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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
ИЗУЧЕНИЕ 
ТОКСИЧНОСТИ 
И ОПАСНОСТИ 
КВЕТИАПИНА 
ФУМАРАТА

УДК 547.46:615.917

Кветиапин – психотропный лекарственный препарат, производное дибензотиазепина, пред-
ставитель класса нейролептиков (антипсихотические препараты) новой подгруппы – ати-
пичных антипсихотических препаратов («антипсихотики второго поколения»). Кветиапи-

на фумарат относится к 3 классу опасности по величине DL50 при введении в желудок по ГОСТ 
12.1.007-76: DL50 для мышей и крыс находится в диапазоне 1380-1680 мг/кг, оказывает местное 
раздражающее действие: выраженное – на слизистую оболочку глаз и умеренно выраженное – 
на кожу. Признаков кожно-резорбтивного и кумулятивного действия кветиапина фумарата не 
выявлено. При ингаляции аэрозоль кветиапина фумарата оказывает на крыс общетоксическое 
и раздражающее действие. Порог острого ингаляционного действия кветиапина фумарата уста-
новлен на уровне 6,2 мг/м3 по общетоксическому действию (влияние на количественный состав 
периферической крови и сердечно-сосудистую систему) и раздражающему влиянию на слизи-
стые оболочки верхних дыхательных путей. Для кветиапина фумарата рекомендован к утверж-
дению ОБУВ в  воздухе рабочей зоны  – 0,2+ мг/м3 (аэрозоль, «требуется специальная защита 
кожи и глаз»). ОБУВ кветиапина фумарата в атмосферном воздухе городских и сельских посе-
лений 0,002 мг/м3.

Ключевые слова: кветиапина фумарат, токсичность, раздражающее действие, лабораторные 
животные, гигиеническое нормирование.
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Введение. Кветиапин – психотропный лекар-
ственный препарат, представитель класса ней-
ролептиков новой подгруппы – атипичных ан-
типсихотических препаратов («антипсихотики 

второго поколения»), которые обладают более 
широким спектром фармакологической актив-
ности (антипсихотическое, седативное, активиру-
ющее, антидепрессивное действие и др.), большей 
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клинической эффективностью и безопасностью. 
Применяется при лечении острых и хронических 
психозов, включая шизофрению; маниакальных 
и депрессивных эпизодов в рамках биполярного 
расстройства; органических психотических рас-
стройств [1-3].

Лекарственные препараты первого поколе-
ния (типичные нейролептики) при длительном 
применении могут провоцировать тяжелые не-
врологические побочные эффекты (депрессия, 
нарушение памяти, снижение внимания, когни-
тивных способностей и др.) [2]. Важнейшим пре-
имуществом атипичных нейролептиков являет-
ся минимальная выраженность неврологических 
осложнений. Кветиапин рассматривается в этом 
плане как наиболее безопасный препарат [1].

Обладая лучшей переносимостью, чем тради-
ционные антипсихотики, и столь же эффектив-
но купируя психозы, атипичные нейролептики, 
тем не менее, чаще способны индуцировать ме-
таболические нарушения, приводящие к возник-
новению ожирения, сахарного диабета, сердеч-
но-сосудистых заболеваний [4]. При клиническом 
применении кветиапина наблюдаются невроло-
гические, сердечно-сосудистые, нейроэндокрин-
ные осложнения, нарушения метаболизма, систе-
мы крови [1].

Кветиапин назначают внутрь 2 раза в сутки, не-
зависимо от приема пищи. Минимальная суточ-
ная терапевтическая доза (МСТД) – 0,025 г; выс-
шая суточная терапевтическая доза (ВСТД) – 0,75 
г. При передозировке наблюдается чрезмерная 
седация, сонливость, тахикардия, снижение арте-
риального давления. Лечение симптоматическое 
(поддержание функции дыхания, сердечно-сосу-
дистой системы, оксигенация и вентиляция лег-
ких), специфических антидотов нет.

Мутагенная активность кветиапина изучена в 
батарее тестов in vitro (бактериальный, овари-
альные клетки китайского хомячка, хромосом-
ные аберрации лимфоцитов человека) и in vivo 
(микроядерный тест). Показано, что кветиапин 
вызывал увеличение мутаций только в одном из 
бактериальных тестов in vitro с метаболической 
активацией. В экспериментальных исследовани-
ях при внутрижелудочном введении кветиапи-
на в дозах, превышающих ВСТД для животных 
(при пересчете с учетом межвидового коэффици-
ента пересчета), выявлено неблагоприятное воз-
действие на репродуктивную функцию (крысы 
Спрейг-Доули, дозы 10, 50 и 150 мг/кг), на разви-
тие плода (в период органогенеза, крысы Вистар 
и кролики Dutch Belted, дозы 50-200 мг/кг), а так-
же канцерогенное действие (в течение 2 лет, кры-
сы, дозы 25-250 мг/кг и мыши, дозы 20-750 мг/кг) 
[5]. Неопластические изменения у грызунов (уве-
личение количества фолликулярных аденом щи-
товидной железы и аденокарцином молочных 

желез) отражают влияние кветиапина на нейро-
эндокринную функцию головного мозга у грызу-
нов.

Настоящее исследование проведено с целью 
разработки гигиенических нормативов (ОБ-
УВ) активной субстанции препарата Кветиапин 
– кветиапина фумарата в воздухе рабочей зоны 
и атмосферном воздухе городских и сельских по-
селений.

Материалы и методы исследования. Междуна-
родное непатентованное наименование (МНН): 
Кветиапин (Quetiapine), производится в виде соли 
фумарата (гемифумарат) – кветиапина фумарат 
(2:1). Синонимы: Квентиакс, Сероквель.

Химическое название по IUPAC: 2-[2-(4-дибен-
зо[b,f][1,4]тиазепин-11-ил-1-пиперазинил)этокси]
этанола фумарат (2:1). Химический класс: произ-
водное дибензотиазепина. 

На рисунке 1 приведена структурная формула 
кветиапина фумарата.

Рис. 1. Структурная формула кветиапина фумарата.

CAS: 1119 74 -72-2 .  Бру т т о - форм ула : 
(C21H25N3O2S)2 · C4H4O4. М. м.: 883,1. Т пл.: 172-174 
°C. Агрегатное состояние: белый кристалличе-
ский порошок.

Экспериментальные исследования проведены в 
соответствии с действующими нормативно-мето-
дическими документами. Исследование проведе-
но на 150 белых беспородных крысах, 80 белых 
беспородных мышах, 6 кроликах породы «Совет-
ская шиншилла». Статистические группы крыс и 
мышей состояли из 6-10 особей.

Средние смертельные дозы рассчитывали ме-
тодом пробит-анализа в модификации В.Б. Про-
зоровского. Местное раздражающее действие 
на кожу и слизистые оболочки глаза изучали на 
кроликах. Кожно-резорбтивное действие препа-
рата оценивали на мышах «пробирочным мето-
дом»; кумулятивные свойства изучали на мышах 
методом Лима и соавт.

Исследование острого ингаляционного воздей-
ствия (4 часа) проводили на крысах динамиче-
ским способом в затравочных камерах объемом 
200 литров. У крыс оценивали физиологические, 
гематологические и биохимические показатели. 
Для оценки терморегуляции измеряли ректаль-
ную температуру, для оценки состояния сердеч-
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но-сосудистой системы – частоту сердечных со-
кращений (ЧСС) и артериальное давление (АД, 
систолическое и диастолическое). Состояние 
нервной системы оценивали по изменению пове-
денческих реакций в тестах «открытого поля» и 
«темной камеры с отверстиями» (ТКСО), поро-
га нервно-мышечной возбудимости (СПП, по ме-
тоду С.В. Сперанского). Функцию дыхательной 
системы оценивали с помощью регистрации ча-
стоты дыхания (ЧД) и оценки раздражающего 
действия на слизистые оболочки верхних дыха-
тельных путей и легких по количественному и ка-
чественному составу лаважа легких и носоглотки 
методом Г.С. Комовникова. Для оценки функци-
онального состояния печени в сыворотке крови 
измеряли активность ферментов аминотрансфе-
раз (аланиновой – АЛТ и аспарагиновой – АСТ), 
щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы и 
холинэстеразы. Функцию почек оценивали по 
уровню диуреза, содержанию в моче общего бел-
ка, мочевины и хлоридов, кроме того, определяли 
содержание мочевины в сыворотке крови крыс.

Оценку достоверности различия данных подо-
пытной и контрольной групп животных проводи-
ли по критерию Стьюдента, руководствуясь 5% 
(р<0,05) уровнем значимости с учетом числа жи-
вотных, используемых в каждом опыте.

Результаты и обсуждение. Кветиапина фума-
рат относится к 3 классу опасности по величине 
DL50 при введении в желудок по ГОСТ 12.1.007-
76: для мышей самцов 1375 (988 * 1913) мг/кг, для 
мышей самок 1678 (1058 * 2415) мг/кг, для крыс 
самцов 1544 (1128 * 2113). По величине DL50 при 
введении в брюшную полость мышам самцам 
(305 (231 * 402) мг/кг) кветиапина фумарат ма-
лотоксичен (4 класс токсичности по классифи-
кации К.К. Сидорова). У животных, независимо 
от дозы и пути введения, сразу после введения 
наблюдали выраженные клинические признаки 
отравления: снижение двигательной активности, 
слабость, нарушение координации движения, па-
рез задних конечностей, сгорбленность, боковое 
положение, птоз, тяжелое затрудненное дыхание; 
через 1-1,5 часа – клонико-тонические судороги, 
эффект Штраубе. На следующий день после вве-
дения у оставшихся в живых животных клини-
ческие признаки отравления были выражены в 
меньшей степени, на третий день состояние жи-
вотных было близко к норме. Гибель животных 
отмечали в течение первых трех суток.

Кветиапина фумарат оказывал выраженное 
местное раздражающее действие на слизистые 
оболочки глаза кроликов. В 1-й день апплика-
ции у всех кроликов наблюдали слезотечение 
(1 балл), отек век (1 балл), на следующий день 
– гиперемию слизистой, усиление гнойных вы-
делений (до 3 баллов) и птоз (3-4 балла). В даль-
нейшем признаки раздражения слизистой сохра-

нялись, кроме того у одного кролика отмечали 
помутнение роговицы и «облысение» кожи во-
круг глаза. Постепенное восстановление слизи-
стой глаза с сохранением слабого помутнения ро-
говицы в нижней части отмечали к концу первой 
недели наблюдения; полное восстановление со-
стояния слизистой глаз кроликов наблюдали че-
рез 20 дней. Максимальный средний балл выра-
женности раздражающего действия – 7.

Аппликации препарата на кожные покровы 
кроликов в первые 2 дня не вызывали существен-
ных изменений. На 3-й день у кроликов наблю-
дали слабую гиперемию кожи (1-2 балла), сохра-
няющуюся до конца периода нанесения. После 
10-й аппликаций у кроликов отмечали слабую 
пигментацию кожи, сохранявшуюся до 7-8 дня 
восстановительного периода. Препарат мож-
но отнести к веществам, обладающим умерен-
но раздражающим действием по классификации 
МУ 2196–80 (2 класс опасности).

Признаков кожно-резорбтивного действия кве-
тиапина фумарата не выявлено. Кcum 8,5 свиде-
тельствует о низкой способности вещества к ку-
муляции в организме.

Для определения Limac аэрозоля кветиапина 
фумарата были испытаны 3 концентрации: 20,4 ± 
1,3 мг/м3; 6,2 ± 1,4 мг/м3 и 1,8 ± 0,6 мг/м3. При инга-
ляции в концентрации 20,4 мг/м3 отмечено влия-
ние кветиапина фумарата на функциональное 
состояние дыхательной, нервной, сердечно-со-
судистой систем и состав периферической крови 
крыс. Отмечали снижение ЧД (опыт: 117,4 ± 5,0; 
контроль 130,1 ± 3,0 дых/мин; р < 0,05) и призна-
ки раздражающего действия на слизистые обо-
лочки органов дыхания: увеличение общего ко-
личества клеток в лаваже легких и носоглотки, 
а также изменение количества нейтрофилов и 
эпителиальных клеток в смывах из верхних ды-
хательных путей (таблица 1). Препарат вызы-
вал повышение ректальной температуры (опыт: 
39,4 ± 0,3; контроль: 38,3 ± 0,4 оС; р < 0,05) и СПП 
(опыт: 5,98 ± 0,24; контроль: 4,97 ± 0,32 усл. ед.; р 
< 0,05). Изменений поведенческих реакций в те-
стах «открытое поле» и ТКСО не отмечено. При 
изучении сердечно-сосудистой системы у подо-
пытных крыс наблюдали значительное увеличе-
ние ЧСС – до 530 ± 36 при 345 ± 28 сокращений в 
минуту в контроле (р < 0,05), при этом АД не из-
менялось.

Анализ состава периферической крови пока-
зал снижение количества эритроцитов (опыт: 
6,29 ± 0,25; контроль: 7,22 ± 0,26 · 1012/л; р < 0,05). 
Отклонений от контроля содержания гемоглоби-
на, лейкоцитов и тромбоцитов, а также показа-
телей скорости свертывания крови подопытных 
крыс не отмечали. Показатели функционального 
состояния печени и почек не отличались от уров-
ня контроля.
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Отмеченные изменения функциональных по-
казателей при воздействии кветиапина фума-
рата согласуются с литературными данными о 
побочных эффектах препарата, наблюдаемых в 
клинике [1, 5].

После ингаляции аэрозоля кветиапина фу-
марата в концентрации на уровне 6,2 мг/м3 име-
ло место изменение клеточного состава лаважа 
верхних дыхательных путей, которое характери-
зовалось увеличением количества эпителиаль-
ных клеток и снижением – нейтрофилов (табл.). 
Кроме того, у подопытных крыс отмечено уве-
личение ЧСС (опыт: 390 ± 17; контроль: 340 ± 15 
сокращений в минуту; р < 0,05) и снижение ко-
личества эритроцитов в периферической крови 
(опыт: 6,63 ± 0,24; контроль: 7,69 ± 0,34 · 1012/л; 
р < 0,05).

Ингаляция кветиапина фумарата в концен-
трации на уровне 1,8 мг/м3 не вызывала измене-
ний изученных показателей состояния живот-
ных.

Таким образом, Limac кветиапина фумарата 
близок к уровню 6,2 мг/м3 по общетоксическому 
действию и по раздражающему влиянию на сли-
зистые оболочки верхних дыхательных путей. 

Заключение. Полученные данные позволя-
ют заключить, что кветиапина фумарат являет-
ся веществом, обладающим неспецифическим 
раздражающим действием на организм (Zir = 1). 
Прогноз безопасного уровня кветиапина фума-
рата в воздухе рабочей зоны проводили с учетом 
Limас (6,2 мг/м3), а также МСТД (0,025 г) и ВСТД 
(0,75 г). 

Рекомендуемый ОБУВ аэрозоля кветиапи-
на фумарата в воздухе рабочей зоны 0,2+ мг/м3 
(требуется специальная защита кожи глаз). Ме-
тод определения в воздухе – спектрофотометри-
ческий, диапазон измеряемых концентраций 0,1- 
0,7 мг/м3. ОБУВ аэрозоля кветиапина фумарата в 
атмосферном воздухе городских и сельских посе-
лений 0,002 мг/м3 (Изменения в перечень ОБУВ 
ГН 2.1.6.2309-07, утв. 21.10.2016 г. № 162).

Таблица 
Клеточный состав лаважа носоглотки и легких после однократной ингаляции аэрозоля кветиапина 

фумарата в различных концентрациях

Показатели Группы
Концентрация, мг/м3

20,4 6,2 1,8 

НОСОГЛОТКА

Лимфоциты, 
на 100 клеток

Опыт
Контроль

8,8 1,2
14,5  3,5

9,2 ±1,9
15,3  3,5

25,6 ±5,1
23,7  4,8

Нейтрофилы, 
на 100 клеток

Опыт
Контроль

36,5  5,4*
53,0  6,4

39,2  3,2*
59,2  5,5

42,2  7,4
49,1  6,3

Эпителиальные клетки,
на 100 клеток

Опыт
Контроль

55,3  7,6*
32,0  5,3

51,8  5,8*
26,0  3,4

32,6 3,8
27,4  4,5

Общее количество клеток, 
109/л

Опыт
Контроль

850  80*
480  60

510  130
440  80

560  95
430  70

ЛЕГКИЕ

Лимфоциты, 
на 100 клеток

Опыт
Контроль

21,2  3,8
22,3  4,0

17,5  2,4
24,2  1,5

25,7  3,9
21,8  5,8

Нейтрофилы, 
на 100 клеток

Опыт
Контроль

23,0  6,4
24,7  6,0

36,5  6,1
31,4  5,2

35,2  5,8
32,1  6,2

Макрофаги, 
на 100 клеток

Опыт
Контроль

23,6  7,2
32,0  4,7

25,1  7,2
23,3  6,4

20,1  7,6
25,2  6,3

Эпителиальные клетки,
на 100 клеток

Опыт
Контроль

32,5  3,6
21,0  2,2

20,8  1,9
21,3  2,3

19,2  1,8
20,9  2,1

Общее количество клеток, 
109/л

Опыт
Контроль

1560  380*
660  80

1340  220
1050  270

850  140
790  120

* р<0,05
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Quetiapine is a psychotropic drug, a dibenzothiazepine derivative and a representative of the class of neuroleptics 
(antipsychotic drugs) of a new subgroup – atypical antipsychotic drugs («second-generation antipsychotics»). 
Quetiapine fumarate belongs to the 3rd hazard class in terms of DL50 when administered in the stomach according 
to GOST 12.1.007-76 (DL50 1380-1680 mg/kg, mice and rats), has a local irritant effect: pronounced - on the 
mucous membrane of the eyes and moderately pronounced - on the skin. There are no signs of skin resorptive 
or cumulative effects of quetiapine fumarate. When inhaled, an aerosol of quetiapine fumarate has a general 
toxic and irritating effect in rats. The threshold of acute inhalation action of quetiapine fumarate is set at 6,2 
mg/m3 for general toxic effect (effect on the quantitative composition of peripheral blood and the cardiovascular 
system) and irritating effect on the mucous membranes of the upper respiratory tract. For quetiapine fumarate, the 
tentative safe exposure level in the air of the working area is recommended at 0,2 mg/m3, aerosol, with «+» - special 
protection of the skin and eyes is required. The tentative safe exposure level in the atmospheric air of urban and 
rural settlements is 0,002 mg/m3.

Keywords: quetiapine fumarate, toxicity, irritant effect, laboratory animals, hygienic rationing.
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