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РЕЗЮмЕ

Обзорная статья посвящена оценке влияния клозапина на развитие обсессивно-компульсивной симптоматики (Окс) у пациентов с шизофренией, 
а также выделению наиболее эффективных методов коррекции данного состояния. В статье проанализированы результаты 11 кросс-секцион-
ных, 5 ретроспективных исследований, 3 обзоров кросс-секционных и ретроспективных исследований, 4 систематических обзоров, включающих 
более 100 клинических случаев, c общей выборкой пациентов более 2000 человек. частота развития Окс в группе пациентов, получающих 
клозапин, варьировалась от 20,6 до 76 %, превышая распространенность Окс среди пациентов с шизофренией (24 %), а также в общей попу-
ляции (1–3 %). Развитие Окс во время терапии клозапином в большей степени ассоциировано с терапией низкими (до 200 мг/сут) и высокими 
(более 350 мг/сут) дозами препарата. патогенетической основой такого эффекта клозапина, по-видимому, служит его антагонизм к 5-нТ2а- 
и 5-нТ2с-рецепторам и высокий коэффициент занятости 5-HT2A- по отношению к D2-рецепторам. наиболее вероятно, что в патогенезе также 
задействованы и другие механизмы, рассмотренные в статье. на основе имеющихся данных литературы для пациентов с клозапин-индуциро-
ванной Окс может быть рекомендовано изменение дозировки клозапина, присоединение к терапии арипипразола, селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина или кломипрамина в зависимости от дозировки препарата и длительности терапии. связь между развитием Окс 
и приемом клозапина, а также других антипсихотиков второго поколения (аВп) с преимущественно антисеротонинергическим действием, без-
условно, заслуживает внимания и требует дальнейшего изучения. В статье подчеркивается необходимость проведения крупных рандомизирован-
ных исследований, посвященных терапии обсессивно-компульсивного расстройства, индуцированного аВп, в частности клозапином.
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This review article aimed to study the relationship between the use of clozapine and the development of obsessive-compulsive symptoms (OCS) in patients with 
schizophrenia as well as to asesss potential management strategies. The review article analyzed the results of 11 cross-sectional, 5 retrospective studies, 3 reviews 
of cross-sectional and retrospective studies, 4 systematic reviews that included over 100 case reports with total sample over 2000 patients. The incidence of 
OCS in patients during clozapine treatment ranged from 20.6 to 76 % that is higher than in patients with schizophrenia (24 %), as well as in the general population 
(1–3 %). The development of OCS was associated with low (up to 250 mg/day) and high (over 350 mg/day) doses of clozapine. Clozapine’s antagonism to 5-HT2A 
and 5-HT2C receptors and high 5-HT2A/D2 occupancy ratio are considered to be possible pathogenetic mechanisms for clozapine induced OCS. Presumably, other 
mechanisms also underline the association between clozapine treatment and OCS development. According to analyzed literature data, clozapine dose modification, ad-
dition of aripiprazole, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), or clomipramine may be recommended for patients with clozapine-induced OCD, depending on its 
dosage and treatment duration. The relationship between OCS development and clozapine, as well as other mainly antiserotonergic second-generation antipsychotics 
(SGAs) certainly deserves attention and requires further investigation. This review article emphasizes the need for large randomized controlled trials dedicated to the 
management of SGAs-induced OCD.
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введение

Обсессивно-компульсивные симптомы (ОКС) 
включают в себя обсессии и/или компульсии, кото-
рые вызывают выраженный дистресс и могут суще-
ственно нарушать повседневное функционирование 
пациента, но недостаточны для постановки диагноза 
обсессивно-компульсивного расстройства (ОКР). 

По данным одного из последних метаанализов, 
распространенность ОКС среди больных шизофре-
нией составляет около 24 %, в то время как частота 
коморбидного ОКР достигает 12 % [1]. Эти показате-
ли значительно превышают распространенность ОКР 
в общей популяции – 1–3 % [2, 3]. Частота ОКС в об-
щей популяции несколько выше и может достигать 
13 % [4]. Частота ОКС и ОКР у пациентов с шизофре-
нией может варьироваться в зависимости от стадии 
заболевания и увеличивается с его длительностью 
[5]. Так, в продромальном периоде ОКС в среднем 
встречаются приблизительно у 12,1 % (ОКР – у 5,2 %), 
среди пациентов с первым психотическим эпизодом 
ОКС обнаруживаются в 17,1 % случаев (ОКР – в 7,3 %), 
у пациентов с диагнозом шизофрения – в 25 % случаев 
(ОКР – в 12,1%) [5]. На протяжении заболевания ОКС 
могут персистировать, флуктуировать, разрешаться, 
или ухудшаться с течением времени [5, 6]. 

Хотя ранее некоторые исследования предпола-
гали, что ОКC могут оказывать благоприятный эф-
фект в отношении течения шизофрении [7], позднее 
в крупных метаанализах было доказано, что наличие 
ОКC ассоциировано с большей выраженностью пози-
тивных симптомов [8]. Помимо усиления позитивной 
симптоматики, наличие ОКС у пациентов с шизофре-
нией связано с большей выраженностью негативных 
симптомов [7–10], когнитивными нарушениями (ухуд-
шением внимания и исполнительных функций) [11], 
худшим социальным функционированием, большими 
затратами на лечение и ухудшением исходов профес-
сиональной реабилитации [12]. Пациенты с ОКС и ши-
зофренией имели более высокие показатели тревоги 
и депрессии [10, 13], что ассоциировалось с худшим 
прогнозом заболевания в целом [7, 8, 10, 11].

Клозапин был первым антипсихотиком второго 
поколения (АВП), синтезированным в 1958 г. Сегод-
ня он является препаратом выбора у пациентов с те-
рапевтически резистентной шизофренией [14–17], 
а также у пациентов с высоким суицидальным риском 
[18]. Несмотря на эффективность клозапина, его 
применение ассоциировано с широкой палитрой не-
желательных явлений [19–22].

По данным ряда исследований, АВП, в первую 
очередь клозапин, могут быть связаны с развитием 
ОКС у пациентов с шизофренией. Первые случаи воз-
никновения ОКС на фоне терапии клозапином были 
описаны R. Baker, V. Patil и B. Patel в 1992–1993 гг. [23–
25]. Эти данные были подтверждены в первом ретро-
спективном исследовании L. Haan в 1999 г. Так, было 
установлено, что среди пациентов с шизофренией, 
шизоаффективным расстройством, шизофрено-
формным расстройством или другим неуточненным 
психотическим расстройством 20,6 % пациентов, по-
лучавших клозапин, имели ОКС, в то время как лишь 
1,3 % пациентов, получавших терапию другими ан-

типсихотиками, имели подобную симптоматику [26]. 
Несмотря на то что в дальнейшем было описано 

большое количество клинических случаев, а также 
проведено множество ретроспективных и кросс-
секционных исследований, причинно-следственная 
связь между приемом клозапина и возникновением 
ОКС de novo до сих пор не установлена, а клини-
ческих рекомендаций по терапии таких состояний 
на сегодняшний день не существует. 

Цель обзора – анализ имеющейся литературы, 
посвященной развитию ОКС при терапии клозапи-
ном, а также выделение наиболее эффективных ме-
тодов коррекции данного состояния.

материалы и методы

Поиск источников литературы осуществлялся по 
ключевым словам клозапин, обсессивно-компульсив-
ное расстройство, обсессивно-компульсивные сим-
птомы, обсессия, компульсия, ОКР, ОКС (clozapine, 
obsessive-compulsive disorder, obsessive-compulsive 
symptoms, obsessi*, compulsi*, OCD, OCS) в базах 
данных eLibrary, Pubmed, Google Scholar. При первич-
ном отборе было найдено 1316 публикаций. Из пер-
воначально идентифицированных результатов поис-
ка было проанализировано 11 кросс-секционных [9, 
27–36], 5 ретроспективных исследований [26, 37–40], 
3 обзора кросс-секционных и ретроспективных иссле-
дований [41–43], 4 систематических обзора [44–47], 
включающих анализ более 100 клинических случаев, 
c общей выборкой пациентов более 2000 человек.

Обзор кросс-секционных 
и ретроспективных исследований

Исследований, в которых осуществлялось срав-
нение распространенности ОКC у пациентов, получа-
ющих клозапин и антипсихотики первого поколения 
(АПП), немного. В работе Sa et al. было установлено, 
что частота ОКР у пациентов, принимающих только 
клозапин в течение шести месяцев, составила 20 %, 
в то время как для пациентов, получающих только 
галоперидол, – 10 % (р = 0,54), дополнительно у па-
циентов, получающих клозапин, была установлена 
большая тяжесть симптомов по шкале Йеля – Брау-
на (р = 0,027) [9]. В исследованиях Schirmbeck et al. 
оценивалась частота развития ОКС в группе пациен-
тов с диагнозом «шизофрения», получавших терапию 
преимущественно антисеротонинергическими АВП 
(клозапин или оланзапин) или преимущественно до-
фаминергическими антипсихотиками (амисульприд 
или арипипразол). Было установлено, что частота 
ОКС (более 8 баллов по шкале Йеля – Брауна) в пер-
вой группе составила около 72 %, в то время как сре-
ди пациентов, получавших терапию амисульпридом 
или арипипразолом, – около 10 % (р < 0,0001) [36]. 
В группе пациентов, получавших терапию клозапи-
ном или оланзапином, было значимо больше как об-
сессий, так и компульсий; среди последних наиболее 
часто встречались перепроверки и мытье рук [36].

В кросс-секционном исследовании Beduin 
et al., включавшем 543 пациента с психотическими 
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расстройствами, было установлено, что частота ОКС 
среди пациентов, принимающих клозапин, состави-
ла 38,9 %, оланзапин – 20,1 %, рисперидон – 23,2 %, 
причем частота развития ОКС была выше у пациен-
тов, принимающих клозапин более шести месяцев 
(47,3 против 11,8 %, p = 0,009) [27]. 

По данным работы Fernandez-Egea et al., в кото-
ром изучались 118 пациентов с шизофренией, рас-
пространенность ОКР среди принимающих клозапин 
составила 47 % и была выше у пациентов, получавших 
несколько антипсихотических препаратов, по срав-
нению с пациентами, находившимися на монотера-
пии клозапином (64 против 31 %; p = 0,001). Тяжесть 
ОКР коррелировала с длительностью терапии клоза-
пином и выраженностью позитивных симптомов [29].

По данным Ertugrul et al., симптомы ОКС встреча-
лись у 76 % пациентов, получавших клозапин, в 20 % 
случаев эти симптомы возникли впервые, у 18 % па-
циентов произошла экзацербация ранее выявленной 
ОКС [30]. Согласно mukhopadhaya et al., частота ОКС 
при терапии клозапином составила 24 % среди паци-
ентов с шизофренией [31]. Еще в одном кросс-сек-
ционном исследовании частота развития ОКС в груп-
пе терапии клозапином составила 38,2 %, в 28,4 % 
случаев данные симптомы возникли впервые [34]. По 
данным m. Doyle, частота возникновения ОКС у па-
циентов с шизофренией при терапии клозапином 
составила 22 %, частота первичного развития ОКС – 
19 % [35]. В другом кросс-секционном исследова-
нии среди пациентов с шизофренией частота ОКС 
составила 36,7 % в группе клозапина, а у пациентов, 
получавших другие АВП, – только 16,7 % [33]. В рабо-
те Gürcan et al. 2021 г., включавшей в себя результаты 
исследования 112 пациентов с шизофренией, часто-
та развития ОКС de novo при терапии клозапином 
составила 44,3 %. Однако монотерапию клозапином 
из них получали только 35 пациентов [28]. 

При проведении исследования с обратным дизай-
ном, когда изначально были включены больные ши-
зофренией с коморбидными ОКС, было установлено, 
что 77 % из них принимали клозапин, в то время как 
в группе без ОКС клозапин принимали лишь 36 % па-
циентов [32]. 

В обзоре Fonseka et al., включавшем в основном 
кросс-секционные исследования, было установлено, 
что частота возникновения ОКС de novo при терапии 
клозапином составила 20–28 %, а частота экзацерба-
ции ранее имеющихся ОКС – 10–18 %. В то же время 
частота возникновения ОКС у пациентов, получаю-
щих оланзапин, оценивалась в 11–20 % [41]. 

В ретроспективных исследованиях показатели ока-
зались несколько ниже. Так, в ретроспективном анали-
зе Grover et al., основанном на 220 историях болезни, 
частота ОКС среди пациентов, получавших клозапин, 
составила в среднем 19,1 %, частота возникновения 
ОКС de novo – 5,9 %, частота экзацербации – около 
20 % [40]. В другом ретроспективном исследовании 
медицинской документации было установлено, что 
ОКС развивалась de novo у 6 % пациентов, получаю-
щих клозапин в течение 5–9 месяцев [37]. Еще в одной 
работе с ретроспективным дизайном частота возник-
новения ОКС de novo у пациентов, получающих клоза-
пин, оценивалась в 9,8 % [39].

Обзор клинических случаев 

На сегодняшний день в литературе описаны де-
сятки клинических случаев [48–51], а также серий 
клинических случаев [52–54] возникновения или уси-
ления ОКС при терапии АВП, в первую очередь кло-
запином. Более того, было найдено несколько систе-
матических обзоров клинических случаев [44–47]. 

Согласно обзору Kim et al., большинство случаев 
возникновения ОКС во время терапии клозапином 
описано среди пациентов с шизофренией и шизоаф-
фективным расстройством (92,5 %) [45]. Отдельные 
случаи описаны для пациентов с биполярным рас-
стройством, пограничным расстройством личности, 
умственной отсталостью, галлюцинаторным рас-
стройством, депрессией с психотическими симпто-
мами и другими психическими расстройствами [45, 
46, 55].

Наиболее часто возникновение ОКС описывалось 
для АВП с преимущественно антисеротонинерги-
ческим эффектом, таких как клозапин, рисперидон, 
оланзапин. Во всех обзорах, посвященных развитию 
ОКС при приеме АВП, отмечалось, что частота случа-
ев ОКС, индуцированного клозапином, была значимо 
выше по сравнению с индуцированием другими АВП 
[44, 46]. Количество клинических случаев, описываю-
щих появление ОКС во время терапии АПП, было го-
раздо меньше по сравнению с терапией АВП [56, 57]. 

В данных работах, как правило, оценивались доза 
препарата, выраженность и особенности ОКС, а так-
же использованные варианты терапии и их эффектив-
ность. Во всех исследованиях отмечалось, что ОКС на 
фоне терапии клозапином чаще возникали у мужчин: 
76,6 % [46], 73,8 % [45], 79 % [44]. Тяжесть ОКС была 
больше среди пациентов, у которых уже отмечались 
ОКС [45, 46]. В работе, содержащий результаты ана-
лиза 107 клинических случаев, средние показатели 
по шкале Йеля – Брауна составили 27,9 ± 8,2 балла, 
что соответствует тяжелой степени ОКР. Большин-
ство наблюдений описывали возникновение ОКС de 
novo (70,1 %) [45]. Наиболее часто отмечалось воз-
никновение компульсий [45, 46], в первую очередь 
проверок (40,2 %), навязчивых мыслей агрессивно-
го, религиозного, сексуального содержания (27,6 %), 
а также ритуалов очищения (25,3 %). Большинство 
пациентов имели критику к ОКС (80,9 %) [45]. 

Дозы клозапина, ассоциированные с развитием 
или усилением ОКС, во всех работах сильно варьи-
ровались: 366,4 ± 190,6 мг/сут (100–900 мг/сут) [45], 
630 ± 95 мг/сут (400–750 мг/сут) [46], 125–800 мг/сут 
[44]. В работе Poyurovsky et al. отмечалась связь с низ-
кими (150–250 мг/сут) и высокими (350–900 мг/сут) 
дозами препарата [46]. Среди работ, включенных 
в обзор Kim et al., только в 10 случаях была указана 
концентрация клозапина в крови, которая варьирова-
лась от 52,7 до 960 нг/мл [45].

Длительность терапии клозапином также варьи-
ровалась и составляла 26,7 ± 22,8 недель (4–60 не-
дель) [46], 24 недели (межквартильный интер-
вал 4–96 недель) [45], 5–60 недель [44]. В работе 
Poyurovsky et al. отмечалась более высокая частота 
ОКС на ранних (через 4–12 недель) и поздних (через 
15–96 недель) этапах применения клозапина [46]. 
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В работе Kim et al. 2020 г. было проанализирова-
но лечение пациентов с ОКР, индуцированным прие-
мом клозапина. В 59 случаях (55 %) к терапии были 
добавлены антидепрессанты (селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина (СИОЗС) или 
кломипрамин) без изменения дозировки клозапина, 
из них улучшение наступило у 24 пациентов (49,2 %), 
что сопоставимо с частотой ответа на антидепрес-
санты во время терапии ОКР [58]. В группе респон-
деров пациенты были моложе (p = 0,030), имели 
меньшую длительность заболевания (p = 0,028), 
длительность терапии клозапином менее восьми 
месяцев (p < 0,00001) и чаще отмечали навязчивые 
мысли сексуального или религиозного характера 
(p = 0,029), что также сопоставимо с показателями, 
ассоциированными с лучшим ответом на примене-
ние антидепрессантов у пациентов с ОКР [45]. Со-
гласно обзору Poyurovsky et al. 2004 г., для коррекции 
ОКС, индуцированных приемом клозапина, среди 
СИОЗС наиболее часто использовались сертралин 
(50–250 мг/сут), флуоксетин (20–60 мг/сут), флувок-
самин (100–300 мг/сут) [46]. 

Среди пациентов, у которых серотонинергические 
антидепрессанты оказались неэффективны, 18,2 % 
отметили улучшение при терапии другим антидепрес-
сантом, 64,0 % отметили улучшение после снижения 
дозировки клозапина, из них 50 % также получали те-
рапию арипипразолом, 12,5 % – антидепрессантами, 
12,5 % – комбинацией антидепрессантов и арипипра-
золом, 6,25 % – вальпроевой кислотой. Из 31 паци-
ента, которым была снижена дозировка клозапина, 
30 отметили улучшение, из них 9 одновременно по-
лучали арипипразол, 2 – антидепрессанты, 2 – валь-
проевую кислоту, 4 – комбинацию антидепрессантов 
с арипипразолом, 1 – амисульприд. У 15 пациентов 
дозировка клозапина была снижена без добавления 
других препаратов, улучшение наступило у 14 па-
циентов, но у 4 из них в последующем наблюдалось 
обострение психотической симп томатики, в то время 
как у пациентов, которым одновременно назначались 
другие антипсихотические препараты, обострений 
отмечено не было. Из 10 пациентов, которым была 
увеличена дозировка клозапина, 5 отметили улучше-
ние. В 9 случаях отмечалось снижение выраженности 
ОКС после уменьшения дозировки или отмены клоза-
пина, но ОКС вновь появились после возобновления 
терапии или увеличения дозы [45].

Из 18 случаев аугментации терапии арипипразо-
лом ОКС уменьшились в 16 случаях, из них в 11 случа-
ях одновременно была снижена дозировка клозапина, 
в 5 случаях дозировка клозапина не менялась [45].

Связь между дозой клозапина 
и развитием ОкС

Как упоминается выше, доза клозапина, ассо-
циированная с развитием ОКС широко варьируется 
в описанных клинических случаях (100–900 мг/сут) 
[45]. Некоторые авторы отмечали прямую связь меж-
ду концентрацией клозапина в крови тяжестью ОКР 
[34, 36]. В то же время в других работах не была уста-
новлена прямая связь между дозой препарата и вы-

раженностью ОКС [29, 30, 35, 45]. Среди клинических 
случаев описаны такие, когда выраженность ОКС как 
уменьшалась при понижении дозировки клозапина 
[38, 40, 54], так и, возникая при небольшой дозиров-
ке, постепенно уменьшалась по мере титрации пре-
парата [44, 45]. 

Kim et al. отмечают, что для тех пациентов, у ко-
торых состояние улучшилось после снижения 
дозировки клозапина, средняя дозировка была 
выше (385,6 ± 183,6 мг/сут), чем у тех, чье состо-
яние улучшилось после повышения дозировки 
(180,0 ± 124,2 мг/сут) [45]. В другой работе также от-
мечалась ассоциация ОКС с низкими (150–250 мг/сут) 
и высокими (350–900 мг/сут) дозами препарата [46]. 
В одной из последних работ Kim et al. на основе 
анализа 46 случаев была установлена нелинейная 
U-образная зависимость между дозой клозапина 
и тяжестью ОКС [47], в соответствии с которой сте-
пень выраженности ОКС по шкале Йеля – Брауна 
постепенно уменьшалась при повышении дозы кло-
запина до 300 мг/сут, и затем постепенно увеличива-
лась при титрации дозы до 900 мг/сут. 

возможные патогенетические 
механизмы развития ОкС 
при терапии клозапином

Антагонизм клозапина к 5-НТ2А- и 5-НТ2С-ре-
цепторам, а также большое соотношение занятости 
5НТ2А-рецепторов по отношению D

2
-рецепторам 

рассматриваются большинством авторов как основ-
ная причина развития ОКС у пациентов во время те-
рапии клозапином и другими АВП с преимуществен-
но антисеротонинергическим действием, такими как 
оланзапин и рисперидон [36, 59]. Это соответствует 
данным о предположительных патогенетических ме-
ханизмах, обусловливающих развитие ОКР и связан-
ных преимущественно с дисфункцией серотонино-
вой [60, 61] и гиперактивацией дофаминовой систем 
[62]. С этими же данными соотносится эффектив-
ность СИОЗС в терапии ОКР, а также дофаминовых 
антагонистов или частичных агонистов при резистен-
тности к терапии СИОЗС [63–65]. 

Исследования с помощью позитронно-эмиссион-
ной томографии показали, что в дозах 75 мг/сут кло-
запин практически полностью блокирует 5-HT2A-ре-
цепторы, в то время как D

2
-рецепторы в этой дозе 

заняты в меньшей степени. Однако при увеличении 
дозы клозапина занятость D

2
-рецепторов постепен-

но возрастает (c 16 % при дозе клозапина 75 мг/сут 
до 60 % при дозе 300 мг/сут), тем самым снижает-
ся соотношение 5-HT2A/D

2
 (с 6,3 при дозе 75 мг/сут 

до 1,5 при дозе 300 мг/сут) [66]. Эти данные согла-
суются с результатами, полученными в исследова-
нии Kim et al. [47], и объясняют уменьшение тяжести 
и частоты возникновения ОКС у пациентов во время 
титрации дозировок клозапина до 300 мг/сут [46]. 

Однако в работе Kim et al. было также установ-
лено, что при повышении дозировки клозапина бо-
лее 350 мг/сут выраженность ОКС увеличивалась. 
Известно, что в отличие от 5-HT2A-рецепторов 
клозапин полностью не блокирует D

2
-рецепторы, 
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и при повышении дозировки выше 300 мг/сут коэф-
фициент соотношения 5-HT2/D

2
 не меняется [64]. 

По-видимому, усиление ОКС во время терапии вы-
сокими дозами клозапина может иметь иной пато-
генез, например, в основе может лежать механизм 
даун-регуляции 5-HT2A-рецепторов при длительной 
терапии клозапином в высоких дозах [65]. Одна из 
гипотез объясняет механизм развития ОКС сменой 
терапии мощными антагонистами D

2
-рецепторов на 

терапию клозапином. Так, известно, что у пациентов, 
длительное время получавших лечение дофамино-
выми блокаторами, повышается чувствительность 
D

2
-рецепторов и растет их количество, в связи с чем 

при резком переходе на клозапин может усиливаться 
дофаминовая передача, что, возможно, обусловли-
вает развитие ОКС [47, 67].

Однако стоит отметить, что точный механизм воз-
никновения ОКС при терапии клозапином не уста-
новлен и, вероятно, является более сложным [47]. 
По-видимому, в развитии ОКС также задействовано 
усиление глутаматергической нейропередачи [68]. 
Это подтверждается установленной ассоциацией 
между полиморфизмами в генах SLC1A1 и GRIN2B, 
связанных с глутаматергической нейропередачей, 
и клозапин-индуцированным ОКР [69]. Среди других 
генов также отмечается роль DLGAP3 [70]. Разви-
тие ОКС во время терапии клозапином может быть 
обусловлено и его влиянием на интернейроны гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК) [71]. Нельзя исклю-
чить, что и другие рецепторы, включая мускариновые 
и адренергические, также могут быть вовлечены в па-
тогенез клозапин-индуцированного ОКР [47].

В работе Schirmbeck et al. 2015 г. было установле-
но усиление активации головного мозга в области ор-
битофронтальной коры, левой парагиппокампальной 
извилины и бледного шара у пациентов, получавших 
атипичные антипсихотики с выраженным антисеро-
тонинергическим действием [72]. Дисфункция лоб-
но-стриато-таламокортикальной сети, соединяющей 
орбитофронтальную кору, переднюю поясную кору, 
таламус и хвостатое ядро, также рассматривается 
многими авторами как ведущий патогенетический 
механизм развития ОКР [73, 74].

Обсуждение и практические 
рекомендации

Согласно результатам кросс-секционных и рет-
роспективных исследований, частота развития ОКС 
в группе пациентов, получающих клозапин, варьиро-
валась от 20,6 до 76 %, частота возникновения симп-
томов de novo составляла от 5,9 до 28 %, а частота 
экзацербации ОКС варьировалась от 10 до 20 %, что 
выше, чем показатели среди пациентов с шизофре-
нией (24 %) и в общей популяции (13 %). Такая ва-
риабельность полученных результатов может быть 
обусловлена применением разных методов диагно-
стики ОКС, неоднородностью и небольшим разме-
ром изучаемых выборок, а также наличием сопутст-
вующей терапии.

Хотя прямая связь между развитием ОКС и те-
рапией клозапином на сегодняшний день не может 

быть установлена, в пользу ее наличия могут свиде-
тельствовать следующие факты.

1. По данным большинства работ ОКС достоверно 
чаще встречаются у больных шизофренией, получа-
ющих антисеротонинергические АВП, по сравнению 
с теми, кто получает АВП с преимущественной до-
фаминблокирующим действием или АПП [9, 36, 46]. 
Среди препаратов с преимущественно антисерото-
нинергическим действием клозапин наиболее часто 
вызывал ОКС. В то же время увеличение частоты ОКС 
было также зарегистрировано при терапии оланза-
пином и рисперидоном в дозировках более 3 мг/сут 
[27, 41, 44]. В исследованиях с обратным дизайном 
отмечалось, что у больных шизофренией с ОКС до-
стоверно чаще применялся клозапин [32].

2. Частота ОКС у пациентов с шизофренией уве-
личилась после появления на рынке АВП [5], однако 
такой эффект может быть обусловлен меньшей пуб-
ликационной активностью и меньшей осведомлен-
ностью о коморбидности шизофрении и ОКР в эру 
применения классических нейролептиков. 

3. Большая длительность заболевания шизофре-
нией ассоциирована с большей частотой ОКС [5], что 
может быть обусловлено длительным приемом АВП. 
Во многих работах отмечалась связь между выражен-
ностью ОКС и длительностью терапии клозапином 
[29, 36].

4. Хотя в большинстве случаев развитие ОКС при 
терапии клозапином описано у пациентов с шизоф-
ренией, есть немало сообщений, свидетельствующих 
о том, что индуцированное клозапином ОКР являет-
ся транснозологическим феноменом и встречается 
у пациентов с биполярным расстройством, умствен-
ной отсталостью, галлюцинаторным расстройством, 
депрессией с психотическими симптомами и други-
ми психическими расстройствами [46, 55]. 

5. Во многих работах отмечали связь между воз-
никновением ОКС и дозой клозапина, по-видимому, 
эта связь носит нелинейный характер [45–47]. 

Для решения вопроса о наличии связи между при-
емом клозапина и возникновением ОКС необходимы 
дальнейшие исследования, в частности проспектив-
ные когортные. Интересно, что в экспериментальных 
моделях была установлена связь между приемом 
клозапина и развитием ОКС, которая оценивалась 
по выраженности груминга у животных [75].

В литературе описаны единичные случаи улучше-
ния состояния пациентов с ОКР после присоедине-
ния к терапии клозапина [76]. Это может быть свя-
зано с трудностью дифференциальной диагностики 
между симптомами ОКР и психотической симптома-
тикой, например бредовым поведением, психиче-
скими автоматизмами, псевдогаллюцинациями или 
речевыми и двигательным стереотипиями в рамках 
кататонического синдрома. Тем не менее необходи-
мо подчеркнуть, что в клинических рекомендациях 
для лечения ОКР клозапин не рекомендован даже 
в случаях лекарственной резистентности в отличие 
от рисперидона и оланзапина [63, 77, 78]. Во многих 
случаях развитие ОКС было связано с обострением 
психотической симптоматики, что еще раз подчерки-
вает необходимость тщательно дифференциальной 
диагностики [45]. 
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Рисунок. Алгоритм терапии клозапин-индуцированной обсессивно-компульсивной симптоматики [45, 46]

Figure. Treatment algorithm for clozapine-induced obsessive-compulsive symptoms [45, 46]

* В случае отсутствия эффекта СИОЗС/кломипрамина рекомендована отмена антидепрессантов и присоединение к терапии 
арипипразола.

Окс, ассоциированные с приемом клозапина

Терапия клозапином

< 250 мг/сут

< 8 месяцев

продолжение титрации препарата

Рассмотреть отмену клозапина и переход  
на другой аВп, присоединение психотерапии

присоединение  
к терапии сиОзс/кломипрамина/ арипипразола присоединение к терапии арипипразола

уменьшение дозы до минимально эффективной

250–350 мг/сут > 350 мг/сут

> 8 месяцев

спонтанная редукция симптоматики (4–6 недель)

Доза клозапина

Нет эффекта или тяжелая выраженность ОКС 

Нет эффекта* Нет эффекта

В отношении терапевтических подходов к ОКС, ин-
дуцированных приемом клозапина, могут быть пред-
ложены следующие рекомендации (см. рисунок). 

1. В части случаев (около 20 %) происходит спон-
танная редукция ОКС, возникших при приеме кло-
запина [24, 25, 46, 79]. Однако стоит отметить, что 
данный вывод сделан на основе лишь небольшого 
количества клинических случаев [46].

2. Если ОКС возникли на низких дозировках кло-
запина (менее 250 мг/сут), последующая титрация 
препарата может привести к их редукции [45, 47].

3. В ситуации если ОКС появились или сохраняют-
ся во время терапии клозапином в дозе более 350 мг/
сут, может быть рекомендовано снижение дозировки 
препарата до минимально эффективной [45, 47, 80].

4. Если изменение дозировки невозможно или 
не оказало эффекта, может быть рекомендована 
аугментация терапии СИОЗС / кломипрамином или 
арипиразолом [43, 45, 46]. При использовании ком-
бинации клозапина с СИОЗС необходимо учитывать 
возможные лекарственные взаимодействия, вклю-
чая снижение плазменной концентрации некоторых 
СИОЗС (сертралин) в связи с вызываемым клозапи-
ном снижением активности перистальтики желудоч-
но-кишечного тракта и индукцией цитохромов пече-

ни, а также увеличением концентрации клозапина 
в крови при комбинации с флувоксамином [81, 82]. 

5. Если ОКС появились после 8 месяцев терапии 
клозапином, к терапии в первую очередь рекоменду-
ется присоединить арипипразол [45].

6. При неэффективности или недостаточной эф-
фективности данных методов для коррекции ОКС, 
индуцированных клозапином, рекомендуется рас-
смотреть отмену клозапина и переход на другой АВП 
или присоединение когнитивно-поведенческой пси-
хотерапии [45]. 

Заключение

Большое количество клинических случаев и не-
больших кросс-секционных и ретроспективных ис-
следований свидетельствует о вероятной способ-
ности клозапина и других АВП с преимущественно 
антисеротонинегрическим действием, таких как 
олазапин и рисперидон, вызывать ОКС de novo или 
усиливать ранее существующие ОКС. Однако пря-
мая связь между приемом клозапина и развитием 
ОКС на данный момент не доказана, а частота ОКС, 
индуцированного клозапином, широко варьиру-
ется. Более того, поскольку в большинстве работ 

Нет эффекта или состояние пациента не позволяет изменить дозировку
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возникновение ОКС описывается у пациентов с ши-
зофренией и в связи с высокой коморбидностью 
ОКР и шизофрении, остается до конца не ясным, 
способствуют ли антисеротонинергические АВП 
развитию ОКС либо описанные случаи обусловлены 
ранее недиагностированным ОКР у этих пациентов. 
Патогенетические механизмы, лежащие в основе 
данного феномена, могут быть связаны с большим 
антагонизмом клозапина к 5-НТ2А- и 5-НТ2С-ре-
цепторам по сравнению с D

2
-рецепторами. Однако 

данный механизм не объясняет увеличения частоты 
ОКС у пациентов при применении более высоких 

дозировок клозапина. Механизмы развития ОКС 
во время терапии клозапином, по-видимому, яв-
ляются более сложными и требуют дальнейшего 
изучения как на животных моделях, так и в клини-
ческих условиях. Необходимо отметить, что доказа-
тельных рандомизированных контролируемых ис-
следований по терапии клозапин-индуцированного 
ОКР не проводилось, в связи с чем представленные 
в статье терапевтические рекомендации требуют 
известной осторожности и дальнейшего подтверж-
дения и уточнения в исследованиях более высокого 
качества.
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