, зайцеобразных – борозды и извилины, увеличи-

вающие поверхность мозга, совершенно отсутствуют 

[10, 11]. Эти особенности следует учитывать при до-

клиническом изучении антипсихотических средств. В 

пользу этого свидетельствует и тот факт, что шизоф-

рения и другие эндогенные психические болезни пол-

ностью отсутствуют у животных. Если у домашних 

питомцев встречается невроз, например, после пере-

житого сильного стресса или длительного дискомфор-

та, то у диких зверей даже невротических расстройств 

не зарегистрировано.

Цель исследования – сравнительное изучение 

токсичности атипичного нейролептика «Клозапин» 

при многократном введении 3 видам лабораторных 

животных (крысы, кролики, карликовые свиньи), а 

также оценка различных режимов дозирования те-

стируемого объекта.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Биологическими моделями послужили аутбред-

ные крысы, новозеландские кролики и карликовые 

свиньи. В исследованиях использовали животных 

обоих полов. Животные содержались в стандартных 

условиях вивария. Масса крыс к моменту начала экс-

перимента составляла 200–300 г., кроликов 2,5–3,5 кг, 

карликовых свиней 20–24 кг. Количество животных 

в каждом эксперименте было достаточным для ста-

тистической обработки полученных данных и мини-

мальным относительно биоэтических принципов: в 

группах крыс и кроликов – по 10 животных каждого 

пола, в группах карликовых свиней – по 3 животных 

каждого пола. Тестируемым объектом служил лекар-

ственный препарат «Клозапин», который относится 

к группе атипичных антипсихотических средств.

Исследовались следующие дозы препарата: для 

крыс – 0,5, 1 и 2,5 ВТД (высшая терапевтическая доза), 

для кроликов – 0,8, 1,6 и 3,2 ВТД, для карликовых сви-

ней – 1,5 и 3 ВТД. Расчет доз проводили на основании 

ВТД для человека с использованием межвидовых ко-

эффициентов пересчета доз человек/животное [12]. 

В экспериментах по изучению токсичности при 

многократном введении тестируемый объект вводи-

ли внутрижелудочно крысам и перорально кроликам и 

карликовым свиньям. Длительность введения состави-

ла 180 дней для крыс и 60 дней – для кроликов и карли-

ковых свиней. Регистрацию клинических проявлений 

интоксикации и летальности проводили ежедневно.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ клинических проявлений интоксикации в 

сравнении с типичными нейротропными побочными 

эффектами антипсихотических средств, зарегистри-

рованных у человека, представлен в табл. 1.

Наиболее полную картину эффектов антипси-

хотических средств наблюдали у более высокоорга-

низованных животных (см. табл. 1). Кролики заре-

комендовали себя как биологический объект слабо 

реагирующий на введение антипсихотиков, их реак-

ция заключалась в выраженном угнетении поведения 

и вегетативных реакциях. Выраженность вегетатив-

ных реакций делает кроликов малопривлекательным 

объектом для изучения безопасности антипсихоти-

ков, так как значительно повышает долю погибших 

животных. У крыс была отмечена парадоксальная ре-

акция на введение антипсихотиков, что, возможно, 

связано с быстрым увеличением плотности дофами-

новых рецепторов, особенно D2- и D4-рецепторов, 

под влиянием атипичного нейролептика, которое по-

казано для этого вида животных [13].

О быстром развитии толерантности к биологиче-

ским эффектам антипсихотиков свидетельствует ана-

лиз динамики летальности и клинических проявлений 

интоксикации у крыс. Выделили типичные для анти-

психотических средств клинические проявления ин-

токсикации: угнетение поведения, снижение реакции 

на раздражители, гипертонус, атаксию, птоз (табл. 2).

Интересно отметить, что под влиянием исследу-

емого атипичного антипсихотика наблюдалась «от-

сроченная летальность» с 7-го по 30-й день введения 

препарата. Картина интоксикации при этом имела 

максимальную выраженность (у 100% животных) уже 

с 1-го дня введения и постепенно убывала, к 30-му дню 

признаки интоксикации наблюдались уже только у 33–

78% животных на фоне введения препарата в промежу-

точной и максимальной дозах, к 60-му дню введения 

типичная для антипсихотических препаратов картина 

интоксикации уже полностью исчезала во всех иссле-

дованных группах. После 30 дней введения атипично-

го антипсихотика в дозах 1 и 2,5 ВТД картина инток-

сикации менялась на противоположную (см. табл. 1), 

животные становились возбужденными, агрессивны-

ми. На фоне введения тестируемого препарата в дозе 

0,5 ВТД состояние крыс с 30-го дня эксперимента не 

отличалось от животных в контрольной группе. Полу-

ченные данные свидетельствуют о развитии толерант-

ности у крыс к атипичному антипсихотику в течение 

первых 30–60 дней введения. Следовательно, изучение 

на крысах токсических эффектов этих препаратов не 

даст объективной картины интоксикации и не позволит 

аппроксимировать полученные данные на человека. 

В отличие от крыс у карликовых свиней типичная 

картина интоксикации наблюдалась на протяжении 

всего периода введения и напоминала симптомы по-

бочных эффектов у человека (табл. 3).

Целесообразность использования карликовых 

свиней для изучения эффектов антипсихотиков об-

суждается в мировой практике. Этот вид лаборатор-

ных животных на сегодняшний день признают весь-

ма перспективным, так как карликовые свиньи имеют 

большее фармакологическое сходство с человеком, 

нежели грызуны [14, 15]. По мнению ряда исследо-

вателей, эффективность и побочные эффекты психо-
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активных лекарственных препаратов, наблюдаемые у 

карликовых свиней, отсутствуют у грызунов [16, 17].

Согласно руководству по доклиническим исследо-

ваниям лекарственных средств, следует использовать 

рекомендованный для человека способ введения ле-

карственного средства или ближайшего аналога, кото-

рый рекомендован для человека [18], а также соответ-

ствующий режим дозирования. Для антипсихотических 

средств предусмотрен режим дозирования методом 

эскалации доз, т.е. начинают лечение с минимальных 

терапевтических доз, а затем их увеличивают до дости-

жения стабильного терапевтического эффекта [7].

Было изучено влияние режима дозирования на вы-

живаемость экспериментальных карликовых свиней 

при использовании доз, превышающих терапевтиче-

ские (1,5 ВТД и 3 ВТД): режим 1 – стандартный режим 

(вводимая доза постоянна); режим 2 – метод эскала-

ции доз (начальная доза составила ВТД/3,2 в соответ-

ствии с рекомендациями протокола OECD 425 [19], 

которую вводили 7 дней; затем вводимую дозу повы-

шали на 1, 3, 5-й день 7-дневного цикла на ВТД/3,2). 

Условием перехода к следующей дозе являлось отсут-

ствие выраженных токсических эффектов, при этом 

за токсические эффекты не принимали фармакологи-

ческую активность препарата, если общее состояние 

животных нормализовалось в течение суток. При об-

наружении выраженных токсических эффектов (сим-

птомы злокачественного нейролептического синдро-

ма, см. табл. 1) возвращались в дозировании на 1 шаг. 

Таким образом, была определена максимальная пере-

носимая доза при многократном введении.

Результаты оценки влияния режима дозирования 

показали, что в режиме 1 выжил 1 из 3 самцов, по-

лучавших препарат в дозе 1,5 ВТД в течение 4 дней. 

Остальные животные (2 самки и 3 самца), получав-

шие препарат в дозе 1,5 ВТД, и все животные (3 самки 

Таблица 1 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ИНТОКСИКАЦИИ АНТИПСИХОТИЧЕСКИМ СРЕДСТВОМ 
У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ В СРАВНЕНИИ С ПОБОЧНЫМИ ЭФФЕКТАМИ У ЧЕЛОВЕКА

Побочный эффект у человека [7]
Клинические проявления интоксикации у животных

карликовых свиней крыс кроликов

Угнетение условно-рефлекторных реакций, простых форм 
поведения. Крайний вариант – каталепсия

Каталепсия, повыше-
ние тонуса мускулату-
ры, снижение реакции 

на раздражители. 
Угнетение пищевого 

поведения

Каталепсия, повы-
шение тонуса 

мускулатуры, сни-
жение реакции на 

раздражители. Птоз 

Выраженная затормо-
женность, ступор, сни-
жение тонуса мускула-
туры, снижение реак-
ции на раздражители. 
Угнетение пищевого 

поведения

Снижение порога судорожной активности Не наблюдалось –
Судороги в ответ на 

внешние раздражители

Снижение двигательной активности
Угнетение исследова-
тельской активности

Угнетение исследо-
вательской актив-
ности. Снижение 

аутогруминга

Угнетение исследова-
тельской активности. 

Снижение аутогруминга

Острая дистония. Развивается в первые дни лечения 
Спазмы мышц языка, лица, шеи, спины; может напоми-
нать эпилептический припадок

Спазм мышц шеи и 
спины (40%); припа-
док, напоминающий 

эпилептический (20%)

Не наблюдалось Не наблюдалось

Акатизия. Гнетущее чувство дискомфорта, часто локализуе-
мое в ногах и сопровождающееся непреодолимой потреб-
ностью совершать различные нецеленаправленные движе-
ния. Больные встают, беспрерывно ходят по комнате и 
абсолютно не способны усидеть на месте

Бесцельное блуждание 
по вольеру

Не наблюдалось Не наблюдалось

Паркинсонизм. Гипокинезия, мышечная скованность, 
маскообразное лицо, шаркающая походка, тремор

Гипертонус, атаксия, 
мышечная скованность

Гипертонус, атак-
сия

Тремор, атаксия

Злокачественный нейролептический синдром. Кататония, 
нарушение сознания, лихорадка, нестабильное АД, мио-
глобинемия; возможен смертельный исход

Кататония, нарушение 
сознания, лихорадка, 

вокализация

Гипертонус, слюно-
течение

Судороги, диарея, 
непроизвольные моче-
испускания, слюноте-

чение

Периоральный тремор – «синдром кролика» (возможно, 
поздний вариант паркинсонизма)

Не наблюдалось Не наблюдалось Не наблюдалось

Поздние нейролептические гиперкинезы. Стереотипные, 
повторяющиеся, непроизвольные, быстрые хореиформные 
(напоминающие тики) движения туловища, конечностей и 
мимической мускулатуры, особенно рта (гримасы), языка и 
век (моргание и зажмуривание). Отмечаются медленные, чер-
веобразные движения (атетоз) и торсионно-деформирующие 
гиперкинезы с замиранием в вычурных позах

После 2 мес введения 
замедленные движе-
ния, замирание, дви-
жение задом наперед 

Не наблюдалось Не наблюдалось

Примечание. * – у крыс отмечали аномальный побочный эффект, который не наблюдался более ни у одного вида животных и человека: после 30 дней вве-

дения регистрировали вокализацию в ответ на взятие в руки, агрессивное поведение.
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и 3 самца), получавшие препарат в дозе 3 ВТД, погиб-

ли на 2–4-й день. В режиме 2 все животные выжили 

на фоне введения препарата в дозе 3 ВТД. Таким об-

разом, была доказана эффективность метода эскала-

ции доз при изучении антипсихотических средств.

В работе для 3 видов лабораторных животных 

были использованы дозы, полученные на основании 

величины ВТД для человека с использованием коэф-

фициентов пересчета доз для каждого вида [12], как 

рекомендовано Руководством по доклиническим ис-

следованиям лекарственных средств [18]. ВТД для 

каждого вида животных была рассчитана по формуле: 

ВТД
животного

 (мг/кг) = ВТД
человека

 (мг/кг) • межвидовой 

коэффициент пересчета доз (человек/животное). 

Полученные результаты 

позволили провести анализ ве-

личин максимально перено-

симых доз (МПД), т.е. таких, 

которые не вызывали недопу-

стимую токсичность и гибель 

животных, превышающую фо-

новую – 5% – при многократ-

ном введении (табл. 4).

Использование межвидо-

вых коэффициентов пересчета 

доз существенно меняет иссле-

дуемые дозы для крыс и кро-

ликов, но почти не влияет на 

дозу для карликовых свиней, 

поскольку для них коэффици-

ент составляет 1,1. Как следу-

ет из анализа величин МПД, 

полученных с использовани-

ем межвидовых коэффициентов пересчета доз, пре-

парат более токсичен для крыс и кроликов. Токсич-

ность возрастает с увеличением коэффициента (см. 

табл. 4). Этот факт позволил предположить, что ис-

пользование межвидовых коэффициентов пересчета 

доз при изучении антипсихотических средств приво-

дит к получению ложной информации о токсичности 

тестируемых объектов, так как величины МПД, по-

лученные без использования указанных коэффици-

ентов, сопоставимы у различных видов животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенные исследования безо-

пасности атипичного антипсихотического средства на 

Таблица 2

ДИНАМИКА ЛЕТАЛЬНОСТИ И КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ ИНТОКСИКАЦИИ 
У КРЫС (в %) ЗА 60 ДНЕЙ ВВЕДЕНИЯ ИССЛЕДУЕМОГО 

АНТИПСИХОТИЧЕСКОГО СРЕДСТВА

Период 
исследования

Летальность Картина интоксикации

0,5 ВТД 1 ВТД 2,5 ВТД 0,5 ВТД 1 ВТД 2,5 ВТД

1-й день – – – 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100)

2-й день – – – 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100)

7-й день – – 10 (5÷15) 80 (70÷90) 100 (100÷100) 100 (100÷100)

14-й день – 5 (0÷10) 10 (5÷15) 50 (40÷60) 73 (67÷79) 94 (90÷98)

21-й день – 5 (0÷10) 10 (5÷15) 30 (10÷50) 46 (40÷52) 88 (80÷96)

30-й день – – 10 (5÷15) – 33 (27÷39) 78 (72÷84)

45-й день – – – – – 24 (20÷28)

60-й день – – – – – –

Таблица 3 

ДИНАМИКА КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ ИНТОКСИКАЦИИ У КАРЛИКОВЫХ СВИНЕЙ (в %)
ЗА 60 ДНЕЙ ВВЕДЕНИЯ ИССЛЕДУЕМОГО АНТИПСИХОТИЧЕСКОГО СРЕДСТВА

Симптом интоксикации Доза
Период исследования, день

1-й 7-й 14-й 30-й 45-й 60-й

Снижение реакции на раз-
дражители. Угнетение пище-
вого поведения

1,5 ВТД 100 (100÷100) 100 (100÷100) 83 (67÷100) 83 (67÷100) 83 (67÷100) 83 (67÷100)

3 ВТД 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100)

Угнетение исследовательской 
активности

1,5 ВТД 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100)

3 ВТД 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100)

Острая дистония*
1,5 ВТД 17 (0÷33) 17 (0÷33) – – – –

3 ВТД 50 (33÷67) 50 (33÷67) 0 (0÷17) – – –

Бесцельное блуждание по 
вольеру

1,5 ВТД – 33 (17÷50) 33 (17÷50) 33 (17÷50) 33 (17÷50) 50 (33÷67)

3 ВТД – 67 (50÷83) 67 (50÷83) 67 (50÷83) 67 (50÷83) 83 (67÷100)

Гипертонус, атаксия, мышеч-
ная скованность

1,5 ВТД 50 (33÷67) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100)

3 ВТД 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100) 100 (100÷100)

Замедленные движения, 
замирание, движение задом 
наперед

1,5 ВТД – – – – – 0 (0÷17)

3ВТД – – – – 0 (0÷17) 33 (17÷50)

Примечание. * – симптом исчезал к моменту следующего введения.
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различных видах животных позволило установить, что 

использование в исследованиях более высокооргани-

зованных животных (например, карликовых свиней) 

позволит наиболее полно наблюдать фармакологиче-

ские и токсические эффекты антипсихотических пре-

паратов. Оптимальным режимом дозирования являет-

ся метод эскалации доз. Использование межвидовых 

коэффициентов пересчета доз при изучении антипси-

хотических средств приводит к получению ложной ин-

формации о токсичности тестируемых объектов.
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SUMMARY
Introduction. Unlike many organs and systems, the brain of humans and animals varies considerably. These features should be taken into account 

in the preclinical study of antipsychotic drugs.
Objective: to comparatively investigate the toxicity of the atypical neuroleptic agent Clozapine repeatedly used in 3 laboratory animal species 

(rats, rabbits, and miniature pigs) and to assess different dosing regimens of the tested object.
Material and methods. The biological models included outbred rats, New Zealand rabbits, and miniature pigs. The following doses of the neuroleptic 

were investigated: 0.5, 1, and 2.5 (maximum therapeutic dose, MTD) mg/kg for rats, 0.8, 1.6, and 3.2 (MTD) mg/kg for rabbits, and 1.5 and 3 (MTD) mg/kg 
for miniature pigs. The doses were calculated based on the human MTD, by using the interspecies scaling factors for human/animal dose conversion.

Results. A complete picture of the effects of antipsychotics was observed in more highly organized animals (miniature pigs). The rats showed a 
paradoxical reaction to antipsychotics, which was probably associated with a rapid increase in the density of dopamine receptors. The optimum 
dosing regimen, a dose escalation method, was established in preclinical studies. The use of interspecies scaling factors for dose conversion in the 
study of antipsychotics provides false information on the toxicity of the tested objects.

Conclusion. The miniature pigs are the optimal biological object for the preclinical studies of antipsychotics; the dose escalation method is opti-
mal for a dosing regimen.

Key words: antipsychotics, general toxicity, miniature pigs, rabbits, rats.

Таблица 4 

МАКСИМАЛЬНО ПЕРЕНОСИМЫЕ ДОЗЫ ИЗУЧЕННОГО 
АНТИПСИХОТИЧЕСКОГО СРЕДСТВА ДЛЯ РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ ЖИВОТНЫХ

Характеристика дозы Карликовая свинья Кролик Крыса

МПД с использованием межвидовых 
коэффициентов пересчета доз

3 ВТД
животного

0,8 ВТД
животного

0,5 ВТД
животного

Коэффициент межвидового 
пересчета [12]

1,1 3,1 6,2

МПД без использования межвидовых 
коэффициентов пересчета доз

3,3 ВТД
человека

2,5 ВТД
человека

3,1 ВТД
человека




