
[14] Оглядові статті

Український біофармацевтичний журнал, № 2 (59) 2019ISSN 2311-715X (Print) ISSN 2519-8750 (Online)

УДК 615.216.06:615.011.5                     https://doi.org/10.24959/ubphj.19.214

С. І. Мерзлікін1, Т. В. Кучер2, В. І. Степаненко1, О. Г. Погосян1

1 Національний фармацевтичний університет 
2 ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського 
МОЗ України»

Аналітичний огляд побічних ефектів 
та гострих отруєнь прохлороперазином

Актуальність. Наведені дані аналітичного огляду токсикологічних наслідків застосування прохлоропера-
зину. Прохлороперазин є досить часто вживаним лікарським препаратом з нейролептичною та антиеметичною 
активністю, який виробляється як генеричний засіб у багатьох країнах світу у вигляді таблеток, супозиторіїв 
та ін’єкційних форм. 

Мета роботи. Проведення аналітичного огляду побічних дій та гострих отруєнь прохлороперазином при 
контрольованому та неконтрольованому застосуванні.

Результати та їх обговорення. Відповідно до даних інформаційних джерел у період з 2010 по 2016 рр. у світі 
зареєстровано 258 випадків гострого отруєння прохлороперазином. Серед головних причин отруєнь визначені 
побічні дії препарату під час лікування у терапевтичних дозах. Прохлороперазин несумісний з препаратами, 
що пригнічують ЦНС, підвищує ризик неонатальних ускладнень при вживанні вагітними. До 10 % від загальної 
кількості гострих отруєнь прохлороперазином – це летальні випадки через передозування з суїцидальною ме-
тою. Визначені лікарські препарати, що застосовувались одночасно з прохлороперазином при суїцидах: клона-
зепам, лоразепам, апразолам, ібупрофен, напроксен, діазепам, сероквель, депакот тощо. 

Висновки. Показано, що за умов наявності в установах проведення судово-медичної експертизи методів 
хіміко токсикологічного аналізу на прохлороперазин кількість зареєстрованих випадків отруєнь препаратом, 
зокрема в Україні, може бути значно більшою. 
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Analytical review of Prochlorperazine side effects and acute poisonings

Topicality. The article presents the analytical review data of the toxicological effects of prochlorperazine usage. 
Prochlorperazine is a sufficiently used drug with neuroleptic and antiemetic activity. It’s produced as a generic drug in 
many countries in the world in the form of tablets, suppositories and injection. 

Aim. To conduct an analytical review of prochlorperazine side effects and acute poisonings of controlled and un-
controlled usage.

Results and discussion. According to information sources, in the period from 2010 till 2016 year were registered 
258 cases of prochlorperazine acute poisoning in the world. The main causes of acute prochlorperazine poisoning noted 
with side effects of the treatment of it in therapeutic doses. Prochlorperazine is incompatible with drugs that suppress 
the central nervous system and increases the risk of neonatal complications if pregnant women use. Approximately 10 % 
of prochlorperazine numbers of acute poisonings are lethal cases of overdose. They are often due to suicide drug over-
dose. The drugs that were used simultaneously with prochlorperazine for suicide were defined: clonazepam, lorazepam, 
aprazolam, ibuprofen, naproxen, diazepam, seroquel, depacote, etc. 

Conclusions. It is shown that if the methods of chemical-toxicological analysis of prochlorperazine will be presented 
in corresponding institutions of forensic medical expertise the number of registered cases of poisoning significantly 
increase, particularly in Ukraine.
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Аналитический обзор побочных эффектов и острых отравлений 
прохлорперазином

Актуальность. Приведены данные аналитического обзора токсикологических последствий применения 
прохлорперазина. Прохлорперазин достаточно часто применяемый лекарственный препарат с нейролептической и 
антиэметической активностью, который производится как генерическое средство во многих странах мира в 
виде таблеток, суппозиториев и инъекционных форм. 

Цель работы. Проведение аналитического обзора побочных эффектов и острых отравлений прохлорпера-
зином при контролируемом и неконтролируемом применении. 
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Результаты и их обсуждение. Согласно данным информационных источников в период с 2010 по 2016 гг. 
в мире зарегистрировано 258 случаев острого отравления прохлорперазином. Среди главных причин отравлений 
определены побочные действия препарата при лечении в терапевтических дозах. Прохлорперазин несовместим 
с препаратами, угнетающими ЦНС, повышает риск неонатальных осложнений при применении беременными. 
До 10 % от общего количества острых отравлений прохлорперазином – это летальные случаи вследствие пере-
дозировки с суицидальной целью. Определены лекарственные препараты, которые применялись одновремен-
но с прохлорперазином при суицидах: клоназепам, лоразепам, апразолам, ибупрофен, напроксен, диазепам, 
сероквель, депакот и др. 

Выводы. Показано, что при наличии в учреждениях проведения судебно-медицинской экспертизы мето-
дов химико-токсикологического анализа на прохлорперазин количество зарегистрированных случаев отрав-
лений препаратом, в том числе в Украине, может быть значительно выше.

Ключевые слова: прохлорперазин; отравления; побочные действия; химико-токсикологический анализ

ВСТУП
Щороку лікарські препарати (ЛП) стають причи-

ною смерті близько 100 тис. людей, а також призво-
дять до розвитку важких захворювань у більш ніж 
2 млн осіб [1, 2]. Згідно з даними джерел [3] у США 
кожні 19 хвилин одна людина гине від передозуван-
ня ЛП. При необґрунтованому застосуванні або при 
неадекватному дозуванні ЛП можуть призвести до 
серйозних порушень функції життєво важливих ор-
ганів та фатального результату. 

Проблема передозування ЛП стала поширеною 
за ряду причин, серед яких важливе місце посідають 
безрецептурний відпуск та схильність людей до само-
лікування. Можливі ситуації передозування ЛП серед 
дітей за різних обставин. У цьому випадку леталь-
ність при важких формах отруєнь становить близько 
15 % [4, 5]. Передозування ЛП може бути навмисним,  
в основному внаслідок суїциду, та випадковим – при 
недотриманні правил прийому. За статистикою кіль-
кість суїцидальних передозувань становить 15-18 % [4, 6]. 

Серед ЛП, що спричиняють отруєння, здебільшо-
го препарати, що впливають на ЦНС: психотропні, сно-
дійні, седативні тощо [7, 8]. Антипсихотичні (або нейро-
лептичні) ЛП становлять значну групу психотропних 
засобів і посідають чільне місце у фармакотерапії гост- 
рих та хронічних психозів [9, 10]. 

У зв’язку зі збільшенням незаконного обігу нарко-
тичних речовин в останні роки зафіксовано збільшен-
ня використання психотропних засобів хворими на 
наркоманію для посилення стану наркотичного сп’я- 
ніння і полегшення проявів абстинентного синдрому, 
що призводить до виникнення отруєнь. Гострі отру-
єння психотропними засобами часто пов’язані з їх ви-
користанням для самолікування та з суїцидальної ме- 
тою. За даними різних авторів від 25 до 40 % випад-
ків отруєння психотропними засобами спостерігають-
ся у хворих з психічною патологією [6, 7, 11].

До групи психотропних засобів належать різні за 
хімічною структурою лікарські речовини: похідні фено-
тіазину, тіоксантену, бутирофенону, дифенілбутил-
піперидину, індолу тощо. У залежності від замісни- 
ків в арильній та аліфатичній частинах молекул по-
хідні фенотіазину розрізняють: піперазинові (про-
хлороперазин, флуфеназин, трифтазин, бутаперазин 
тощо), піперидинові (тіоридазин, периціазин, мезо-

ридазин тощо) та аліфатичні (хлоропромазин, лево-
мепромазин, алімемазин, промазин тощо) [12-14].

У продовження праць за розробкою методів хі-
міко-токсикологічного аналізу (ХТА) психотропних 
ЛП похідних фенотіазину метою дослідження є про-
ведення аналітичного огляду побічних дій та гострих 
отруєнь прохлороперазином при контрольованому 
та неконтрольованому застосуванні.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Прохлороперазин – похідне фенотіазину з анти-

еметичною активністю, що виявляє центральні холі-
нергічні аналгезивні властивості та є антагоністом 
дофамінових рецепторів [13]. За хімічною будовою 
прохлороперазин (Prochlorperazinе) – 2-хлор-10-[3-
(4-метилпіперазин-1-іл)пропіл]фенотіазин. Застосо-
вується як нейролептик для лікування шизофренії, 
тривожних розладів та мігрені. Даний ЛП також ефек-
тивний як протиблювотний засіб для лікування ну-
доти і блювоти. У Великобританії прохлороперази-
ну малеат призначають для полегшення симптомів 
лабірингіту, що включають не тільки нудоту і запа-
морочення, але й просторове та тимчасове спотво-
рення дійсності. Після внутрішньом’язової ін’єкції проти- 
блювотний вплив проявляється через 5-10 хв і три-
ває від 3 до 4 год. При пероральному введенні поча-
ток дії відкладається, але тривалість дії більша (при-
близно 6 год) [16-18].

В Україні прохлороперазин відомий під торговель-
ною назвою «Вертінекс» виробництва Кусум Хелтхкер 
PVT Ltd (Індія), який відпускається безрецептурно [19]. 
На теперішній час прохлороперазин виробляється [20, 21] 
як генеричний засіб у багатьох країнах світу у вигля- 
ді таблеток, супозиторіїв та ін’єкційних форм (табл. 1). 

Комбінований препарат прохлороперазину з індо-
метацином та кофеїном «Дифметре» застосовується 
для лікування мігрені. У ветеринарії використовують 
як комбінований препарат з ізопропамідом (Дарба-
зином). Значна кількість торгових назв та виробни-
ків збільшує доступність лікування вищезазначених 
захворювань. Разом із тим підвищується ризик роз-
витку ускладнень через побічні дії та передозування. 

У доступній вітчизняній літературі дані про по-
бічні ефекти та наслідки гострого отруєння прохло-
роперазином висвітлені стисло, тоді як в іноземній 
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та на веб-сайтах Food and Drug Administration (FDA),  
patientaville.com та ehealthme.com – детальніше [22-26]. 
Застосування прохлороперазину є причиною розла-
дів з боку нервової системи, зокрема: гострої дисто-
нії або дискінезії, акатизії, симптомів паркінсонізму 
(тремор, ригідність, акінезія), безсоння, тривожного 
збудження. Седація та екстрапірамідні побічні ефек-
ти є дуже поширеним явищем та включають в себе 
неспокій, дистонічні реакції, псевдопаркінсонізм та 
акатизію. Екстрапірамідні симптоми можуть вплива-
ти на 2 % людей у низьких дозах, тоді як вищі дози 
препарату можуть впливати на 40 % людей. Небез-
печні наслідки застосування прохлороперазину з бо- 
ку серця включають: порушення серцевого ритму (шлу-
ночкова аритмія та аритмії передсердь, атріовентри-
кулярна блокада, шлуночкова тахікардія, що може при-
звести до фібриляції шлуночків або зупинки серця) 
та раптову смерть; з боку судин: гіпотонія, венозна 
тромбоемболія (та легенева емболія), тромбоз гли-
боких вен. Побічними ефектами застосування про-
хлороперазину з боку ендокринної системи є гіпер- 
пролактинемія, що може призвести до галактореї, гі-
некомастії, аменореї, імпотенції, непереносимості глю- 
кози, гіперглікемії; з боку шкіри та підшкірної клітко-
вини: металеве сіро-лілове забарвлення шкіри, шкір-

ні висипи та фотосенсибілізація; з боку гепатобілі-
арної системи спостерігається жовтяниця, а з боку 
імунної системи – ангіоневротичний набряк та кро- 
пив’янка. Оскільки прохлороперазин знижує поріг 
нападів, необхідне ретельне спостереження за паці-
єнтами з епілепсією або анамнезом судом. Прохлоро-
перазин несумісний з етанолом і препаратами, що при-
гнічують ЦНС; він знижує ефективність пероральних 
антикоагулянтів. Застосування прохлороперазину слід 
уникати пацієнтам з порушенням функції печінки або 
нирок, гіпотиреозом, серцевою недостатністю, фео- 
хромоцитомою, міастенією, гіпертрофією простати, 
вузькокутовою глаукомою чи агранулоцитозом [26-28]. 
У літніх людей існує підвищений ризик індуковано-
го препаратом паркінсонізму, особливо після трива-
лого застосування [29]. Пацієнти похилого віку з пси- 
хозом, пов’язаним з деменцією, які отримують про-
хлороперазин, мають підвищений ризик смертності 
[30]. Застосування прохлороперазину пов’язане з ди- 
стонічними реакціями, зокрема у дітей, особливо після 
застосування кумулятивної дози 0,5 мг/кг [31]. У дже-
релах літератури описано випадок виникнення феб- 
рильного нападу та менінгізм у дитини під час вірус-
ного гастроентериту не внаслідок менінгіту, а через 
побічний ефект прохлороперазину [32]. Також наве-

Таблиця 1

ВИРОБНИКИ ТА ФОРМИ ВИПУСКУ ПРОХЛОРОПЕРАЗИНУ

Назва Вміст Форма випуску Виробник
Prochlorperazine maleate/Прохлороперазину малеат

Ametil 5 мг Таблетки Aristopharma Ltd.
Antinaus 5 мг Таблетки Mylan New Zealand Ltd
Avotil 5 мг Таблетки Rephco Laboratories Ltd.
Buccastem® M Buccal Tablets 3  мг Таблетки Alliance Pharmaceuticals Ltd
Dhaperazine 5 мг Таблетки Tsun Tsun
Emidoxyn 5 мг Таблетки Shreya Labs
Emitab 5 мг Таблетки Sonear Laboratories Ltd.
Melatil 5 мг Таблетки Gaco Pharmaceuticals Ltd.
Mitil 5 мг Таблетки Pharmacare Ltd
Promat 5 мг Таблетки Navana Pharmaceuticals Ltd.
Stemetil 5 мг Таблетки Sanofi-aventis Bangladesh Ltd.
Vergon 5 мг Таблетки Opsonin Pharma Ltd.
Vertigan 5 мг Таблетки Pharmadesh Laboratories Ltd.
Вертинекс 5 мг Таблетки Kusum Healthcare PVT Ltd.

Prochlorperazine edisylate/Прохлороперазину едизилат
Compazine 5 мг/5 мл Сироп Glaxosmithkline
Compazine 5 мг/мл Ін’єкції Glaxosmithkline

Prochlorperazine Edisylate 5 мг/мл Ін’єкції Emcure Pharms Ltd Mylan Labs Ltd  
West-Ward Pharms Int

Prochlorperazine mesylate/Прохлороперазину мезилат
Melatil 12,5 мг/мл в ампулі Ін’єкції Gaco Pharmaceuticals Ltd.
Vergon 12,5 мг/мл в ампулі Ін’єкції Opsonin Pharma Ltd.

Комбіновані форми

Дифметре Індометацин/Кофеїн/
Прохлороперазин

Супозиторії 
Таблетки BGP PRODUCTS
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дено [33] випадок передозування у дитини, ознака-
ми якого було звуження зіниць та періоди ригідності 
шиї, що чергувалося з періодами загальної релаксації. 

У 2011 році FDA оновив інформацію в інструкціях 
до антипсихотичних препаратів, зокрема прохлоро-
перазину, стосовно вагітності, підкресливши ризик 
неонатальних ускладнень при вживанні в ІІІ триместрі. 
Ці ускладнення включають наступне: екстрапірамід-
ні ознаки внаслідок блокади дофаміну та седації, труд-
нощі при диханні та годуванні, збудження, тремор, 
аномально знижений або підвищений м’язовий то-
нус. FDA визначає ці симптоми як «синдром відміни», 
але ці ознаки також можуть означати побічні ефекти 
від залишкового впливу прохлороперазину. Ці усклад-
нення можуть зникати спонтанно або вимагати до-
даткової стаціонарної допомоги [34].

Згідно з даними сайтів FDA і patientsville.com у 
багатьох країнах світу зареєстровано низку випад-
ків гострих отруєнь прохлороперазином. Всього на-
раховано 258 випадків у період з 2010 по 2016 роки 
(табл. 2). Випадки отруєння проаналізовано програ-
мою Microsoft Exсel та STATISTICA 6.0.

Серед головних причин гострих отруєнь відзна-
чають побічні дії препарату під час лікування у тера-
певтичних дозах, тоді як летальні випадки в основ- 
ному обумовлені навмисним (з суїцидальною метою) 
передозуванням препарату у дозах, які перевищують 
терапевтичні в десятки разів у залежності від обста-
вин. Ускладнюють ризик отруєнь такі фактори, як cпо- 
живання алкоголю, полімедикаментозна терапія, захво- 
рювання печінки, нирок тощо.

Так, за даними сайтів patientsville.com., ehealthme.com 
[23, 24] комбіновані отруєння прохлороперазином були 
викликані: лікарськими взаємодіями, застосуванням 
препарату не за призначенням, ненавмисним і нав- 
мисним передозуванням, депресіями, розсіяним скле-
розом, споживанням алкоголю тощо. Насторожуючою 
є чисельність випадків суїцидів, що складає 8 % від 
загального числа зареєстрованих випадків отруєння 
прохлороперазином. Симптоми передозування: екстра-
пірамідні розлади, глибокий сон, коматозний стан, 
рідше – судоми, гіпотензія, лихоманка, порушення 

ритму серця. Основними ЛП, що застосовувались одно-
часно з прохлороперазином при суїцидах, були: кло-
назепам, лоразепам, апразолам, ібупрофен, напрок- 
сен, діазепам, сероквель, депакот [22-24].

Для встановлення причини отруєння ЛП в уста-
новах здійснення судово-медичної експертизи необ-
хідна наявність розроблених методів ХТА на певний 
токсикант. Проте проведений також аналіз джерел 
літератури не виявив систематичних досліджень, які 
стосуються методів та методик ХТА при отруєнні про-
хлороперазином, що включають: способи пробопід-
готовки зразків біологічного матеріалу для дослід- 
жень, методик виявлення та кількісного визначення 
токсиканту в екстрактах із біологічного матеріалу та 
біологічних рідинах. Виявлені дані в основному сто-
суються фармацевтичного аналізу досліджуваного ЛП. 
Так, відповідно до даних джерел для визначення та 
оцінки прохлороперазину у формі субстанції та лі-
карських форм авторами використано ряд аналітич- 
них методів для ідентифікації та кількісного визна-
чення при проведенні фармацевтичного аналізу, вив- 
чення фармакокінетики, дослідження біоеквівалент-
ності. Зокрема, гравіметричний [35], спектрофото-
метричний [35, 36], ТШХ [37], ВЕРХ [38-41], кондукто- 
метричний [42], вольтамперометричний [43], капі- 
лярний електрофорез [44], РХ-MС методи [45, 46].

За умов наявності методів ХТА в установах про-
ведення судово-медичної експертизи реєстрація всіх 
випадків отруєнь прохлороперазином, зокрема в Україні, 
може бути значно більшою.

ВИСНОВКИ
Здійснений аналітичний огляд токсикологічних 

наслідків застосування прохлороперазину. Встанов- 
лено, що у період з 2010 по 2016 рр. у світі зареєстро- 
вано 258 випадків гострого отруєння даним ЛП. Серед 
головних причин визначені побічні дії препарату під 
час лікування у терапевтичних дозах. До 10 % – це ле- 
тальні випадки через передозування з суїцидальною 
метою у дозах, які перевищують терапевтичні в де- 
сятки разів залежно від обставин. Ускладнюють ри-
зик отруєнь прохлороперазином такі фактори, як спо- 

Таблиця 2

КІЛЬКІСТЬ ЗАРЕЄСТРОВАНИХ ВИПАДКІВ ОТРУЄННЯ ПРОХЛОРОПЕРАЗИНОМ  
У ПЕРІОД З 2010 ПО 2016 рр.

Країни
Кількість отруєнь

Країни
Кількість отруєнь

Абс. % Абс. %
Велика Британія 28 10,9 Німеччина 19 7,4

Гонг Конг 1 0,4 Південна Африка 2 0,8

Данія 3 1,2 США 161 62,3

Канада 9 3,5 Швейцарія 2 0,8

Китай 4 1,6 Японія 29 11,1

Усього 258 випадків
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живання алкоголю, полімедикаментозна терапія, захво- 
рювання печінки, нирок тощо. Визначені ЛП, що засто- 
совувались одночасно з прохлороперазином при суї- 
цидах: клоназепам, лоразепам, апразолам, ібупрофен, 
напроксен, діазепам, сероквель, депакот та ін. За умов 

наявності в установах здійснення судово-медичної 
експертизи методів ХТА на прохлороперазин кіль-
кість зареєстрованих випадків отруєнь даним ЛП, 
зокрема в Україні, може бути значно більшою. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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