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Резюме

Актуальность. Суицидальный риск (СР) у пациентов с шизофренией (ШЗ) кратно выше, чем в общей популяции, суицид является самым зна-
чимым фактором относительного риска смерти при ШЗ. Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(Food and Drug Administration — FDA) одобрило клозапин (КЛОЗ) как единственный лекарственный препарат (ЛП) для лечения суицидальных 
тенденций у пациентов с ШЗ и шизоаффективным расстройством (ШАР).

Методы. В статье дан обзор опыта применения КЛОЗ с антисуицидальной целью на основании анализа 29 исследований, из которых в 13 эф-
фект КЛОЗ сравнивали с эффектом других антипсихотиков (АП) или терапии без АП; а в 11 эпидемиологических исследованиях и 5 метаанали-
зах эффект КЛОЗ оценивали в отношении снижения суицидальности при ШЗ и ШАР. Публикации были собраны в марте-июле 2023 г. из баз 
данных PubMed, Web of Science и Google Scholar. Поиск источников литературы осуществляли по комбинации ключевых слов: клозапин, суицид, 
суицидальный риск, суицидальность, шизофрения, шизоаффективное расстройство, биполярное расстройство, самоповреждение, пограничное 
расстройство личности; clozapine, suicide, suicide risk, suicidality, schizophrenia, schizoaffective disorder, bipolar disorder, self-harm, borderline 
personality disorder. Поиск осуществляли на английском и русском языках с использованием синонимов ключевых слов, также применяли 
сеть MeSH для PubMed. Критериями включения были публикации, содержащие описание антисуицидального эффекта КЛОЗ: 1) с указанием 
диагноза психического расстройства по действующей Международной классификации болезней десятого (МКБ-10) и/или одиннадцатого 
пересмотра (МКБ-11), и/или по пятой редакции Диагностического и статистического руководства по психическим расстройствам Американ-
ской психиатрической ассоциации (DSM-5); 2) сообщающие о связи КЛОЗ с любым аспектом суицидальности, включая суицидальные мысли, 
намерения, попытки и завершенный суицид, при любом психическом расстройстве; 3) исследования могут иметь любой дизайн (за исключением 
доклинических, если дизайн соответствует критериям, указанным выше) и могут предусматривать любое сравнительное вмешательство или 
его отсутствие; 4) исследования должны быть опубликованы в рецензируемых научных журналах. Критериями исключения были материалы 
конференций, докладов и тезисов, результаты доклинических исследований, отсутствие сообщений о влиянии КЛОЗ на суицидальность, а также 
отсутствие полного текста статьи. На первом этапе исследования было найденo 1114 публикаций. В процессе скрининга были исключены 
дубликаты и публикации, не соответствующие критериям включения и исключения. 

Результаты. В подавляющем большинстве клинических исследований КЛОЗ был высокоэффективен в снижении частоты суицидальных по-
пыток, снижении выраженности агрессивности и импульсивности; также отмечался рост числа случаев суицидального поведения и суицида 
при отмене КЛОЗ. Аналогичные результаты были получены в большей части эпидемиологических исследований, а также при проведении 
метаанализов: КЛОЗ значительно снижал риск суицидальных попыток и смертность от суицида по сравнению с другими АП при терапии ШЗ 
и ШАР. Однако результаты двух эпидемиологических, а также двух клинических исследований показали, что КЛОЗ не отличается от других АП 
в снижении выраженности суицидальных мыслей, а также не превосходит другие антипсихотики второго поколения (АВП) в снижении суицидаль-
ного риска и смертности в результате суицида. Исследования, посвященные изучению КЛОЗ у пациентов с высоким СР при других психических 
расстройствах, малочисленны. Они ограничены описанием клинических случаев у пациентов с биполярным аффективным расстройством (БАР) 
и пограничным расстройством личности (ПРЛ) и одним исследованием на малочисленной выборке у больных БАР с  резистентной психотиче-
ской симптоматикой. Согласно результатам этих работ, применение КЛОЗ приводит к редукции суицидальных мыслей и уменьшению числа 
суицидальных попыток и несуицидальных самоповреждений при БАР и ПРЛ. В статье также рассмотрены возможные нейробиологические 
причины антисуицидального эффекта КЛОЗ. 

Выводы. На основании проведенного обзора литературы разработан алгоритм применения КЛОЗ у пациентов с высоким СР, с помощью 
которого врачу-психиатру легче отследить как показания, так и противопоказания к назначению КЛОЗ, а также осуществлять клинический 
мониторинг во время приема препарата. 
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SUMMARY

Relevance. Suicidal risk (SR) in patients with schizophrenia (Sch) is several times higher than in the general population; suicide is the most significant factor in the 
relative risk of death in patients with Sch. The US Food and Drug Administration (FDA) has approved clozapine (CLOZ) as the only drug for the treatment of suicidal 
tendencies in patients with Sch and schizoaffective disorder (SAD).

Methods. The article provides an overview of the experience with the use of CLOZ for anti-suicidal purposes based on an analysis of 29 studies, of which 13 com-
pared the effect of CLOZ with other antipsychotics (APs) or therapy without APs; 11 epidemiological studies and 5 meta-analyses assessed the effect of CLOZ in 
reducing suicidality in patients with Sch and SAD. Publications were collected in March — July 2023 from the databases: PubMed, Web of Science and Google Scholar. 
Literature sources were searched for a combination of keywords: clozapine, suicide, suicide risk, suicidality, schizophrenia, schizoaffective disorder, bipolar disorder, 
self-harm, borderline personality disorder. The search was carried out in English and Russian using keyword synonyms, and MeSH for PubMed was also used. The 
inclusion criteria were publications describing the anti-suicidal effect of CLOZ: 1) indicating the diagnosis of a mental disorder according to the current International 
Classification of Diseases of the 10th (ICD-10) and/or 11th Revision (ICD-11), and/or the Fifth Edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Health 
disorders of the American Psychiatric Association (DSM-5); 2) reporting the association of CLOZ with any aspect of suicidality, including suicidal thoughts, intentions, 
attempts and completed suicide, in any mental disorder; 3) studies may be of any design (with the exception of pre-clinical if it meets the criteria above) and may 
include any comparative intervention or no intervention; 4) research must be published in peer-reviewed scientific journals. The exclusion criteria were materials of 
conferences, reports and abstracts, the results of preclinical studies, the absence of reports on the effect of CLOZ on suicidality, and the absence of a full text of the 
article. At the first stage of the study, 1114 publications were found. The screening process eliminated duplicates and publications that did not meet the inclusion 
and exclusion criteria.

Results. In the vast majority of clinical studies, CLOZ was highly effective in reducing the frequency of suicide attempts, reducing the severity of aggressiveness and 
impulsivity, and there was also an increase in suicidal behavior and suicidality when CLOZ was discontinued. Similar results were obtained in most epidemiological 
studies, as well as in meta-analyses: CLOZ significantly reduced the risk of suicide attempts and mortality from suicide compared with other APs in the treatment of 
Sch and SAD. However, the results of two epidemiological as well as two clinical studies have shown that CLOZ does not differ from other APs in reducing the severity 
of suicidal thoughts, and also does not outperform other second-generation antipsychotics (SGAPs) in reducing suicidal risk and mortality due to suicide. There are 
few studies on CLOZ in patients with high SR and other psychiatric disorders. They are limited to case reports in patients with bipolar disorder (BD) and borderline 
personality disorder (BPD) and one study in a small sample of patients with BD with resistant psychotic symptoms. According to the results of these studies, the use 
of CLOZ leads to a reduction in suicidal thoughts and a decrease in suicidal attempts, as well as a decrease in non-suicidal self-harm in BD and BPD. The article also 
discusses possible neurobiological reasons for the anti-suicidal effect of CLOZ.

Conclusions. Based on the review of the literature, we developed an algorithm for the use of CLOZ in patients with high SR, with the help of which it is easier for 
a  psychiatrist to track both indications and contraindications for prescribing CLOZ, as well as to carry out clinical monitoring while taking the drug.
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Введение 

Согласно данным Всемирной Организации Здра-
воохранения (ВОЗ), ежегодно в мире от самоубийств 
умирает около миллиона человек [1]. В отчете, опуб
ликованном Центром по контролю и  профилакти-
ке заболеваний США, с  1999 по 2017 г. уровень са-
моубийств в  США с  вырос на 33  %, с  10,5 до 14,0 
на  100  000  человек [2]. При этом более 90  % жертв 
суицида имеют психические расстройства [3–6]. 
Наиболее распространенными из них, связанными 
с суицидом или суицидальными попытками, являются 
аффективные и психотические расстройства [3–7].

Еще в начале XX в. психиатры обращали внимание 
на связь суицидального поведения с  шизофренией 
(ШЗ). Например, E. Bleuler в  1911 г. характеризовал 
«суицидальное влечение» как «самый серьезный из 
всех шизофренических симптомов» [8], а E. Kraepelin 
в 1919 г. отмечал, что суицид может иметь место как 
в  острой, так и  в  хронической стадии раннего сла-
боумия [9]. В  более поздних исследованиях, до по-

явления современных методов лечения, Т. Rennie 
в  течение 20-летнего периода катамнестического 
наблюдения за 500 пациентами с диагнозом ШЗ по-
казал, что 11 % из них совершили суицид [10].

Современные исследования также подтверждают, 
что ШЗ существенно сокращает продолжительность 
жизни, уменьшая ее примерно на 10 лет [11]. Соглас
но данным метаанализа C. Correll и  соавт., смерт
ность по причине суицида была наиболее высокой 
у пациентов с ШЗ (до 9,7 раз) по сравнению со смерт
ностью по той же причине в  общей популяции. Это 
свидетельствует о  том, что суицид является самым 
значимым фактором относительного риска смерти 
при ШЗ [12]. Суицидальный риск (СР) у  пациентов 
с ШЗ кратно выше, чем в общей популяции: пример-
но 25–50 % пациентов совершают попытки суицида, 
в результате которых 4–13 % из них погибают [13]. 

Согласно данным современных исследований 
и  наблюдений, риск суицида у  пациентов с  ШЗ по-
вышают следующие демографические и психосоци-
альные факторы [14–19]: молодой возраст и мужской 
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пол; отсутствие семьи и проживание в одиночестве; 
отсутствие работы и  сохранные интеллектуальные 
способности; высокая преморбидная адаптация или 
функционирование; наличие высоких личных ожида-
ний и  надежд; психотравмирующие события в  тече-
ние последних трех месяцев; работа, не приносящая 
удовлетворения; доступ к смертоносным средствам, 
таким как огнестрельное оружие. Исследования так-
же показывают, что риск суицида у больных ШЗ выше 
в возрасте до 45 лет [20–22]. Коморбидная депрес-
сия и  суицидальное поведение в  анамнезе служат 
важными факторами, повышающими риск суицида 
при ШЗ [16, 23, 24]. В двух исследованиях было пока-
зано, что пациенты с шизофренией, госпитализиро-
ванные после суицидальной попытки, имели самый 
высокий риск смерти от суицида среди всех паци-
ентов, госпитализированных по иным причинам [25, 
26]. При анализе гендерных различий среди жертв 
суицида у пациентов с ШЗ выяснилось, что в резуль-
тате завершенного суицида чаще умирают мужчи-
ны, но разница между полами значительно меньше 
по сравнению с разницей в общей популяции (60 % 
против 40 %) [27–29].

Некоторые клинические формы ШЗ также связаны 
с повышенным риском суицида. Например, пациенты 
с параноидной шизофренией имеют в 8 раз больший 
риск смерти от суицида, чем пациенты с  простой 
формой шизофрении [30]. Бредовые идеи и дезорга-
низация мышления ассоциируются с более частыми 
суицидальными тенденциями у пациентов с ШЗ [31]. 

Важную роль в  снижении СР играет привержен-
ность к  приему антипсихотических препаратов (АП) 
[32]. В  крупном постгоспитальном исследовании 
пациентов с  ШЗ было зафиксировано, что отказ от 
приема АП приводит к  12-кратному увеличению от-
носительного риска смерти от всех причин и 37-крат-
ному увеличению риска смерти от суицида [33]. 
Значительная часть суицидов при ШЗ происходит 
в  течение первых трех десятилетий заболевания: 
44  % умерших в  результате суицида совершили са-
моубийство в  течение первого десятилетия наблю-
дения, 22 % — в течение второго десятилетия и еще 
22 % — в течение третьего десятилетия [34].

Антисуицидальный барьер  — это комплекс био
психосоциальных мероприятий, направленных на 
предотвращение суицидного поведения. Обычно под 
этим термином понимают психосоциальные меро-
приятия: ограничение доступа к средствам соверше-
ния суицида, установление контакта между лечащим 
врачом и  потенциальным суицидентом, оценку СР. 
Однако не менее важно применять правильные сред-
ства биологической терапии, в частности, психофар-
макотерапию [35].

На основании данных Международного исследо-
вания по предотвращению самоубийств (InterSePT) 
[36] Управление по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration — FDA) одобрило клозапин (КЛОЗ) как 
единственный препарат для лечения суицидальных 
тенденций у  пациентов с  ШЗ и  шизоаффективным 
расстройством (ШАР) [37].

Наряду с литием [38] КЛОЗ — второй лекарствен-
ный препарат (ЛП), обладающий самостоятельным 

антисуицидальным эффектом и  достоверно снижа-
ющий частоту суицидальных попыток преимущест-
венно у  пациентов с  различными расстройствами 
шизофренического спектра (РШС) [39, 40]. 

КЛОЗ взаимодействует с  очень широким спек-
тром рецепторов, что обуславливает многообразие 
его клинических эффектов. КЛОЗ частично метабо-
лизируется, превращаясь либо в  несколько видов 
малоактивных соединений, например, клозапин-N-
оксид, либо в  более активный N-дезметилклозапин 
(норклозапин), обладающий большим аффинитетом 
к дофаминовым, гистаминовым, M-холинергическим 

и  α
1B

-адренергическим рецепторам, что определя-
ет его специфические клинико-фармакологические 
свойства [41]. В  отличие от АП первого поколе-
ния (АПП), КЛОЗ в  большей степени блокирует D

3
- 

и D
4
-дофаминовые рецепторы и в гораздо меньшей 

степени D
2
-рецепторы. Это объясняет его способ-

ность крайне редко вызывать экстрапирамидную 
симптоматику (ЭПС) и  гиперпролактинемию и  даже 
снижать выраженность ЭПС [42, 43].

Механизм антисуицидальной активности КЛОЗ 
малоизучен, однако предполагается, что он осно-
ван на уникальной способности КЛОЗ редуцировать 
психотическую симптоматику и  при этом оказывать 
антидепрессивное и  антинегативное действие [44]. 
По-видимому, это обусловлено тем, что в  префрон-
тальной коре активизируются дофаминовый и серо-
тониновые кортико-лимбические пути, в то время как 
дофаминовая мезолимбическая система мягко по-
давляется как с помощью  антидофаминергического 
эффекта норклозапина, так и  благодаря высокому 
обратному агонизму обоих метаболитов к  5-HTP

2c
-

рецепторам. Этот агонизм приводит к реципрокному 
повышению уровня дофамина и норадреналина в ту-
бероинфундибулярной и  нигростриарной системах 
мозга, а также в  префронтальной коре [45]. Также 
КЛОЗ проявляет свойства NMDA-модулятора, селек-
тивно подавляя глициновый сайт NMDA-рецептора 
(GlyT1) [46], что улучшает глутаматергический ток 
к дофаминовым нейронам, уменьшая выраженность 
позитивной психотической симптоматики.

Кроме того, сам КЛОЗ обладает выраженным ан-
тагонизмом по отношению к  H

1
-гистаминовым [47] 

и  α
2
-адренорецепторам [48, 49], что приводит к  вы-

раженной седации и  гипокинезии, снижающим по-
будительную способность к  совершению суицида. 
В  отношении мускариновых рецепторов [50] КЛОЗ 
блокирует M

1
-холинорецепторы и  выраженно потен-

цирует M
3
-холинорецепторы. И если блокада М

1
-ре-

цепторов вносит свой вклад в седативный эффект, то 
М

3
-агонизм приводит к восстановлению когнитивных 

функций, что также может укреплять антисуицидаль-
ный барьер. Не влияя напрямую на ГАМК-систему 
головного мозга, КЛОЗ способен активировать гены 
синтеза ГАМК через воздействие на внутриядерные 
рецепторы [51], что предотвращает ажитацию и трево-
гу, которые могут инициировать суицидальные попыт-
ки. Еще одним важным механизмом предотвращения 
суицидального поведения является снижение уровня 
агрессии и импульсивности [52], что может достигать-
ся посредством блокады α

2
-адренорецепторов, D

4
- 

и D
2
-дофаминовых рецепторов.
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Генетические факторы могут снижать силу дейст
вия антисуицидальных агентов  — в  частности, но-
сительство полиморфизма rs1800532 гена бел-
ка-транспортера серотонина SLC6A4 [53] снижает 
эффективность лития и КЛОЗ в предотвращении суи-
цидов, крэйвинга [54] и других импульсивных дейст-
вий, например, при пограничном расстройстве лич-
ности (ПРЛ) [55] и аддикциях [56]. 

Известно, что КЛОЗ способен модулировать уро-
вень нейротрофических факторов (BDNF, NGF) в си-
наптическом пространстве, влияя в первую очередь 
на глутамат/ГАМК-ергическую систему [57], а также 
σ

1
-рецепторы на внутренней поверхности клеточной 

мембраны. Особенностью этих рецепторов явля-
ется практически повсеместная представленность 
в  клетках человеческого тела и  их способность ре-
гулировать систему антиоксидантной защиты [58]: 
в  качестве белка-шаперона они руководят укладкой 
полипептидов клеточной мембраны, регулируют от-
крытие инозитол-1-4-5-трифосфатных ионных кана-
лов, что приводит к активации или же дезактивации 
цикла трикарбоновых кислот и  энергетического ме-
таболизма клеток в целом. 

С клинической точки зрения важно заметить, что 
КЛОЗ не только не вызывает ЭПС (гиперкинезы, 
дистонии, дискинезии), но может предотвращать 
и  снижать ее выраженность за счет влияния на D

4
-

рецепторы, перенаправление дофаминового тока 
из нигростриарной системы в префронтальную кору, 
холинолитического эффекта и NMDA-регуляции. Так, 
при приеме малых доз КЛОЗ у  больных ШЗ с  рези-
стентными формами акатизии, поздней дискинезии 
и  лекарственного паркинсонизма к  концу 18  недель 
лечения по шкале аномальных непроизвольных дви-
жений (The Abnormal Involuntary Movement Scale  — 
AIMS) показатели улучшились на 74  %, по шкале 
Симпсона — Ангуса для ЭПС — на 69 % и по шкале 
лекарственно-индуцированной акатизии Барнса 
(Barnes Akathisia Rating Scale  — BARS)  — на 78  %. 
Экстрапирамидная симптоматика, в  частности, ака-
тизия и поздние дискинезии, серьезно ухудшает ка-
чество жизни [59, 60] и способствует увеличению ри-
ска суицидального поведения. 

Возможные нейробиологические механизмы 
проявления антисуицидального эффекта клозапина 
представлены в табл. 1. 

Таблица 1. Возможные нейробиологические механизмы проявления антисуицидального эффекта клозапина [43, 57, 61]
Table 1.  Possible neurobiologic causes of the antisuicidal effect of clozapine [43, 57, 61]

Механизм Мишени Комментарий

Антидепрессивный 5-HT2c, D4, NMDA, α (ИОЗН), Prg Повышение скорости серотониновой трансмиссии, перенаправление дофаминового тока 
из мезолимбической системы в  мезокортикальную, повышение периферического уровня 
норадреналина, повышение скорости глутаматергической трансмиссии, повышение уровня 
нейростероидов (прегненолона)

Нормотимический D2, D4, NMDA, 5-HT2a, 5-HT1a Подавление киндлинг-эффекта, улучшение проводимости дофаминергических путей в мезо-
кортикальной системе, торможение дофаминергической системы в мезолимбической систе-
ме, подавление глутаматергической эксайтотоксичности

Антипсихотический D2, D1, D4, NMDA, GlyT1, Glyt2 Улучшение проводимости дофаминергических путей в мезокортикальной системе, торможе-
ние дофаминергической системы в мезолимбической системе, подавление глутаматергиче-
ской эксайтотоксичности через ингибирование глициновых транспортеров

Анксиолитический ГАМК, NMDA, Prg, М-ХР Ингибирование глутаматергической активности, опосредованное повышение уровня ГАМК 
в  клетке, повышение уровня нейростероидов (Prg), снижение холинергической активности 
в  гиппокампе, миндалине

Антинегативный NMDA, 5-HT2c, α (ИОЗН), Prg Модуляция глутаматергической активности, формирование новых нейронных контуров в пре-
фронтальной коре, активация норадреналинового тока с  улучшением исполнительных фун-
кций, повышение уровня нейростероидов (Prg)

Седативный H1, M-ХР, α2-АР, Prg Блокада гистаминовых и  α2-адренорецепторов, холинорецепторов коры головного мозга, 
базальных ганглиев, повышение уровня нейростероидов (Prg)

Антиоксидантный 
и  нейропластический

s, NMDA, Prg Прямое действие на s-рецепторы и  усиление работы цикла трикарбоновых кислот, 
рост метаболической и  репаративной активности нейронов, повышение уровня Prg 
и  нейротрофических факторов

Не вызывающий ЭПС М-ХР, NMDA, 5-HT1a, D4 Снижение скорости холинергической передачи в  гиппокампе, миндалине, префронтальной 
коре, стриатуме, перенаправление дофаминового тока в нигростриарный путь из мезокорти-
кального посредством серотонинергической и  глутаматергической модуляции

Антиагрессивный, 
антиимпульсивный

5-HTP2c, D2, α2-АР, α (ИОЗН) Восстановление эффективности «системы вознаграждения», реактивация лимбических до-
фаминергических путей, а также путей покрышки, снижение крэйвинга в  результате анти-
негативного эффекта, снижение активности α2-АР островка, миндалины, восстановление 
тонической норадренергической секреции

Примечания. ЭПС — экстрапирамидная симптоматика; 5-HT1a — серотониновый рецептор 1а-подтипа; 5-HT2a — серотонино-
вый рецептор 2а-подтипа; 5-HT2c — серотониновый рецептор 2с-подтипа; GlyT1 — транспортер глицина первого типа; GlyT2 — 
транспортер глицина второго типа; D1 — дофаминовый рецептор первого типа; D2 — дофаминовый рецептор второго типа; 
D4 — дофаминовый рецептор четвертого типа; H1 — гистаминовый рецептор первого типа; М-ХР — М-холинорецепторы; М3 — 
М-холинорецептор третьего типа; NMDA — N-метил-D-аспартатный рецептор; Prg — прегненолон; ГАМК — γ-аминомасляная 
кислота; α (ИОЗН) — ингибитор обратного захвата норадреналина; α2-АР — альфа-2-адренорецепторы; s — сигма-рецепторы.
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Цель данного обзора — анализ исследований, по-
священных изучению разнообразных аспектов при-
менения КЛОЗ для снижения СР при различных пси-
хических расстройствах, разработка практических 
рекомендаций и алгоритма применения КЛОЗ в этих 
целях. 

Методы исследования

Публикации были собраны в  марте-июле 2023  г. 
из баз данных PubMed, Web of Science и  Google 
Scholar. Поиск источников литературы осуществля-
ли по комбинации ключевых слов: клозапин, суицид, 
суицидальный риск, суицидальность, шизофрения, 
шизоаффективное расстройство, биполярное рас-
стройство, самоповреждение, пограничное рас-
стройство личности; clozapine, suicide, suicide risk, 
suicidality, schizophrenia, schizoaffective disorder, 
bipolar disorder, self-harm, borderline personality 
disorder. Поиск осуществляли на английском и  рус-
ском языках с использованием синонимов ключевых 
слов, также использовали сеть MeSH для PubMed. 

Критериями включения были публикации, описы-
вающие антисуицидальный эффект КЛОЗ: 1) с указа-
нием диагноза психического расстройства по дейст-
вующей Международной классификации болезней 
десятого (МКБ-10) и/или одиннадцатого пересмотра 
(МКБ-11), и/или пятой редакции Диагностического 
и статистического руководства по психическим рас-
стройствам Американской психиатрической ассоци-
ации (DSM-5); 2) сообщающие о связи КЛОЗ с любым 
аспектом суицидальности, включая суицидальные 
мысли, намерения, попытки и завершенный суицид, 
при любом психическом расстройстве; 3) исследо-
вания могут иметь любой дизайн (за исключением 
доклинических, если их дизайн соответствует кри-
териям, указанным выше) и  могут предусматривать 
любое сравнительное вмешательство или его отсут-
ствие; 4) исследования должны быть опубликованы 
в рецензируемых научных журналах. 

Критериями исключения были материалы конфе-
ренций, докладов и тезисов, результаты доклиниче-
ских исследований, отсутствие сообщений о влиянии 
КЛОЗ на суицидальность, а также отсутствие полного 
текста статьи. 

Критерии включения намеренно являются инклю-
зивными и широкими, а также не имеют ограничений 
во времени для более полного понимания и обшир-
ного анализа потенциала КЛОЗ в  качестве анти-
суицидального агента при различных психических 
расстройствах. С  этой же целью в  работу включены 
оригинальные клинические исследования, эпидеми-
ологические исследования, систематические обзоры 
и метаанализы. По этой причине обзор был разделен 
на соответствующие части, и  только в  отношении 
эпидемиологических исследований был проведен 
ограниченный систематический анализ и составлена 
сравнительная таблица. Более того, найденные ори-
гинальные исследования были весьма разнородны 
по качеству, однородности выборок, методике оцен-
ки результатов и  самим оцениваемым результатам, 
группам сравнения, дизайну и условиям клинических 
исследований для того, чтобы подвергнуть эти дан-

ные корректному систематическому обзору или ме-
таанализу. На первом этапе исследования было най-
денo 1114 публикаций. В  процессе скрининга были 
исключены дубликаты и публикации, не соответству-
ющие критериям включения и исключения. 

Результаты

Результаты клинических исследований 
антисуицидального эффекта клозапина 
у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра

В результате проведенного поиска литературных 
источников для систематического анализа были ото-
браны 29 исследования, из которых: в 13 клинических 
исследований эффект КЛОЗ сравнивали с эффектом 
других АП или терапии без АП, в  11 эпидемиологи-
ческих исследованиях и  5 метаанализах оценивали 
КЛОЗ в отношении снижения уровня суицидальности 
при ШЗ и ШАР. 

Одним из наиболее значимых исследований 
антисуицидального эффекта КЛОЗ стало InterSePT 
(International Suicide Prevention)  — многоцентровое 
международное рандомизированное двухлетнее ис-
следование, в  котором сравнивали эффективность 
КЛОЗ и оланзапина в профилактике суицидов у паци-
ентов с ШЗ или ШАР (n = 980; 490 для каждого ЛП). 
Пациенты с  терапевтической резистентностью при 
ШЗ (ТРШ) составили 26,8 % выборки. Основным ре-
зультатом исследования стало то, что суицидальное 
поведение встречалось значительно реже у пациен-
тов, получавших КЛОЗ, по сравнению с пациентами, 
получавшими оланзапин (ОР = 0,76; 95 % ДИ: 0,58–
0,97; p  =  0,03). Кроме того, пациенты, получавшие 
КЛОЗ, значительно реже совершали суицидальные 
попытки (34 против 55; р = 0,03), реже госпитализи-
ровались (82 против 107; р = 0,05) и реже прибегали 
к спасательным мероприятиям для предотвращения 
суицида (118 против 155; р = 0,01), при этом им реже 
требовалось дополнительное назначение антиде-
прессантов (221 против 258; р = 0,01), анксиолитиков 
и/или гипнотиков (301 против 331; р = 0,03) [36]. Ре-
зультаты исследования InterSePT привели к тому, что 
FDA одобрило применение КЛОЗ для снижения риска 
рецидивирующего суицидального поведения у  па-
циентов с ШЗ/ШАР с риском повторного суицидаль-
ного поведения, причем не обязательно у пациентов 
с ТРШ [37].

Meltzer и  соавт. в  исследовании InterSePT вы-
сказывают мнение, что антисуицидальный эффект 
КЛОЗ может быть не связан с  его действием в  от-
ношении резистентных к  лечению психотических 
симптомов, поскольку деление участников иссле-
дования на пациентов с  ТРШ и  без ТРШ не диф-
ференцирует их в  отношении эффективности ан-
тисуицидального действия КЛОЗ. Также авторы 
предполагают, что суицидальность при РШС может 
представлять собой отдельную область симптомов, 
связанную с депрессией или психозом, но не зави-
сящую от них. Неэффективность терапии АПП в сни-
жении риска суицидального поведение указывает 
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на то, что суицидальность не связана с выраженно-
стью психотической симптоматики, при которой эти 
ЛП эффективны примерно у 70 % пациентов. На ос-
нове этих данных Meltzer и соавт. приходят к выводу, 
что КЛОЗ имеет независимый антисуицидальный 
эффект [36].

Антисуицидальное превосходство КЛОЗ так-
же не зависит от наличия факторов риска суицида, 
включая количество госпитализаций с  целью пре-
дотвращения суицида, исходного балла по шкале 
депрессии Калгари, тяжести симптомов паркинсо-
низма, злоупотребления психоактивными вещест-
вами (ПАВ)/алкоголем/табаком в анамнезе и попыт-
ки суицида в течение жизни [62]. Кроме того, прием 
сопутствующих ЛП, включая АП, антидепрессанты, 
седативные/анксиолитические средства и нормоти-
мические средства, не влиял на антисуицидальный 
эффект КЛОЗ [63]. 

Среди других клинических исследований также 
представлены проспективное исследование оценки 
эффективности КЛОЗ в отношении снижения суици-
дальных попыток при ШЗ/ШАР [64]; исследование 
по типу «случай — контроль» сравнения КЛОЗ с дру-
гими АП в  отношении количества попыток суицида, 
выраженности импульсивности и  агрессивности 
[65]; натуралистическое исследование оценки эф-
фективности КЛОЗ при ТРШ и  резистентности при 
биполярном аффективном расстройстве (БАР) [66]; 
кросс-секционное исследование сравнения пациен-
тов с  ШЗ/ШАР с  наличием или отсутствием суици-
дальных попыток в течение жизни в зависимости от 
принимаемой терапии [67]; открытое проспективное 
6-месячное исследование сравнения КЛОЗ с галопе-
ридолом деканоатом в  отношении суицидальности, 

выраженности импульсивности и агрессивности [68]; 
ретроспективное исследование с зеркальным дизай-
ном оценки связи прекращения приема КЛОЗ с увели-
чением риска суицидальности [69]; ретроспективный 
анализ частоты суицидальных попыток при приеме 
КЛОЗ и при его отмене [70]; описание серии случа-
ев суицида после прекращения приема КЛОЗ [71]. 
Во всех перечисленных исследованиях КЛОЗ был эф-
фективен в отношении уменьшения числа суицидаль-
ных попыток, снижения выраженности агрессивности 
и импульсивности, также отмечался рост числа случа-
ев суицидального подведения и суицида при отмене  
КЛОЗ.

Исследования, не подтвердившие 
антисуицидальный эффект клозапина 
у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра

A. Hassan и  соавт. (2021) [72] в  проспективном 
6-месячном исследовании на выборке 103 пациен-
тов с РШС (КЛОЗ — 28, пролонгированные АП — 21) 
показали, что КЛОЗ не отличался от других АП в от-
ношении выраженности суицидальных мыслей. В ис-
следовании суицидального риска с дизайном по типу 
«случай  — контроль» при ШЗ/ШАР с  применением 
различных ЛП (АП, антидепрессантов и лития) было 
обнаружено, что лечение антипсихотиками второго 
поколения (АВП) приводит к 70%-ному снижению СР, 
но КЛОЗ не превосходит другие АВП [73]. 

Результаты эпидемиологических исследований 
антисуицидального эффекта КЛОЗ представлены 
в табл. 2. 

Таблица 2. Эпидемиологические исследования антисуицидального эффекта клозапина у  пациентов с  расстройствами 
шизофренического спектра
Table 2.  Epidemiologic studies of the antisuicidal effect of clozapine in patients with schizophrenic spectrum disorders

Автор,  
год публикации, 

источник
Дизайн исследования Количество участников Результаты

Walker и  соавт., 
1997  [74]

Ретроспективное изучение национального 
реестра реципиентов КЛОЗ, оценка 
смертности и  причин смертей в  течение  
2-летнего периода

67  072 пациентов,  
получающих и  получавших 
КЛОЗ

Смертность ниже во время текущего использова-
ния КЛОЗ, чем в  периоды отсутствия его приема. 
Смертность от суицида ниже у  принимавших КЛОЗ 
в настоящее время по сравнению с приемом КЛОЗ 
в  прошлом

Reid и  соавт., 
1998  [75]

Ретроспективное изучение базы данных; 
оценка ежегодного уровня суицидов среди 
пациентов с  ШЗ/ШАР в  целом по  сравнению 
с  теми, кто принимал КЛОЗ

ШЗ/ШАР  — 30  130;  
получавшие КЛОЗ  — 1  310

Ежегодный уровень самоубийств среди пациентов 
с  ШЗ/ШАР: все пациенты  — 63,1  /  100  000; 
пациенты, получавшие КЛОЗ,  — 12,7  /100  000 

Munro и  соавт., 
1999  [76]

Ретроспективное изучение национальной 
базы данных; оценка СР у  пациентов с  ШЗ 
в  течение 7-летнего периода

12  760 пациентов с  ШЗ, 
получавших КЛОЗ

Увеличение СР по сравнению с  общей популяцией: 
терапия КЛОЗ  — в  5 раз; ШЗ в  целом  — в  20 раз

Modai и  соавт., 
2000  [77]

Ретроспективное изучение национальной 
базы данных; оценка причин внезапных смер-
тей, произошедших в  течение  
6-летнего периода в  больнице

115 смертей среди 
5  479  пациентов  
(на терапии КЛОЗ  — 561; 
другие ЛП  — 4  918)

Пациенты, принимавшие КЛОЗ и умершие внезап-
но, были на 10,37 лет моложе и  здоровее, чем 
пациенты, принимавшие другие ЛП. Уровень вне-
запной смертности был в 3,8 раза выше для КЛОЗ 
по сравнению с  другими ЛП. Уровень смертности 
по причине болезни в  5 раз выше для других ЛП, 
чем для КЛОЗ. Частота суицидов среди пациентов, 
получающих КЛОЗ, была в  3,6 раза выше
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Окончание таблицы 2

Автор,  
год публикации, 

источник
Дизайн исследования Количество участников Результаты

Sernyak и  соавт., 
2001  [78]

Ретроспективное изучение базы данных; 
КЛОЗ сравнивали с  другими АП в  отношении 
смертности в  течение 3-летнего периода 
после выписки

ШЗ; терапия КЛОЗ  — 
1  415; другие АП  — 2  830

После выписки из стационара смертность в  ре-
зультате суицида одинакова в  обеих группах. Те-
рапия КЛОЗ не  превосходит терапию другими АП 
в  отношении смертности в  результате суицида

Tihonen и  соавт., 
2009  [79]

Ретроспективное исследование национальной 
базы данных: 10-летняя оценка причин 
смертей пациентов с  ШЗ по сравнению 
с  причинами смертей в  общей популяции

66  881 пациент с  ШЗ Терапия КЛОЗ имеет самый низкий риск смерти 
от суицида по сравнению с  ГАЛ, тиоридазином, 
ОЛА, перфеназином, рисперидоном, КВЕТ и  поли-
терапией

Kiviniemi и  соавт., 
2013  [80]

Ретроспективное исследование 
Национального регистра смертности во время 
терапии АП, 5-летнее наблюдение после 
первого приступа  ШЗ

Впервые выявленная ШЗ; 
по окончании исследова-
ния: смерть от самоубийст-
ва  — 122; живые  — 6  630

АВП, особенно прием КЛОЗ, ОЛА и  КВЕТ, связан 
со снижением риска смерти от всех причин у  па-
циентов с  ШЗ, КЛОЗ связан с  более низким СР

Ringbäck Weitoft  
и  соавт., 
2014  [81]

Популяционное когортное исследование; оцен-
ка антисуицидального эффекта АП

Пациенты с  ШЗ/ШАР  — 
26  046

КЛОЗ имеет более низкие шансы самоубийства 
и  попыток самоубийства по сравнению с  ГАЛ. 
Пациенты, принимавшие КЛОЗ, демонстрируют бо-
лее низкие показатели повторной госпитализации

Taipale и  соавт., 
2020  [82]

Национальное когортное исследование; 
сравнение эффективности АП в  отношении 
суицидальности, 20-летнее наблюдение

Пациенты с  ШЗ  — 62  250 КЛОЗ превосходит все другие АП в  отношении 
смерти от суицида, от всех других причин, в  том 
числе от сердечно-сосудистой патологии

Taipale и  соавт., 
2021  [83]

Национальное когортное исследование; 
сравнение антисуицидального эффекта АП 
(монотерапия)

Пациенты с  ШЗ  — 91  712 По сравнению с  другими АП или отсутствием АП 
КЛОЗ  — единственный АП, который снижает коли-
чество суицидальных попыток или случаев суицида

van der Zalm 
и  соавт., 2021 
[84]

Исследование национальной базы данных. 
Сравнение антисуицидального эффекта КЛОЗ 
по сравнению с  другими АП 

Неаффективное психотиче-
ское расстройство: 22  110 
пациентов с  впервые 
установленным диагнозом, 
50  881 пациентов  — уже 
имевшие диагноз

Риск суицида выше среди других АП в  группе 
с  впервые установленным ДЗ неаффективное 
психотическое расстройство и  уже имевшимся 
ДЗ. Кумулятивное применение КЛОЗ не связано 
с  ростом смертности от сердечно-сосудистой па-
тологии. Кумулятивный прием других АП на срок 
до одного года ассоциируется с  более низкой 
смертностью от всех причин и  СР по сравнению 
с  аналогичным периодом применения КЛОЗ

Примечания.  АВП — антипсихотики второго поколения; АП — антипсихотики; ГАЛ — галоперидол; ДЗ — диагноз; КВЕТ — кветиа-
пин; КЛОЗ — клозапин; ЛП — лекарственные препараты; ОЛА — оланзапин; СР — суицидальный риск; ШАР — шизоаффективное 
расстройство; ШЗ — шизофрения.

Метаанализы антисуицидального 
эффекта клозапина 
у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра 

Hennen и соавт. (2005) [85] включили в свой мета-
анализ 6 исследований, в которых сравнивали частоту 
суицидов или суицидальных попыток у 240 564 пациен-
тов с ШЗ или ШАР, принимавших КЛОЗ, с аналогичным 
показателям у пациентов, получашних терапию други-
ми ЛП. Согласно результатам этого метаанализа, КЛОЗ 
по сравнению с  другими ЛП в  3,3 раза снижал риск 
суицидальных попыток (95  % ДИ: 1,57–6,78; z  =  3,58; 
p = 0,002) и в 2,9 раза число суицидов (95 % ДИ: 1,47–
5,72; z  =  3,06; p  =  0,002). Среди пациентов, получав-
ших лечение АП, кроме КЛОЗ, частота суицидов была 
в среднем 0,193 % в год, что в 12 раз выше, чем сред-
ний международный показатель в  общей популяции, 
составляющий около 0,016 % в год. В среднем лечение 
КЛОЗ снижало этот риск примерно до 0,081 % в год, что 
все еще более чем в 5 раз выше общего риска.

В другом метаанализе изучали влияние КЛОЗ на 
долгосрочную смертность, включая смерть от суици-
да. В данный метаанализ были включены 24 исследо-
вания, зарегистрировавшие 1 327 случаев смерти от 
любых причин в течение 217 691 пациентов-лет у па-
циентов с РШС, получавших КЛОЗ в течение 1,1–12,5 
(медиана  =  5,4) лет. Нескорректированная смер-
тность составила 6,7 (95 %; ДИ 5,4–7,9) на 1000 па-
циентов-лет. Отдаленные общие коэффициенты 
смертности не были значительно ниже у пациентов, 
когда-либо получавших КЛОЗ во время последую-
щего наблюдения, но были значительно ниже у паци-
ентов, непрерывно получавших КЛОЗ, по сравнению 
с  пациентами, получавшими другие АП (коэффици-
ент смертности 0,56; 95  % ДИ 0,36–0,85; р  =  0,007) 
[86]. Forte и соавт. (2021) в своем метаанализе при-
ходят к аналогичным выводам [87].

Метаанализ 2021 г. на основании 135 исследова-
ний, проведенных с 1957 по 2021 г. (ШЗ — 4  536 447; 
контрольная группа здоровых лиц  —  1  115  600  059; 
контрольная группа с  другими психическими рас-
стройствами — 3 827 955), показал, что смертность 
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от  всех причин была выше у  людей с  ШЗ по  срав
нению со  смертностью в  любой контрольной груп-
пе (ОР = 2,52; 95 % ДИ: 2,38–2,68; n = 79). При этом 
наибольший риск отмечался в  первом эпизоде 
(ОР = 7,43; 95 % ДИ: 4,02–13,75; n = 2) и инициаль-
ном периоде ШЗ (ОР  =  3,52; 95  % ДИ: 3,09–4,00; 
n = 7). Суицид служит самым значимым относитель-
ным фактором риска смертности при ШЗ по сравне-
нию с общей популяцией (ОР = 9,76–8,42; 95 % ДИ: 
7,60–12,55). Терапия КЛОЗ значительно снижает 
смертность от суицида по сравнению с  отсутстви-
ем приема АП (ОР = 0,43; 95 % ДИ: 0,34–0,55; n = 3). 
В  инициальном периоде ШЗ КЛОЗ в  максимальной 
степени снижает смертность, связанную с суицидом 
(ОР  =  0,29; 95  % ДИ: 0,14–0,62). Коморбидное рас-
стройство, связанное с  употреблением ПАВ, увели-
чивало смертность от всех причин (ОР  =  1,62; 95  % 
ДИ: 1,47–1,80; n = 3) [88].

Метаанализ потенциальной антисуицидаль-
ной эффективности различных ЛП, в  котором при-
няли участие 5  424 пациента, лечившихся КЛОЗ, 
и  56  548  контрольных пациентов, получавших дру-
гой АП или не получавших ЛП, позволил обнаружить, 
что КЛОЗ значительно снижает вероятность суици-
да у  пациентов с  психотическими расстройствами 
(ОШ = 0,46; 95 % ДИ: 0,27–0,81; p = 0,007). В отноше-
нии электросудорожной терапии (ЭСТ) (ОШ  =  0,77; 
p  =  0,053), терапии другими АП у  пациентов с  БАР 
(OШ = 0,73; p = 0,069) и другими АП у пациентов с пси-
хотическими расстройствами (OШ = 0,39; p = 0,069) 
значимого антисуицидального эффекта обнаружено 
не было [89].

Антисуицидальный эффект 
клозапина при других психических 
расстройствах 

FDA одобрило применение КЛОЗ с  антисуици-
дальной целью при ШЗ или ШАР, включая ТРШ [90]. 
Однако некоторые исследования демонстрируют 
антисуицидальную эффективность КЛОЗ при состо-
яниях, зачастую не относящихся к  психотическим 
расстройствам [91, 92]. Биполярное аффективное 
расстройство с высоким и крайне высоким СР также 
попадает в категорию расстройств, при которых по-
казано применение антисуицидального агента. Од-
нако «золотым стандартом» терапии в этих случаях 
является назначение солей лития [93]. Несмотря на 
высокую антисуицидальную эффективность лития, 
есть пациенты с БАР, рефрактерные к такому лече-
нию. В  этих случаях применение КЛОЗ может быть 
обосновано. К  такому выводу, в  частности, пришли 
специалисты, проводившие натуралистическое 
исследование [66] со смешанной выборкой из 91 
пациента (с рефрактерным БАР и  психотической 
симптоматикой — 34, ШЗ — 31 и ШАР — 26). После 
двухлетнего лечения КЛОЗ (средняя доза 200 мг/сут) 
суицидальные тенденции значительно снизились, 
причем наличие суицидальных мыслей при приеме 
КЛОЗ было связано с  большим улучшением. Также 
антисуицидальный эффект КЛОЗ у пациентов с ре-
зистентным БАР описан в  нескольких клинических 

случаях, в которых КЛОЗ (до 325 мг/сут) использо-
вали как в  виде монотерапии, так и  при политера-
пии, что привело к редукции суицидальных мыслей 
и отсутствию суицидальных попыток [94–96]. 

Высокий уровень суицидальности, связанный 
с  импульсивностью и  эмоциональной дисрегуля-
цией, наблюдается при ПРЛ [97]. К сожалению, дан-
ные о  применении КЛОЗ при ПРЛ ограничиваются 
описаниями отдельных клинических случаев или их 
серий, что говорит о  необходимости дальнейших 
исследований. В  большинстве работ авторы отме-
чают значительное снижение частоты возникнове-
ния суицидальных мыслей, несуицидальных само-
повреждений в течение первых двух недель лечения 
при монотерапии КЛОЗ [98]. Данных об антисуици-
дальном эффекте КЛОЗ для его рутинного назна-
чения с  этой целью при вышеперечисленных рас-
стройствах недостаточно, необходимы дальнейшие 
исследования. 

Алгоритм применения клозапина 
у пациентов с высоким 
суицидальным риском 

На основании полученных в  настоящем обзоре 
данных можно предложить следующий алгоритм 
применения и мониторинга КЛОЗ у пациентов с вы-
соким суицидальным риском (см. рисунок).

1. В первую очередь необходимо определить диаг-
ноз, а также степень СР с помощью Колумбийской шка-
лы серьезности суицидальных намерений [99, 100]. 

2.  При ШЗ и  ШАР также рекомендуется оценить 
тяжесть депрессивной симптоматики с  помощью 
шкалы депрессии Калгари [101, 102]. При высоком 
СР показано назначение КЛОЗ (уровень достоверно-
сти доказательств — 2, уровень убедительности ре-
комендаций — А) [103]. 

3. При БАР или депрессивном расстройстве поми-
мо оценки СР и тяжести депрессивной симптоматики 
рекомендуется воспользоваться шкалой Гамильтона 
или шкалой Монтгомери — Асберг для оценки депрес-
сии [99, 104, 105]. При высоком СР и недостаточной 
эффективности адекватной фармакотерапии, в  том 
числе солей лития и/или ЭСТ, рекомендуется назначе-
ние КЛОЗ (уровень достоверности доказательств — 4, 
уровень убедительности рекомендаций — С) [103]. 

Перед началом приема КЛОЗ необходимо прове-
сти перечисленные ниже исследования и  процеду-
ры, чтобы убедиться в  безопасности приема КЛОЗ 
для конкретного пациента и иметь стартовые показа-
тели для отслеживания в динамике:

•• обзор истории болезни, включая историю судо-
рог, сердечно-сосудистых заболеваний и  любых ге-
матологических нарушений;

•• физикальное обследование, включая измере-
ние веса и роста, индекса массы тела (ИМТ), окруж-
ности талии (ОТ), артериального давления (АД), 
пульса и температуры; 

•• общий анализ крови (менее чем за 10 дней 
до предполагаемого начала приема КЛОЗ), по-
казатели общего анализа крови (ОАК) должны 
быть в  диапазоне: количество лейкоцитов выше  
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Рисунок. Алгоритм назначения клозапина и  клинического мониторинга у  пациентов с  высоким суицидальным риском

Figure. Algorithm for prescribing clozapine and clinical monitoring in patients with high suicide risk 

Примечание. HbA1с — гликированный гемоглобин; t — температура; UKU — шкала оценки побочного действия UKU (UKU Side-
Effect Rating Scale); АД — артериальное давление; БАР — биполярное аффективное расстройство; ДР — другие; ИМТ — индекс 
массы тела; КЛОЗ — клозапин; ОАК — общий анализ крови; ОТ — окружность талии; СР — суицидальный риск; СРБ — С-реак-
тивный белок; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ТЛМ — терапевтический лекарственный мониторинг; ЧСС — частота 
сердечных сокращений; ШАР — шизоаффективное расстройство; ШЗ — шизофрения; ЭКГ — электрокардиография; ЭСТ — 
электросудорожная терапия; ЭЭГ — электроэнцефалография; V — необходимо провести исследование; серая ячейка — ис-
следование проводить не требуется.  

Необходимо определить диагноз, а также степень СР с помощью Колумбийской шкалы 
серьезности суицидальных намерений

При ШЗ и ШАР также рекомендуется оценить 
тяжесть депрессивной симптоматики с помощью шкалы 

депрессии Калгари

Перед началом приема КЛОЗ необходимо провести 
перечисленные ниже исследования и процедуры,  

чтобы убедиться в безопасности приема КЛОЗ:
 обзор истории болезни, включая историю судорог,  
   ССЗ и любых гематологических нарушений;
 физикальное обследлвание;
 измерение веса и роста, ИМТ, ОТ;
 АД, ЧСС и t;
 ОАК;
 липидограмма натощак;
 глюкоза натощак;
 HbA1c;
 тропонин I или Т;
 С-реактивный белок;
 печеночные ферменты;
 мочевина и электролиты;
 ЭКГ;
 ЭЭГ в случае наличия судорог в анамнезе

При БАР или депрессивном расстройстве, помимо 
оценки СР и тяжести депрессивной симптоматики, 

рекомендуется воспользоваться шкалой Гамильтона или 
шкалой Монтгомери — Асберг для оценки депрессии. 

При недостаточной эффективности адекватной 
фармакотерапии, в том числе солей лития, и/или ЭСТ и ...

При высоком СР рекомендуется назначение КЛОЗ

Исключить наличие противопоказаний, при приеме 
КЛОЗ осуществлять мониторинг, при необходимости 

вовремя прекратить прием КЛОЗ

На старте 1 месяц 3 месяца 6 месяцев 9 месяцев
12 месяцев + 

ежегодно

Вес, рост, ИМТ, ОТ V V V V V

АД, ЧСС и t Ежедневно  
во время титрации

V V V V

Липидограмма V V V V V

HbA1c, глюкоза натощак V V V V V

Тропонин I или Т V
Проверить при подозрении на миокардит

СРБ V

Печеночные ферменты V V

ЭКГ V Проверить при подозрении на кардиомиопатии 
и миокардиты с определением QTс 

Мочевина и электролиты V V

ОАК Еженедельно (каждые 7 дней) в течение первых 18 недель; затем раз в две недели (каждые 
14 дней) до конца первого года; затем ежемесячно (каждые 28 дней) в течение приема

Пролактин При подозрении на гиперпролактинемию (возможные симптомы:  
нарушение менструального цикла, галакторея, сексуальная дисфункция и др.)

UKU V V V V V

Оценка курения V V

ТЛМ При возможности в конце начальной титрации
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3,5×109/л, абсолютное количество нейтрофилов 
выше 2,0×109/л;

•• другие анализы крови, включая липидограмму 
(в идеале натощак), определение уровня глюкозы 
натощак, HbA1c, тропонина I или T, C-реактивного 
белка, печеночных ферментов, мочевины и электро-
литов;

•• ЭКГ, ЭЭГ в  случае наличия судорог в  анамне-
зе [106].

Назначение КЛОЗ противопоказано при следую-
щих условиях: 

•• повышенной чувствительности к препарату;
•• невозможности сдавать регулярные анализы 

крови;
•• гранулоцитопении/агранулоцитозе в  анамнезе 

(за исключением гранулоцитопении/агранулоцитоза 
после предшествующей химиотерапии);

•• клозапин-индуцированном агранулоцитозе в анам
незе;

•• нарушении функций костного мозга;
•• неконтролируемой эпилепсии;
•• алкогольных и других токсические психозах, нар

котической интоксикации, коматозных состояниях;
•• сосудистом коллапсе и/или угнетении цент

ральной нервной системы любой причины;
•• тяжелой патологии почек или сердечно-сосуди-

стой системы (например, миокардите);
•• паралитической кишечной непроходимости;
•• тяжелой печеночной патологии, печеночной не-

достаточности [106, 107].
Терапию КЛОЗ не рекомендуется назначать сов-

местно с ЛП, обладающими значительным потенци-
алом для вызова агранулоцитоза [108]. В частности, 
карбамазепин не следует назначать одновременно 
с  КЛОЗ. Следует избегать одновременного приме-
нения пролонгированных форм АП из-за их длитель-
ного периода полувыведения и возможного развития 
агранулоцитоза, лейкопении и нейтропении [106].

Из-за риска лейкопении/нейтропении/аграну-
лоцитоза необходим регулярный мониторинг ОАК 
на протяжении всего применения КЛОЗ:

•• еженедельно (каждые 7 дней) в течение первых 
18 недель; 

•• затем раз в 2 недели (каждые 14 дней) до конца 
первого года лечения КЛОЗ; 

•• затем ежемесячно (каждые 28 дней) в  течение 
приема КЛОЗ.

Подробную информацию о  возможной терапев-
тической тактике применения КЛОЗ в  зависимости 
от  уровня лейкоцитов и  нейтрофилов можно най-
ти по  ссылке: https://www.drugs.com/monograph/
clozapine.html#interactions. Общий анализ крови так-
же следует проводить незамедлительно в случае по-
вышенной температуры тела и при симптомах инфек-
ционного заболевания [106].

Лечение КЛОЗ рекомендуется прекратить, если:
•• уровень тромбоцитов падает ниже 50×109/л.
•• уровень эозинофилов превышает 3,0×10 9л.

Применение КЛОЗ следует возобновлять только 
в тех случаях, когда количество эозинофилов падает 
ниже 1,0×109/л.

Мониторинг других показателей подробно пред-
ставлен на рисунке [106]. 

Необходимо помнить о  постепенной титрации 
доз КЛОЗ, поправке дозы при курении пациента, 
а  также о  возможном лекарственном взаимодейст-
вии в случае политерапии [109], которое можно про-
верить на  соответствующих ресурсах по ссылкам:  
https://www.drugs.com/drug_interactions.html и https://
reference.medscape.com/drug-interactionchecker.

Обсуждение

Суицидальность при РШС  — одна из наиболее 
значимых причин смертности пациентов ввиду мно-
гих факторов: психотической симптоматики, сопут-
ствующего психозам бремени болезни, депрессив-
ного синдрома, постепенного нарастания негативной 
симптоматики [11–13]. В  настоящей работе проана-
лизировано применение КЛОЗ с  антисуицидальной 
целью на основании обзора 29 исследований, из кото-
рых в 13 клинических исследованиях сравнивали эф-
фект КЛОЗ с эффектом других АП или терапии без АП; 
в 11 эпидемиологических исследованиях и 5 метаана-
лизах оценивали КЛОЗ в отношении снижения суици-
дальности при ШЗ, ШАР. В подавляющем большинст-
ве клинических исследований КЛОЗ был эффективен 
в  снижении частоты суицидальных попыток, сниже-
нии выраженности агрессивности и импульсивности, 
а при отмене КЛОЗ отмечался рост числа случаев су-
ицидального подведения и суицида. В большей части 
эпидемиологических исследований и  всех метаана-
лизов также показано, что КЛОЗ значительно снижает 
частоту суицидальных попыток и смертность от суици-
да по сравнению с другими АП при терапии ШЗ и ШАР. 
Однако результаты двух эпидемиологических, а также 
двух клинических исследований не обнаружили отли-
чий КЛОЗ от других АП в снижении выраженности су-
ицидальных мыслей, а также по сравнению с другими 
АВП в  снижении суицидального риска и  смертности 
в  результате суицида. Несмотря на отрицательные 
результаты нескольких исследований, помимо при-
менения при ТРШ FDA одобрил КЛОЗ и  для коррек-
ции суицидального поведения у больных ШЗ или ШАР, 
причем не обязательно при ТРШ. В  отечественных 
клинических рекомендациях по лечению ШЗ КЛОЗ 
также рекомендован при ТРШ и для пациентов с высо-
ким суицидальным риском [101, 110]. 

Исследования, посвященные изучению КЛОЗ 
у пациентов с высоким СР вне РШС, малочисленны. 
Они ограничены описанием клинических случаев 
[95–97, 99] при БАР и ПРЛ и одним исследованием на 
малочисленной выборке у  больных БАР с  резистен-
тной психотической симптоматикой [66]. Согласно 
результатам этих работ, применение КЛОЗ приводит 
к редукции суицидальных мыслей и снижению коли-
чества суицидальных попыток, а также к уменьшению 
числа несуицидальных самоповреждений при БАР 
и ПРЛ. Отсутствие рандомизированных контролиру-
емых исследований, а также небольшое общее число 
работ по проблеме не позволяют пока с достаточной 
степенью доказательности сделать вывод об эффек-
тивности КЛОЗ при терапии расстройств с высоким 
СР за рамками РШС. Кроме того, отсутствуют данные 
о снижении числа случаев суицидального поведения 
при других известных показаниях к  применению 
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КЛОЗ, например, при болезни Паркинсона с  пси-
хотическими симптомами, агрессивном поведении 
у пациентов с психозом и др.

Существует множество гипотез возможных ней-
робиологических механизмов антисуицидального 
эффекта КЛОЗ, представленных в  табл. 1. Одна-
ко механизм антисуицидальной активности КЛОЗ 
остается малоизученным. При этом в многоцентро-
вом международном рандомизированном проспек-
тивном исследовании InterSePT предполагается, 
что КЛОЗ обладает собственным независимым ан-
тисуицидальным эффектом [36], не связанным пря-
мо с  его дофаминблокирующим и, как следствие, 
антипсихотическим действием. Данное предполо-
жение подкрепляется положительными результата-
ми малочисленных исследований антисуицидаль-
ного действия КЛОЗ вне РШС, о которых упомянуто 
выше. A. Ciapparelli и соавт. в своем натуралистиче-
ском исследовании [66] отмечают, что наличие пси-
хотических симптомов не предсказывает лучший 
ответ на КЛОЗ у пациентов с БАР по сравнению с та-
ковым при РШС, а  наличие суицидальных мыслей 
было связано с  большим улучшением в  конечной 
точке, что также косвенно подтверждает специфи-
ческое и  независимое антисуицидальное действие 
КЛОЗ. 

Таким образом, транснозологическое примене-
ние КЛОЗ с  антисуицидальной целью может быть 
обоснованным. Поэтому необходимы дополни-
тельные исследования в  данном направлении при 
расстройствах вне РШС и  сравнения механизмов 
действия КЛОЗ при высоком СР с ЛП с другими ме-
ханизмами действия. 

Основным ограничением данного обзора являет-
ся отсутствие систематического анализа со стати-
стической обработкой данных, который не был про-
веден по следующим причинам:

1)  с учетом цели обзора, критерии включения 
намеренно являются инклюзивными и  широкими 
для более полного понимания и  обширного анали-
за потенциала КЛОЗ в качестве антисуицидального 
агента при различных психических расстройствах. 
Поэтому в  обзор были включены как оригинальные 
клинические исследования, эпидемиологические 
исследования, так и систематические обзоры и ме-
таанализы; такая разнородность типов исследова-
ний не позволяет провести систематический обзор 
с метаанализом;

2)  найденные оригинальные исследования были 
весьма разнородны по качеству, однородности вы-
борок, методике оценки результатов и  самим оце-
ниваемым результатам, группам сравнения, дизайну 
и условиям клинических исследований для того, что-
бы подвергнуть эти данные корректному системати-
ческому обзору или метаанализу. 

Также имеется языковое ограничение, поскольку 
поиск литературы осуществлялся только на англий-
ском и  русском языках. Несмотря на то что благо-
даря инклюзивным критериям включения был про-
веден широкий поиск литературы, не исключено, 
что некоторые исследования могли быть пропуще-
ны. В обзор не вошли работы, полный текст которых 

не удалость найти, равно как материалы конферен-
ций, докладов и тезисов, а также результаты докли-
нических исследований, что могло стать причиной 
смещения результата в сторону положительного эф-
фекта. Следующим ограничением обзора является 
недостаточный уровень доказательности предлага-
емых рекомендаций и алгоритма по причине отсут-
ствия систематического обзора, который обеспечил 
бы более критический анализ, оценку и обобщение 
данных, а также минимизировал бы предвзятость, 
обеспечивая более надежную основу для разработ-
ки клинических рекомендаций.

Заключение

Существует множество гипотез о возможных ней-
робиологических механизмах антисуицидального 
эффекта КЛОЗ. Однако механизм антисуицидальной 
активности КЛОЗ остается малоизученным. При этом 
предполагается, что КЛОЗ обладает собственным 
независимым антисуицидальным эффектом. В  по-
давляющем большинстве клинических исследований 
КЛОЗ был высоко эффективен в  снижении частоты 
суицидальных попыток, снижении выраженности 
агрессивности и  импульсивности, а также отмечал-
ся рост числа случаев суицидального подведения 
и суицида при отмене КЛОЗ при РШС. Аналогичные 
результаты были получены в  большей части эпиде-
миологических исследований, также при проведе-
нии метаанализов: КЛОЗ значительно снижал риск 
суицидальных попыток и  смертность от суицида по 
сравнению с другими АП при терапии ШЗ и ША. FDA 
одобрил КЛОЗ для коррекции суицидального пове-
дения у больных ШЗ или ШАР, причем не обязательно 
при ТРШ. В  отечественных клинических рекоменда-
циях по лечению ШЗ КЛОЗ также рекомендован при 
ТРШ и у пациентов с высоким СР. Исследования, по-
священные изучению КЛОЗ у  пациентов с  высоким 
СР при других психических расстройствах, в частно-
сти, при БАР и ПРЛ, ограничены описанием клиниче-
ских случаев и одним исследованием на малочислен-
ной выборке. По результатам этих работ применение 
КЛОЗ приводит к  редукции суицидальных мыслей 
и  снижению числа суицидальных попыток, а также 
к снижению уровня несуицидальных самоповрежде-
ний при БАР и ПРЛ. 

Необходимо повышать осведомленность врачей 
о возможности снижать СР у пациентов не только с по-
мощью активных психосоциальных вмешательств, но 
и с помощью КЛОЗ как антисуицидального средства 
при ряде расстройств, чтобы врачи могли применять 
эффективные терапевтические стратегии, а также 
своевременно диагностировать и  корректировать 
нежелательные явления, в том числе жизнеугрожаю-
щие побочные эффекты и осложнения терапии КЛОЗ. 

На основании материалов этого обзора его ав-
торы предлагают алгоритм применения КЛОЗ, с по-
мощью которого врачу-психиатру легче отслеживать 
как показания, так и противопоказания к назначению 
этого препарата, а также осуществлять клинический 
мониторинг пациента в  динамике на всем протяже-
нии приема КЛОЗ. 
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