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АННОТАЦИЯ 

Прослежены патологические сдвиги микроструктуры миокарда при 

нейролептической терапии шизофрении, отражающие глубокие тканевые 

изменения, которые развѐртываются в результате реализации 

кардиотоксического эффекта антипсихотических препаратов. В ходе 

морфогенеза указанной патологии нарушаются процессы микроциркуляции и 

коллагеногенеза во внеклеточном матриксе миокарда, развивается межуточный 

отѐк и миофиброз, приводящие к дегенерации и атрофии значительной части 

кардиомиоцитов, что обусловливает прогрессирование миокардиальной 

дисфункции и фатальной сердечной недостаточности. 

ABSTRACT 

The pathological tissue changes of myocardial microstructure under neuroleptic 

therapy of schizophrenia reflecting the result of neuroleptic cardiotoxic side-effect 

are observed. In morphogenesis of these changes are damaged the processes of 

microcirculation and collagenogenesis in the extracellular matrix of myocardium and 

are developed intersticial oedema and myofibrosis. This result in a degeneration and 

an atrophy of the considerable part of cardiomyocytes and a progress of the 

myocardial disfunction with fatal cardiac failure. 
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Побочное действие нейролептических (антипсихотических) препаратов на 

сердце (кардиотоксичность) хорошо известно  [4, 6]. Клинические аспекты 

кардиотоксического эффекта нейролептиков изучены сравнительно полно [4]. 

Однако морфологической стороне вопроса до настоящего времени уделено 

недостаточное внимание [3]. 

Вместе с тем, антипсихотическая терапия психических заболеваний может 

осложняться появлением различной кардиологической патологии вплоть до 

специфической нейролептической кардиомиопатии [2—4, 15]. В большинстве 

случаев еѐ развитию предшествует продолжительный период, в течение 

которого пациенты принимают большие суммарные дозы различных 

антипсихотических средств по поводу основного психического заболевания, 

главным образом, шизофрении. 

Такое длительное и массивное воздействие на орган-мишень, каким 

является сердце, естественно, не может не сказаться на его морфологии. 

Действительно, описаны макроскопические изменения сердца при воздействии 

нейролептиков [2, 3]. Что касается структурных изменений сердечной мышцы 

на тканевом и клеточном уровнях, то работ, посвященных этой проблеме, до 

настоящего времени, по-видимому, не проводилось. По крайней мере, в 

обширной литературе по различным вопросам кардиотоксичности 

нейролептиков, а также посвященной морфологии различных видов 

кардиомиопатии, таких сведений не обнаружено.  

Если же следовать принципу сохранения признаков патологического 

процесса на различных уровнях морфологического исследования, в своѐ время 

постулированному Г.Г. Автандиловым [1], то именно эти патологические 

сдвиги в структуре миокарда могут обусловливать патогенез и клинические 

проявления сердечной патологии, развивающейся в результате 

кардиотоксичности нейролептиков.  



Особое значение в изучении этого вопроса имеет применение 

морфометрических методов исследования, позволяющих объективизировать 

полученные данные и выявить определенные закономерности морфогенеза 

указанной ятрогенной патологии миокарда [1, 7], что соответствует 

положениям современной доказательной медицины [9]. 

С целью, хотя бы частично, восполнить существующий пробел, выполнено 

настоящее исследование. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведено изучение морфометрических показателей миокарда 70 умерших 

больных шизофренией. Материал распределен на 7 групп (группы 2—6) в 

зависимости от длительности нейролептической терапии: до 5 лет 

включительно — 7 случаев; от 5 до 10 лет — 13; от 11 до 15 лет — 13; от 16 до 

20 лет — 12; от 21 до 25 лет — 10; от 26 до 30 лет — 9; свыше 30 лет — 6. В 

качестве контроля взяты препараты миокарда 10 лиц, не получавших 

антипсихотических препаратов и умерших от некардиальных причин 

(группа 1). С целью нивелировать возможное влияние возрастных факторов на 

морфологию миокарда, в контрольную группу отобраны пациенты, возраст 

которых был несколько выше, чем средний возраст основного контингента (он 

сопоставим лишь с аналогичным показателем в группах 6—8). Кроме того, из 

исследования исключены умершие, имевшие признаки ИБС, артериальной 

гипертензии, клапанных пороков сердца. 

Гистологические препараты миокарда левого желудочка сердца 

подвергались морфометрическому анализу с последующей статистической 

обработкой полученных количественных результатов с помощью пакета 

прикладных компьютерных программ “Statistica 6.0” (“Statsoft Inc.”, USA, 

1999). Различие показателей считалось статистически достоверным при уровне 

значимости 95 % и более (p≤0,05). В каждом наблюдении соответствующие 

объекты изучались в 10 различных полях зрения микроскопа при необходимых 

увеличениях. 

Для определения удельного объѐма (УО) различных структур миокарда 



(паренхимы, стромы, сосудов) применялся метод точечного счета. Степень  

кардиосклероза оценивалась путѐм расчета стромально-паренхиматозного 

отношения (СПО), выраженного в процентах.  

Для количественной характеристики взаимосвязи паренхимы миокарда и 

обменного звена микроциркуляторного русла рассчитывались следующие 

морфометрические параметры: трофический индекс (ТИ) — отношение 

удельного объема капилляров к удельному объему паренхимы; зона 

перикапиллярной диффузии (ЗПД) — отношение диаметра капилляров к их 

удельному объему. Для оценки состояния микрососудов и их пропускной 

способности вычислялся индекс Керногана (ИК) — отношение толщины стенки 

артериол к радиусу их просвета. 

Выполнены также цитометрия кардиомиоцитов (КМЦ) и кариометрия их 

ядер. Кроме того, изучалась выраженность различных дистрофических и  

дегенеративных изменений КМЦ с применением метода поляризационной 

микроскопии [11, 13]. 

Описание методик проведенного исследования подробно изложено в 

соответствующей литературе [1, 5, 7, 11, 13, 17]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Часть результатов морфометрического исследования нашего материала 

представлена в таблице 1. 

Как следует из анализа приведенных данных, с увеличением срока 

нейролептической терапии существенно меняется соотношение тканевых 

компонентов миокарда. При этом уже после 10 лет нейролептической терапии 

достоверно снижается УО паренхимы за счет нарастания количества стромы. 

Процесс изменений во внеклеточном матриксе миокарда [8] особенно наглядно 

отражают сдвиги величин СПО, которые в 7-й и 8-й группах наблюдений на 

порядок выше, чем в контрольной.  

Таблица 1.  

Динамика морфометрических показателей миокарда при 

кардиотоксическом действии нейролептиков 
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Примечание: * — достоверное различие (p<0,05) с группой 1;  
** — достоверное различие (p<0,05) с группой 2;  



*** — достоверное различие (p<0,05) с группой 3; 
# — достоверное различие (p<0,05) с группой 4; 

#-# — дoстоверное различие (p<0,05) с группой 5; 
#-#-# — достоверное различие (p<0,05) с группой 6. 
 

С другой стороны, тенденция к сокращению сосудистого русла (УО 

сосудов), четко прослеживающаяся по мере удлинения сроков воздействия 

нейролептиков, всѐ же не достигает статистически значимого уровня. Это 

согласуется и с наблюдающимися изменениями ТИ, показателя, наиболее 

полно отражающего состояние трофики миокарда, как считают некоторые 

авторы [1, 7]. Величина ТИ, хотя и заметно уменьшается в сравнении с 

контролем, но с точки зрения статистики остается на прежнем уровне. По-

видимому, достаточно выраженная стабильность ТИ является отражением 

компенсаторных механизмов, обеспечивающих сравнительно приемлемый 

уровень трофики миокарда даже при тяжелом его поражении.  

Вместе с тем, на нашем материале ЗПД (площадь ткани, которую 

кровоснабжает один капилляр) значительно и достоверно увеличивается по 

сравнению с контролем во всех группах наблюдений, начиная с 3-й, что 

является прямым следствием кардиотоксичности нейролептиков. Так же ведет 

себя и ИК, служащий показателем пропускной способности артериол. 

Неуклонное и достоверное нарастание величин ИК, статистически значимо 

отличающихся от контроля уже после 5-летнего приема нейролептиков, 

свидетельствует об определенных нарушениях микроциркуляции в миокарде 

при воздействии антипсихотических препаратов. 

Дисциркуляторные нарушения вызывают нарастание межуточного отека 

миокарда, развивающегося в органе-мишени по ходу реализации 

кардиотоксического эффекта нейролептиков. Это явление (наряду с 

миофиброзом) ведет к разобщению кровеносных капилляров и КМЦ [10, 14], 

отражением чего и служит резкое увеличение ЗПД, особенно в трех последних 

группах (после 20 лет лечения антипсихотиками). 

Недостоверное снижение УО сосудов и относительно стабильный уровень 



ТИ, наблюдающиеся в процессе нейролептической терапии, скорее всего, 

свидетельствуют о том, что ишемия миокарда, являющаяся одним из основных 

кардиотоксических эффектов нейролептиков [4], не связана напрямую с 

изменениями капиллярного кровотока. По-видимому, ведущую 

патогенетическую роль здесь играют межуточный отѐк и миофиброз  [10, 14], а 

также нарушение пропускной способности артериол, отражением чего служит 

нарастание значений ЗПД и ИК.  

Указанные патологические сдвиги во внеклеточном матриксе и в 

микроциркуляторном русле миокарда ведут к серьѐзным повреждениям 

функционально активной части сердечной мышцы — КМЦ [7, 11, 14] 

(таблица 2). Последние отвечают на деструктивные воздействия набором 

неспецифических структурных изменений [7, 11, 17].  

Одним из наиболее информативных морфометрических параметров 

является диаметр КМЦ, измеренный на уровне ядра [1, 12, 14, 17]. В норме он 

находится в пределах от 10 до 20 мкм, при гипертрофии миокарда возрастает до 

26—35 мкм, а при атрофии снижается до значений 7—9 мкм [12, 14].  

На нашем материале четко прослеживается нарастание диаметра КМЦ в 

первые 20 лет нейролептической терапии. Затем этот показатель так же 

достоверно снижается и, хотя не достигает нормального уровня, но 

статистически становится неотличающимся от контрольных цифр. При этом 

среднее квадратичное отклонение (δ — сигма) показателя диаметра КМЦ в 8-й 

группе наблюдений в 3,8 раза выше, чем в контроле. Это свидетельствует о 

значительном разбросе величин указанного признака [5] в связи с тем, что в 

миокарде при достаточно длительном сроке приѐма нейролептиков (более 

20 лет) патологические изменения характеризуются как гипертрофией, так и 

атрофией КМЦ.  

Определенный интерес представляет проследить соотношение 

атрофированных, нормотрофных и гипертрофированных КМЦ в ткани 

миокарда на разных этапах нейролептической терапии (таблица 2). По нашим 

данным число нормотрофных КМЦ по мере удлинения времени 



антипсихотической терапии достоверно и значительно снижается, но после 10-

летнего приема нейролептиков этот процесс замедляется. Так, изучаемые 

показатели в 4—7-й группах существенно не различаются между собой, но 

статистически значимо отличны от таковых в контроле и 2—3-й группах 

наблюдений.  

Таблица 2.  

Изменения КМЦ при кардиотоксическом действии нейролептиков 

Группа 

 

 

 
Диаметр 

КМЦ 
[мкм] 

Тип КМЦ 
Диаметр 

ядер 

КМЦ 
[мкм] 

Выраженность 

дегенеративных 
изменений 

КМЦ 
[%] 

.  
Атрофи- 
рованные 

Нормо- 
трофные 

Гипертрофи-
рованные 

1 15,1±1,5 1,2±2,1 96,2±3,7 2,6±3,1 5,1±1,1 0 

2 
16,0±2,8 

 
6,6±5,8 

79,2±9,5 

* 

14,2±8,2 

* 
5,2±1,3 3,5±4,3 

3 
17,8±3,1 

 
9,4±5,0 

* 
72,2±7,7 

* 
18,4±6,7 

* 
5,4±1,4 

6,9±4,4 
* 

4 
23,4±3,3 

*/**/*** 

19,1±6,8 

*/**/*** 

42,6±8,5 

*/**/*** 

38,3±8,4 

*/**/*** 

7,2±2,1 

 

10,7±5,3 

*/** 

5 
30,8±4,1 

*/**/***/ # 
29,1±8,1 
*/**/*** 

35,4±8,6 
*/**/*** 

35,5±8,6 
*/**/*** 

7,4±2,8 
 

16,7±6,7 
*/**/*** 

6 
24,8±5,2 
*/**/*** 

36,9±9,5 
*/**/*** / # 

42,5±9,7 
*/**/*** 

20,6±7,9 
*/ # / ## 

7,6±4,0 
 

23,4±8,3 
*/**/***/ # 

7 
20,4±6,4 

## 

42,8±10,2 

*/**/*** 
#-## 

38,7±10,1 
*/**/*** 

18,5±8,0 
*/ # / ## 

7,6±4,3 
34,2±9,8 

*/**/***/ # / ## 

8 
18,3±7,4 

## 
45,1±12,6 

37,9±12,3 

*/**/*** 

17,0±9,5 

*/ # / ## 
7,7±4,8 

35,2±12,1 

*/**/***/ # / ## 

Примечание: * — достоверное различие (p<0,05) с группой 1;  

** — достоверное различие (p<0,05) с группой 2;  
*** — достоверное различие (p<0,05) с группой 3; 

# — достоверное различие (p<0,05) с группой 4; 
# # — достоверное различие (p<0,05) с группой 5. 
 

В то же время, такие же устойчивые, но диаметрально противоположные 

сдвиги показывают атрофированные КМЦ. Их число неуклонно нарастает, 

существенно и статистически значимо отличаясь от контроля уже после 5-



летнего приѐма нейролептических препаратов. При этом в более поздние сроки 

(после 20 лет лечения) темпы и этого явления снижаются.  

Количество гипертрофированных КМЦ подвержено направленным 

колебаниям. Так, уже во 2-й группе кардиотоксическое действие 

нейролептиков вызывает заметное и достоверное его увеличение, которое 

достигает максимума в 4-й группе. Затем (после 20 лет терапии) относительное 

число гипертрофированных КМЦ снижается практически до уровня 2—3-й 

групп. 

По мере увеличения сроков воздействия нейролептических препаратов 

нарастают частота и степень выраженности дистрофических и дегенеративных 

изменений КМЦ. К ним относятся сегментарные и субсегментарные 

контрактуры, внутриклеточный миоцитолизис, глыбчатый распад миофибрилл, 

цитолиз, четко выявляющиеся с помощью поляризационной 

микроскопии [7, 11, 13]. Особо следует отметить распространенность в 7-й и 8-

й группах наблюдений (после 25 лет приѐма нейролептиков) дистрофических 

изменений КМЦ различной степени, что достоверно отличается от значений 

указанного показателя в других группах. Однако между собой эти группы по 

данному показателю существенно не различаются. По-видимому, 25-летний 

стаж использоваия антипсихотических препаратов является тем временным 

порогом, за которым следуют тяжелые необратимые дегенеративные изменения 

миокарда. 

Для структурных повреждений КМЦ при достаточно длительной (свыше 

10 лет) нейролептической терапии, как видно из результатов нашего 

исследования, характерна тенденция к увеличению размеров ядер, не 

достигающая, однако, статистически значимого уровня. Обращает на себя 

внимание выраженное увеличение среднего квадратичного отклонения (δ — 

сигмы) показателей диаметра ядер КМЦ (5,6 и 19,0 в 1-й и 8-й группах 

соответственно), свидетельствующее о резком усилении ядерного 

полиморфизма [5]. При этом подобные изменения ядер КМЦ расцениваются 

как предиктор нарушения биосинтеза белков, ведущего к уменьшению 



объѐмной плотности миофиламентов и другим дистрофическим 

внутриклеточным процессам [11, 14, 16]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, патологические сдвиги микроструктуры миокарда, 

прослеженные при нейролептической терапии шизофрении, отражают глубокие 

тканевые изменения компенсаторно-приспособительного, дистрофически-

дегенеративного и склеротического характера, развертывающиеся в процессе 

реализации кардиотоксического эффекта антипсихотических препаратов.  

В ходе морфогенеза указанной патологии нарушаются процессы 

микроциркуляции и коллагеногенеза во внеклеточном матриксе миокарда, что 

сопровождается развитием интерстициального отѐка и миофиброза, 

приводящих к снижению объѐма паренхимы. При этом первоначально 

нарастают процессы гипертрофии КМЦ, носящие компенсаторный характер. В 

дальнейшем, наоборот, на первый план выступают их дегенеративные и 

атрофические изменения, обусловливающие, в конечном итоге, 

прогрессирование миокардиальной дисфункции, нередко заканчивающееся 

клинической манифестацией фатальной сердечной недостаточности.  
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