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В современных практических рекомендациях лечения

шизофрении указывается на предпочтительность выбора
средств с оптимальным соотношением эффективности и
переносимости. Такая терапия не всегда является наибо-
лее эффективной, но ее применение часто способствует
улучшению социальной адаптации, качества жизни боль-

ных и лучшему соблюдению ими медицинских назначе-
ний. Однако можно предположить, что у некоторых
групп больных применение высокоэффективных
средств с более неблагоприятным профилем побочных
эффектов может быть оправдано уже с самого начала ле-
чения даже в ущерб хорошей переносимости.

Неоднократно отмечалось, что эндогенный процесс
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Резюме
В статье на основании обобщения обширного материала литературы последних лет проведена оценка безопасности
применения клозапина при лечении шизофрении. Основное внимание уделено оценке риска развития агранулоци-
тоза. Приводятся данные собственного исследования переносимости и безопасности терапии клозапином на 552
больных, в том числе с длительным катамнезом. Анализ данных литературы и результаты собственного исследования
свидетельствуют об относительной безопасности применения этого атипичного нейролептика. Обосновывается ра-
циональность его широкого применения при лечении шизофрении, начиная с этапа манифестации болезни.
Ключевые слова: клозапин, антипсихотическая терапия, атипичные нейролептики, безопасность, переносимость,
агранулоцитоз, шизофрения, выбор терапии.

Tolerability and safety of Clozapine therapy and specification of its indications in treating of
schizophrenia (an analysis of literary datum and results of research of my own)

D. S. Danilov, Psychiatrist, Òandidate of medical sciences, 
The Korsakov Clinic of Psychiatry of the Sechenov Moscow Medical Academy

Summary
Basing on the summary of the recent, numerous literary material, the safety of Clozapine usage in treating of schizophrenia has
been stated. The attention is basically paid to the evaluation of risks in developing of agranulocytosis. Datum of our research of
the tolerability and the safety of Clozapine therapy on 522 patients including long-term catamnesis are being specified. The
analysis of literary datum and results of the our research give evidence of the relative safety of wide usage of Clozapine in treat-
ing of schizophrenia, starting from early stages of the disease is being justified.
Key words: clozapine, antipsychotic therapy, atypical neuroleptics, safety, tolerability, agranulocytosis, schizophrenia, choice
of therapy.
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наиболее активно прогрессирует в первые годы после ма-
нифестации. В это время происходит наибольшее усиле-
ние тяжести продуктивных расстройств и формирование
основных проявлений шизофренического дефекта. С
другой стороны, в первые годы болезни наиболее вероят-
но достижение максимального улучшения состояния
больных. На эти закономерности указывали многие оте-
чественные и зарубежные авторы до начала применения
психофармакотерапии и после ее внедрения в клиниче-
скую практику. А.Н.Молохов (1948 г.) подчеркивал, что на-
ступление ремиссии, в том числе при злокачественных
формах шизофрении, более вероятно в начале заболева-
ния [14]. Сходное мнение высказал Г.В.Зеневич (1964 г.)
после анализа результатов более ранних исследований
W.Mayer-Gross и соавт. (1955 г.) [9, 35]. По его данным,
«наибольшие шансы на спонтанную ремиссию падают на
первые 2 года болезни». M.Müller и соавт. (1967 г.) отмеча-
ли, что первые годы развития шизофрении являются «це-
зурным» периодом, по прошествии которого успех лече-
ния значительно снижается [37]. Позиция С.Н.Мосолова
(2001 г.) сходна с данными Э.Я.Штернберга и соавт. (1981
г.) и А.В.Медведева (1984 г.) [13, 15, 18]. Авторы указывают,
что дефицитарная симптоматика развивается в первые
годы заболевания, а после этого стабилизируется.
Ю.В.Попов и соавт. (1997 г.) также придерживаются мне-
ния, что через 5–6 лет после начала заболевания тяжесть
продуктивной симптоматики снижается и на первый
план выходит картина дефекта [16]. В метаанализе круп-
ных катамнестических исследований было показано, что
в большинстве случаев шизофрения прогрессирует в те-
чение первых 6 лет после манифестации, а затем наблю-
дается стихание активности патологического процесса
[29]. Наиболее полное и развернутое описание прогреди-

ентности шизофрении мы находим в работе Э.Я.Штерн-
берга и соавт. (1981 г.). На основании анализа обширного
клинического материала авторы приходили к выводу, что
наибольшая активность эндогенного процесса наблюда-
ется в течение его первых лет, затем наступает фаза ста-
билизации с последующим отчетливым ослаблением
продуктивных расстройств и консолидацией дефекта
[18]. В аспекте рассматриваемой проблемы большой ин-
терес представляют данные о связи длительности неле-
ченной шизофрении и ее прогноза, представленные не-
давно в обзоре Ю.С.Зайцевой (2007 г.) [8]. Большинство
исследований и обобщающих их метаанализов демонст-
рируют, что позднее начало медицинского вмешательст-
ва коррелирует с более низкой эффективностью кратко-
срочного лечения и ухудшением отдаленного прогноза, и
наоборот. В этом смысле наиболее показательны данные
отдаленного катамнеза (5–20 лет) [23, 30, 34].

Перечисленные выводы очень важны для понимания
необходимости применения наиболее эффективных ме-
тодов лечения («активной» нейролептической терапии) у
больных с манифестацией эндогенного процесса. Можно
полагать, что применение наиболее активных методов
психофармакотерапии в первые годы после манифеста-
ции шизофрении позволяет улучшить краткосрочный и
отдаленный прогноз. Результаты целого ряда исследова-
ний свидетельствуют, что среди всех нейролептиков наи-
более мощным средством является клозапин [6, 7]. Пока-
зано, что его «раннее» назначение значительно эффек-
тивнее, чем применение других нейролептиков. При та-
кой терапии наблюдается формирование ремиссий луч-
шего качества и большей длительности, частый переход
течения болезни из непрерывного в условно приступооб-
разное, максимальное сдерживание прогрессирования



эндогенного процесса. Высказано мнение, что назначе-
ние клозапина в качестве нейролептика выбора оправда-
но уже на этапе манифестации и в течение первых лет
развития шизофрении, а не только в случаях лекарствен-
ной резистентности [5, 7]. Однако неоднократно отмеча-
лось, что его широкое применение ограничено плохой
переносимостью. Представленное далее исследование
свидетельствует, что терапия клозапином должна рассма-
триваться как более безопасная, чем это предполагалось
ранее, что позволяет назначать такое лечение уже на ран-
них стадиях болезни.

Современные данные о безопасности примене-
ния клозапина. Основным ограничением широкого
применения клозапина в клинической практике считает-
ся риск развития агранулоцитоза. До сих пор распростра-
нено мнение, что его частота при приеме клозапина со-
ставляет около 1–2% [21, 22, 27]. Эти данные были получе-
ны в первые годы использования клозапина и стали при-
чиной временного снятия препарата с производства. Од-
нако результаты исследований последних лет свидетель-
ствуют, что терапия клозапином является более безопас-
ной, чем это предполагалось ранее. Рекомендация обяза-
тельного динамического исследования клинического
анализа крови позволила снизить риск развития аграну-
лоцитоза до 0,25–0,5%, вероятно, за счет отмены лечения
на стадии выраженной лейкопении [19, 24]. Также инте-
ресно мнение некоторых гематологов о том, что в первые
годы использования новых лекарственных средств риск
развития агранулоцитоза, вызванного их применением,
может быть преувеличен, длительный опыт терапии ино-
гда указывает на значительно более низкую частоту этого
осложнения [10]. Таким образом, в настоящее время веро-

ятность развития агранулоцитоза при приеме клозапина
примерно сопоставима с риском этого осложнения, а
также злокачественного нейролептического синдрома
при терапии традиционными нейролептиками (табл. 1).
Необходимо отметить, что снижение количества лейко-
цитов при лечении клозапином не всегда является пред-
вестником дальнейшего развития агранулоцитоза. В
2,7–3% случаев наблюдается «доброкачественная», часто
транзиторная лейкопения, не переходящая в агранулоци-
тоз и не представляющая серьезной опасности для здоро-
вья больного.

Несмотря на то что связь между приемом клозапина и
развитием агранулоцитоза установлена, нельзя исклю-
чить возможность определенной погрешности совре-
менных данных о его распространенности. Поскольку аг-
ранулоцитоз относится к редким осложнениям терапии,
точно оценить его риск можно только при проведении
проспективных популяционных исследований. Эта проб-
лема отчасти была решена при помощи создания в ряде
стран специальных баз данных пациентов, принимаю-
щих клозапин, и утверждения стандартов динамического
исследования клинического анализа крови. Однако такие
наблюдения не являются строго спланированными, что
значительно повышает вероятность погрешности их ре-
зультатов из-за влияния сопутствующих факторов. На-
пример, известно, что лейкопения и агранулоцитоз могут
развиваться вследствие повышенной индивидуальной
чувствительности больных к широкой группе лекарст-
венных средств (табл. 2). Случаи снижения количества
лейкоцитов вплоть до агранулоцитоза описаны при тера-
пии практически всеми психотропными препаратами,
часто используемыми при лечении шизофрении [26, 28].
Развитие нейтропении и агранулоцитоза также может на-
блюдаться при приеме лекарственных средств, использу-
емых для лечения сопутствующих соматических заболе-
ваний [2, 3, 10, 11, 20, 42]. Таким образом, существует веро-
ятность того, что некоторые случаи агранулоцитоза, при-
писываемые клозапину, могут быть связаны с приемом
больными шизофренией других лекарственных препара-
тов, часто используемых в клинической практике, или
суммацией токсического воздействия на костный мозг
клозапина и этих средств. На практике оценить роль «со-
путствующих» факторов в развитии агранулоцитоза у
больных, принимающих клозапин, довольно сложно, по-
скольку такая связь, как правило, устанавливается только
ретроспективно. Показательны примеры развития ней-
тропении у больных, которым после длительного лече-
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Таблица 1. Частота некоторых смертельно опасных осложнений
(в %), развивающихся при применении клозапина и традицион-
ных нейролептиков

Осложнение Клозапин Типичные нейролептики

Агранулоцитоз 0,25–0,5 [19, 24] 0,3 [1, 22, 32]1

Злокачественный Единичные 0,5–1 [33]2,3

нейролептический наблюдения [12]
синдром

1Особенно хлорпромазин, промазин, хлорпротиксен.
2Особенно высокопотентные средства.
3По различным оценкам частота злокачественного нейролептического
синдрома при применении традиционных нейролептиков колеблется
от 0,02 до 3,23% [12].

Таблица 2. Некоторые лекарственные средства, при приеме которых описаны случаи развития нейтропении или агранулоцитоза
вследствие повышенной индивидуальной чувствительности

Психотропные средства Типичные нейролептики Хлорпромазин, промазин, хлорпротиксен, флуфеназин, 
прохлорперазин, тиоридазин, галоперидол

Атипичные нейролептики Оланзапин1, рисперидон, кветиапин, зипрасидон

Нормотимики-антиконвульсанты Карбамазепин, вальпроаты

Трициклические и некоторые Амитриптилин, имипрамин, кломипрамин, миртазапин
другие антидепрессанты
Транквилизаторы Диазепам, хлордиазепоксид

Лекарственные средства, Антибактериальные Хлорамфеникол (левомицетин), пенициллин G, сульфаниламиды, 
используемые для лечения нитрофураны, ко-тримоксазол (триметоприм)
соматических заболеваний

Нестероидные противовоспалительные Аминофеназон (амидопирин), ибупрофен, индометацин, 
парацетамол, метамизол (анальгин), ацетилсалициловая кислота 

Мочегонные Ацетазоламид (диакарб)

Анестетики Прокаинамид (новокаинамид)

Блокаторы H2-рецепторов Циметидин, ранитидин

1По мнению некоторых авторов, оланзапин занимает третье место по частоте развития нейтропении среди всех антипсихотических средств [26].



ния клозапином были дополнительно назначены типич-
ные и атипичные нейролептики [39], антибактериальные
средства [31, 41]. Отмена «дополнительной» терапии при
продолжении приема клозапина в описанных случаях
привела к нормализации показателей клинического ана-
лиза крови.

Механизм развития агранулоцитоза при приеме клоза-
пина связан с его токсическим влиянием на систему кро-
ветворения, проявляющимся в угнетении синтеза нуклеи-
новых кислот в клетках костного мозга [28]. С этим же ме-
ханизмом связывается возникновение агранулоцитоза
при применении некоторых типичных нейролептиков
(промазин или хлорпромазин) [40] и атипичных анти-
психотических средств (оланзапин) [28]. В очень редких
случаях нельзя полностью исключить и другой механизм
развития агранулоцитоза – острую реакцию гиперчувст-
вительности в виде быстрой деструкции нейтрофилов в
кровяном русле, связанную с иммунологическими нару-
шениями. Считается, что развитие агранулоцитоза при
приеме клозапина обычно происходит при наличии оп-
ределенной предрасположенности, например у больных
с низким пролиферативным потенциалом костного моз-
га. Риск агранулоцитоза наиболее высок у больных неко-
торых этнических групп – азиатов, евреев-aшкинази,
финнов. Также токсическому воздействию нейролепти-
ков на костный мозг более подвержены молодые женщи-
ны и пожилые больные. На высокую роль предрасполо-
женности к развитию нейтропении и агранулоцитоза
при приеме клозапина указывают и данные некоторых
генетических исследований [25, 36, 38].

В большинстве случаев содержание количества нейтро-
филов в крови при приеме клозапина уменьшается мед-
ленно из-за постепенного угнетения кроветворения за
счет токсического влияния на костный мозг. Однако в
очень редких случаях при иммунологически обусловлен-
ном агранулоцитозе нельзя полностью исключить воз-
можность его внезапного молниеносного развития. Угне-
тение кроветворения при приеме клозапина не является
дозозависимым эффектом и может наблюдаться даже
при применении его низких доз. Чаще всего это осложне-
ние развивается в течение первых 6 мес терапии. Вероят-
ность агранулоцитоза возрастает при сочетании клоза-
пина с другими препаратами, угнетающими кроветворе-
ние, например карбамазепином. Однако неясно, проис-
ходит ли в этом случае суммация токсического влияния
нескольких лекарственных средств или нарушение кро-
ветворения развивается исключительно за счет воздейст-
вия одного из них.

Основным методом предотвращения агранулоцитоза,
связанного с приемом клозапина, является динамическое
исследование клинического анализа крови с подсчетом

лейкоцитарной формулы. Поскольку риск агранулоцито-
за наиболее высок в первые полгода терапии, в этот пери-
од клинический анализ крови рекомендуется исследовать
каждые 2 нед, а затем – хотя бы 1 раз в месяц. Особенно
тщательное внимание динамическому обследованию
должно уделяться при назначении клозапина больным,
относящимся к этническим и возрастным группам риска.
Подъем температуры тела, развитие общих инфекций
или местного воспалительного процесса указывают на
необходимость внеочередного тщательного обследова-
ния. При снижении количества лейкоцитов менее
3×109/л и нейтрофилов менее 1,5×109/л прием клозапина
должен быть прекращен. При выраженной лейкопении и
при агранулоцитозе необходима консультация гематоло-
га для определения дальнейшей терапевтической тактики
и изолирование больного для предотвращения инфекци-
онных осложнений. Особого внимания заслуживает воп-
рос безопасности изменения у таких больных нейролеп-
тической терапии. Описаны случаи, при которых отмена
клозапина и назначение оланзапина не приводили к уве-
личению количества лейкоцитов, вероятно, из-за пере-
крестной повышенной чувствительности больных к этим
препаратам. Поэтому выбор новой схемы лечения дол-
жен проводиться с особой осторожностью. Предпочте-
ние в этих случаях рекомендуется отдавать антипсихоти-
ческим средствам с наименьшим риском токсического
воздействия на костный мозг. Специальная лекарствен-
ная терапия, направленная на профилактику агранулоци-
тоза, вызванного приемом клозапином, в условиях обыч-
ной клинической практики вряд ли найдет применение.
Однако в этой области проводятся специальные исследо-
вания. Изучается возможность назначения больным с
развившейся нейтропенией гранулоцитарных колоние-
стимулирующих факторов (филграстим) при одновре-
менном продолжении приема клозапина. Также есть со-
общения, что у таких больных количество лейкоцитов
может увеличиваться при комбинации клозапина с пре-
паратами лития.

Результаты собственного исследования безопас-
ности применения клозапина. В клинике психиат-
рии им. С.С.Корсакова ММА им. И.М.Сеченова было прове-
дено собственное исследование риска возникновения
при терапии клозапином агранулоцитоза. Одновременно
проводился учет ряда других побочных эффектов тера-
пии.

Было обследовано 552 пациента с различными психи-
ческими расстройствами (шизофрения, органические за-
болевания, аффективные расстройства, расстройства
личности), проходивших стационарное или амбулатор-
ное лечение в период с 2000 по 2009 г. (табл. 3). Их воз-
раст составлял от 17 до 67 лет (средний возраст 31,8 года).
Было обследовано 517 (93,7%) мужчин и 35 (6,3%) жен-
щин. В обследованной группе преобладали мужчины-ев-
ропеоиды в возрасте от 21 года до 30 лет. Необходимо от-
метить, что 21 (3,8%) больной был уроженцем Кавказа.

Все больные принимали терапию клозапином (отече-
ственный препарат Азалептин). Дозы клозапина варьиро-
вали от 25 до 500 мг/сут (средняя доза на момент начала
приема 187,3±10,2 мг/сут; σ=122,3). В большинстве случа-
ев (449 наблюдений, 81,3%) больные на различных этапах
терапии получали комбинированное лечение клозапи-
ном и другими психотропными средствами (нейролеп-
тики, транквилизаторы, корректоры антихолинергиче-
ского ряда, нормотимики-антиковульсанты, антидепрес-
санты).

Длительность наблюдения составила от 1 мес до 8 лет
(средняя длительность 2,28±0,17 года; σ=1,98). Проводи-
лось динамическое исследование клинического анализа
крови в соответствии с общепринятыми стандартами для
лечения клозапином. Кроме того, на всех этапах терапии

Таблица 3. Характеристика обследованных больных [в абс. (%)]

Возраст, лет Возрастной интервал 17–67
Средний возраст 31,8±0,981

(σ2 – 11,7)
Моложе 21 года 65 (11,8)
21–30 261 (47,3)
31–40 105 (19)
41–50 64 (11,6)
51–60 41 (7,4)
Старше 60 16 (2,9)

Пол Мужчины 517 (93,7)
Женщины 35 (6,3)

Диагноз Шизофрения (F2) 468 (84,8)
(МКБ-10) Органические заболевания (F0) 32 (5,8)

Аффективные расстройства (F3) 31 (5,6)
Расстройства личности (F7) 21 (3,8)

1Доверительный интервал (при р=0,05).
2Стандартное отклонение.
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осуществлялось тщательное динамическое клиническое
обследование (физикальный осмотр, электрокардио-
грамма, электроэнцефалограмма, контроль артериально-
го давления, исследование биохимического анализа кро-
ви, в том числе показателей, отражающих функцию пече-
ни).

Динамическое наблюдение с мониторингом клиниче-
ского анализа крови показало, что в обследованной груп-
пе больных за весь период наблюдения не отмечалось ни
одного случая развития агранулоцитоза (табл. 4). При ла-
бораторном обследовании был зарегистрирован 1 (0,2%)
случай лейкопении и 1 (0,2%) случай тромбоцитопении,
которые не сопровождались какими-либо клиническими
проявлениями. Оба пациента в сочетании с клозапином
принимали нормотимики-антиконвульсанты (вальпроа-
ты – «депакин» или карбамазепин – «финлепсин»), отме-
нененные в связи с данной лабораторной находкой. В
дальнейшем показатели крови нормализовались, несмот-
ря на продолжение терапии клозапином.

Дополнительно был проведен анализ других побочных
эффектов и осложнений. Наиболее часто при терапии
клозапином наблюдалось развитие лекарственной седа-
ции (88,8%), которая, однако, в ряде случаев (возбужде-
ние, тревога) рассматривалась как лечебный эффект, а не
как нежелательное последствие терапии. У половины
больных наблюдалась гиперсаливация (45,1%), запоры
(46,9%) и повышение массы тела (50,9%). Примерно у ка-
ждого десятого больного отмечалась сухость во рту
(8,2%) и легкая экстрапирамидная симптоматика (6,7%).
Таким образом, в проведенном исследовании риск наи-
более часто встречающихся побочных эффектов соот-
ветствовал их распространенности, описанной в литера-
туре ранее [4, 17].

У 6 (1,1%) больных с острыми психозами, протекающи-
ми с выраженным возбуждением и негативизмом, наблю-
далось развитие пневмонии. Эти пациенты получали вы-
сокие дозы клозапина (400–500 мг/сут). Пневмония на
4–7-й день терапии развивалась по аспирационному (вы-
раженная гиперсаливация) и гипостатическому (дли-
тельный медикаментозный сон и механическая фикса-
ция) механизмам. Проведение антибактериальной тера-
пии во всех случаях привело к ее быстрому разрешению
без формирования каких-либо отдаленных последствий
для здоровья больных.

У 1 (0,2%) пациента отмечалось развитие генерализо-
ванного судорожного припадка. В 1 (0,2%) случае наблю-
далось делириозное помрачение сознания. Развитие этих
экзогенных реакций нельзя с уверенностью рассматри-
вать как прямое следствие приема клозапина, поскольку
оба пациента страдали органическим поражением голов-
ного мозга. Ни у одного больного не наблюдалось изме-

нения показателей, отражающих функцию печени.
Необходимо отметить, что поскольку в сочетании с

клозапином большинство больных получали самые раз-
личные психофармакологические средства, невозможно
точно установить, связаны ли описанные нежелательные
эффекты непосредственно с приемом клозапина или они
являются результатом комбинированной психофармако-
терапии.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
Современные данные литературы и результаты собст-

венного исследования свидетельствуют, что в настоящее
время терапия клозапином может рассматриваться как
более безопасная, чем это предполагалось ранее. Частота
агранулоцитоза при ее применении сопоставима с рис-
ком развития опасных осложнений при приеме традици-
онных нейролептиков (агранулоцитоз, злокачественный
нейролептический синдром). При лечении клозапином
часто развиваются различные побочные эффекты, кото-
рые могут представлять угрозу для здоровья больного или
ухудшать качество жизни (пневмонии, запоры, увеличе-
ние массы тела, сухость во рту, акатизия). Однако при ус-
ловии рационального подбора психофармакотерапии и
тщательном динамическом наблюдении эти нежелатель-
ные явления легко предотвратимы и не представляют
опасности. Дополнительные усилия в применении мето-
дов формирования и поддержания терапевтического со-
трудничества врача и больного значительно снижают ве-
роятность нарушения пациентами режима терапии из-за
развития побочных эффектов. Таким образом, оценка по-
казателя «польза/риск» при терапии клозапином нужда-
ется в пересмотре.

Ранее основным показанием к применению клозапина
считались случаи лекарственной резистентности. Утвер-
ждалось, что терапия этим нейролептиком наиболее оп-
равдана при неэффективности других антипсихотиче-
ских средств (обычно у больных с длительным течением
шизофрении при формировании устойчивых к лекарст-
венному воздействию хронических симптомокомплек-
сов). Более раннее его назначение, в том числе у впервые
заболевших пациентов, прежде считалось нерациональ-
ным из-за неблагоприятного профиля побочных эффек-
тов. Однако систематизация современных данных о безо-
пасности применения клозапина и результаты собствен-
ного исследования позволяют рекомендовать его приме-
нение в качестве нейролептика выбора у широкого круга
больных шизофренией, а не только в случаях лекарствен-
ной резистентности. Учитывая наиболее высокую эффек-
тивность клозапина (по сравнению с другими нейролеп-
тиками) и необходимость наиболее активного лечения
шизофрении в первые годы после ее манифестации, кло-
запин может быть рекомендован в качестве средства пер-
вого ряда больным с небольшой длительностью заболе-
вания.
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Таблица 4. Частота побочных эффектов и осложнений, отмечен-
ных у больных, принимавших клозапин (по убыванию)

Побочные эффекты Число наблюдений, абс. Частота, %

Седация/сонливость 490 88,8
Прибавка массы тела 281 50,9
Запоры 259 46,9
Гиперсаливация 249 45,1
Сухость во рту 45 8,2
Акатизия, дистония 37 6,7
Аспирационно- 6 1,
гипостатическая пневмония1
Судорожные припадки 1 0,2
Делирий 1 0,2
Лейкопения 1 0,2
Тромбоцитопения 1 0,2
Агранулоцитоз 0 0
Повышение уровня 0 0
билирубина, АСТ, АЛТ, ГГТ

Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинамино-
трансфераза, ГГТ –
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