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контролируемых исследований)
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РЕЗЮМЕ

В проведенном систематическом обзоре дана оценка эффективности аугментации клозапина другими антипсихотиками при клозапин-рези-
стентной шизофрении (КРШ). Обзор выполнен по критериям PRISMA и включает 20 рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) 
с участием 1192 пациентов с длительностью наблюдения от 6 до 52 недель. В ходе исследования установлено, что амисульприд является 
наиболее эффективным антипсихотиком, который позволяет добиться терапевтического эффекта с редукцией продуктивной и негативной пси-
хопатологической симптоматики при его добавлении к клозапину при КРШ. Арипипразол мало влиял на динамику продуктивной психопатоло-
гической симптоматики, однако приводил к снижению массы тела, уровня холестерина и липопротеидов низкой плотности в сыворотке крови и 
устранял синдром гиперпролактинемии. Большинство рассмотренных в обзоре работ имеют ряд ограничений. Вошедшие в обзор исследования 
различаются по методам оценки, масштабу и году проведения, критериям отбора, характеру и длительности проводимой терапии. Результаты 
многих исследований опираются на единичные РКИ с небольшим числом пациентов и высоким риском ошибки второго рода, что не исключает 
ложноотрицательного результата. 
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Augmentation of Clozapine with Another Antipsychotic  
in Treatment-Resistant Schizophrenia  
(Systematic Analysis of Randomised Controlled Trials)
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SUMMARY

Presented systematic review assesses the efficacy of clozapine augmentation with other antipsychotics in clozapine-resistant schizophrenia (CRS). The review was 
performed according to the PRISMA criteria and included 20 randomized controlled trials (RCTs) involving 1192 patients with an observation period of 6 to 52 
weeks. The study found that amisulpride is the most effective antipsychotic, which allows achieving a therapeutic effect with a reduction in positive and negative 
psychopathological symptoms when added to clozapine in CRS. Аripiprazole had little effect on the dynamics of productive psychopathological symptoms, but led to a 
decrease in body weight, cholesterol and low-density lipoprotein levels in the blood serum and eliminated hyperprolactinemia syndrome. Most of the studies included 
in the review have a number of limitations. The studies included in the review differ in evaluation methods, scale and year of implementation, selection criteria, nature 
and duration of therapy. The results of many studies are based on single RCTs with a small number of patients and a high risk of a second type error, which does 
not exclude a false negative result.
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Введение

Шизофрения представляет собой одну из наи
более часто встречающихся форм хронических 
психических заболеваний, клиническая картина 
которой характеризуется сочетанием продуктив-
ной и  негативной симптоматики, а также когнитив-
ными расстройствами, приводящими к  социальной 
дезадаптации [1]. По данным ряда исследований, 
до  1  % населения мира страдают шизофренией, 
а риск развития болезни в течение жизни составляет 
7,2 на 1000 человек [2, 3]. При этом смертность при 
шизофрении от различных причин в  несколько раз 
превышает смертность в общей популяции [3]. 

На сегодняшний день основным способом ле-
чения шизофрении остается антипсихотическая 
фармакотерапия. Антипсихотические препараты 
применяют как для купирования острых симптомов, 
так и в период ремиссии с целью профилактики ре-
цидива, поддержания социальной адаптации и каче-
ства жизни [4–6]. Однако широкое использование ан-
типсихотиков не смогло полностью решить проблему 
лечения шизофрении. По разным оценкам, от 25 
до  50  % пациентов проявляют резистентность к  ан-
типсихотической терапии [7, 8]. Данные рандомизи-
рованных контролируемых исследований (РКИ) и ме-
таанализов показывают, что клозапин превосходит 
другие антипсихотики при лечении терапевтически 
резистентной шизофрении [9]. Однако от 40 до 70 % 
пациентов не поддаются лечению клозапином [10]. 
Кроме того, назначение клозапина может быть ог-
раничено в  связи с  его плохой переносимостью 
и развитием побочных эффектов и осложнений [11]. 
В связи с этим в клинической практике возникает по-
требность усиления действия клозапина с помощью 
добавления еще одного антипсихотика [12–14]. Од-
нако на сегодняшний день четких доказательств та-
кой стратегии не представлено [15–18].

В психиатрии назначение двух и более антипсихоти-
ков рассматривают как антипсихотическую полипраг-
мазию [13, 15, 19]. Она опасна тем, что одновременное 
назначение нескольких лекарственных препаратов мо-
жет приводить к фармакокинетическим и фармакоди-
намическим лекарственным взаимодействиям и  спо-
собствовать развитию нежелательных побочных 
эффектов и осложнений [20]. В отношении антипсихо-
тических средств это может характеризоваться возра-
станием метаболических, нейроэндокринных и экстра-
пирамидных нарушений [15, 21, 22], а также усилением 
кардиотоксического действия с удлинением интервала 
QT [23, 24]. При этом большинство современных ре-
комендаций по  лечению шизофрении указывают на 
предпочтительность антипсихотической монотерапии 
даже при терапевтически резистентной шизофрении 
[25–28]. В  руководстве Всемирной федерации об-
ществ биологической психиатрии по биологическому 
лечению шизофрении (World Federation of Societies of 
Biological Psychiatry — WFSBP) рекомендуется исполь-
зовать сочетание нескольких антипсихотиков только 
в  определенных индивидуальных случаях, например, 
у  пациентов с  шизофренией, не отвечающих на тера-
пию высокими дозами клозапина, или на короткий пе-
риод при переходе с одного препарата на другой [5]. 

Несмотря на это в клинической практике часто прихо-
дится сталкиваться с назначением нескольких антипси-
хотиков [15, 29–31]. Распространенность применения 
антипсихотической полипрагмазии при лечении ши-
зофрении в различных странах мира варьируется от 20 
до 70 % и постепенно увеличивается с каждым годом 
[32–35]. Причины, по  которым назначают несколько 
антипсихотиков, могут быть различными. Как правило, 
второй антипсихотик применяют с целью аугментации 
при недостаточной эффективности монотерапии для 
достижения более быстрого терапевтического эффек-
та, а также для усиления воздействия на негативные 
симптомы и когнитивные нарушения [36–38] или вме-
сто бензодиазепинов для коррекции сна [39]. Значи-
тельная часть проведенных исследований касается 
возможности аугментации клозапина другим антип-
сихотиком при клозапин-резистентной шизофрении 
(КРШ) [17–19].

Цель настоящего обзора — дать обоснованную 
оценку результатов РКИ по анализу эффективности 
аугментации клозапина другим антипсихотиком при 
лечении КРШ.

Методика исследования

Систематический обзор проведен согласно кри-
териям PRISMA. Для решения поставленных за-
дач выполнен поиск в  базе данных Google Scholar 
и  PubMed РКИ на английском языке, посвящен-
ных оценке эффективности аугментации клозапи-
на другими антипсихотиками при лечении КРШ. 
Был использован следующий набор ключевых 
слов: clozapine augmentation, clozapine-resistant 
schizophrenia. В  обзор были включены только 
РКИ численностью участников не менее 15 чело-
век. По  данному запросу было идентифицирова-
но 1628 публикаций, из них 1570 в  Google Scholar 
и 58 в PubMed (см. рисунок). На первом этапе были 

Рисунок. Блок-схема PRIZMA для отбора исследований

Figure. PRIZMA flow chart for study selection
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исключены публикации, названия которых не со-
ответствуют теме данного обзора, а  также дубли-
рованные публикации. В  результате первого этапа 
идентификации было отобрано 34 статьи. На втором 
этапе скрининга после изучения тезисов (абстрак-
тов) было исключено 9 статей и  оставлено 25  пу-
бликаций. На третьем этапе после прочтения пол-
ных версий статей было исключено еще 5, включая 
2 статьи, посвященные пимозиду (данный антипси-
хотик не используется в  Российской Федерации), 
и  оставлено 20 статей. Таким образом, в  общей 
сложности было проанализировано 20 РКИ с  уча-
стием 1192 пациентов и длительностью наблюдения 
от 6 до 52 недель.

Результаты 

Анализ результатов рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований 
по аугментации клозапина другими 
антипсихотиками

Нами было выявлено 15 РКИ с  использованием 
в  качестве контроля плацебо для оценки эффектив-
ности аугментации клозапина другими антипсихоти-
ками при КРШ. Характеристики этих исследований 
и их результаты представлены в табл. 1. 

Большинство опубликованных плацебо-контро
лируемых исследований было посвящено оценке 

аугментации клозапина антипсихотиками, обладаю-
щими высоким сродством к дофаминовым D

2
-рецеп-

торам, такими как сульпирид, пимозид, амисульприд, 
рисперидон, зипрасидон. Это связано с тем, что кло-
запин обладает низким сродством к D

2
-рецепторам, 

а добавление другого антипсихотика с  их мощной 
блокадой расширяет спектр фармакологического 
воздействия и  может повысить эффективность те-
рапии [40]. Другой стратегией аугментации клоза-
пина при КРШ являлось назначение арипипразола. 
Арипипразол — антипсихотик третьего поколения, 
который является частичным агонистом дофамино-
вых D

2
/D

3
-рецепторов, а также агонистом серотони-

новых 5-HT
1A

, 5-HT
2A

 и  5-HT
2C

-рецепторов. Препарат 
подавляет активность дофамина при его высоком со-
держании и стимулирует активность при его низком 
уровне [41].

Сульпирид + клозапин vs клозапин + плацебо
В двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании с  участием 28 пациентов с  шизоф-
ренией, не реагирующих на клозапин, была изуче-
на эффективность добавления к  клозапину в  дозе 
400 мг/сут сульпирида в  дозе 600 мг/сут. В  группе, 
принимавшей сульпирид в сочетании с клозапином, 
наблюдалась более значительная редукция продук-
тивной психопатологической симптоматики, оце-
ниваемой по шкале краткой психиатрической оцен-
ки (BPRS) и  шкале оценки позитивных симптомов 
(SAPS) по  сравнению с плацебо [42].

Таблица 1. Характеристика и  результаты рандомизированных плацебо-контролируемых исследований по аугментации эффекта 
клозапина другими антипсихотиками при клозапин-резистентной шизофрении
Table 1. Characteristics and results of randomized placebo-controlled studies on augmentation of the effect of clozapine with other 
antipsychotics in clozapine-resistant schizophrenia

№
Авторы  
(страна)

Терапия  
(количество больных)

Продолжи-
тельность 
лечения

Оценка  
эффективности  

терапии
Результат

1 Shiloh R. et al.,  
1997 [42]
(Израиль)

Сульпирид 600 мг + клозапин 400 мг
Плацебо + клозапин 400 мг
(n  =  28)

10 недель BPRS, SAPS Уменьшение выраженности 
продуктивной симптоматики 
по  сравнению с  плацебо

2 Assion H.J. et al., 
2008. [44]
(Германия)

Амисульприд 400…600 мг + клозапин 300 мг
Плацебо + клозапин 300 мг
(n  =  16)

6 недель BPRS, CGI, GAF 
и  MADRS, ERS, 
пролактин

Улучшение состояния по шкале CGI, 
GAF и  MADRS, увеличение ЭПС 
и  уровня пролактина по сравнению 
с  плацебо

3 Barnes et al.,  
2017 [45]
(Великобритания)

Амисульприд 800 мг + клозапин 400 мг
Плацебо + клозапин 400 мг
(n  =  68)

12 недель PANSS, BPRS 
CDSS, SAS, 
BARS, AIMS, 
ИМТ, ЭКГ

Уменьшение выраженности 
негативных симптомов, увеличение 
осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы и  увеличение 
уровня пролактина по сравнению 
с  плацебо

4 Zhu M.H. et al.,  
2022 [40] 
(Китай)

Амисульприд 800 мг + клозапин 550 мг
Плацебо + клозапин 550 мг
(n  =  80)

12 недель PANSS, 
SANS, CGI, 
RBANS, TESS, 
лабораторное 
обследование 
и  ЭКГ

Улучшение состояния по шкале 
позитивных и  негативных 
симптомов сравнению с  плацебо. 
Не выявлено различий по ИМТ, 
скорректированному интервалу QT 
и  лабораторными показателями

5 Josiassen R. et al.,  
2005 [46]
(США)

Рисперидон 6 мг + клозапин 500 мг
Плацебо + клозапин 500 мг
(n  =  40)

6 и  12 не-
дель

BPRS, SANS, 
SAS

Улучшение состояния по сравнению 
с  плацебо без увеличения 
выраженности ЭПС
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Окончание таблицы 1

№
Авторы  
(страна)

Терапия  
(количество больных)

Продолжи-
тельность 
лечения

Оценка  
эффективности  

терапии
Результат

6 Anil Yagcioglu A.E.  
et al., 2005 [47]
(Турция)

Рисперидон 6 мг + клозапин (нет данных)
Плацебо + клозапин (нет данных)
(n  =  30

6 недель PANSS, CGI,  
UKU, CDSS,  
GAF

Не выявлено статистически 
значимых различий между группами

7 Honer W.G. et al.,  
2006 [48].
(Канада)

Рисперидон 3 мг + клозапин 400 мг
Плацебо + клозапин 400 мг
(n  =  68)

18 недель PANSS Не выявлено статистически 
значимых различий между группами

8 Freudenreich O. et al.,  
2007 [49] 
(США)

Рисперидон 4 мг+ клозапин 700 мг
Плацебо + клозапин 700 мг
(n  =  24)

8 недель PANSS, SANS 
AIMS

Не выявлено статистически 
значимых различий между группами

9 Weiner Е  et al.,  
2010 [50]
(США)

Рисперидон 4 мг + клозапин (нет данных)
Плацебо + клозапин (нет данных)
(n  =  64)

16 недель BPRS, SANS 
CGI, SAS

Незначительное улучшение 
в  отношении позитивных симптомов 
и  выраженное улучшение 
в  отношении негативных симптомов, 
более высокий уровень пролактина 
по сравнению с  плацебо

10 Muscatello M.R. 
et  al., 2014 [51]
(Италия)

Зипрасидон 80 мг + клозапин 600 мг
Плацебо + клозапин 600 мг
(n  =  40)

16 недель PANSS, BPRS 
CDSS, ЭКГ

Уменьшение выраженности 
позитивных и  негативных симптомов 
и  улучшение когнитивных функций, 
не было различий в  отношении 
увеличения интервала QT 
по  сравнению с  плацебо

11 Chang  J.S.  
et al., 2008 [52]
(Корея)

Арипипразол 30 мг + клозапин 400 мг
Плацебо + клозапин 400 мг
(n  =  61)

8 недель BPRS 
SANS 
MADRS, UKU

Уменьшение выраженности 
негативных симптомов, снижение 
уровня триглицеридов и  пролактина 
по сравнению с  плацебо

12 Muscatello  M.R.  
et al., 2011 [53]
(Италия)

Арипипразол 30 мг + клозапин 400 мг
Плацебо + клозапин 400 мг
(n  =  31)

24 недели BPRS, SAPS 
CDSS

Уменьшение выраженности 
позитивной и  общей 
психопатологической симптоматики 
по сравнению с  плацебо

13 Fleischhacker W.W. 
et al., 2010 [54]
(Австрия)

Арипипразол 15 мг + клозапин 900 мг
Плацебо + клозапин 900 мг
(n  =  207)

16 недель PANSS, CGI, 
SAS, ИМТ, ЭКГ, 
лабораторные 
обследование

Отсутствие влияния на позитивные 
и  негативные симптомы, снижение 
ИМТ, холестерина и Л ПНП, 
увеличение ЭПС по сравнению 
с  плацебо

Примечание. PANSS — шкала позитивных и негативных синдромов; BPRS — шкала краткой психиатрической оценки; 
CGI — шкала глобального клинического впечатления; SAPS — шкала оценки позитивных симптомов; SANS — шкала оценки 
негативных симптомов; MADRS — шкала оценки депрессии Монтгомери — Асберг; HAM-D — шкала оценки депрессии Га-
мильтона; CDSS — шкала оценки депрессии Калгари при шизофрении; GAF — шкала оценки глобального функционирования; 
SAS — шкала Симпсона — Ангуса; BARS — шкала оценки акатизии Барнса; AIMS — шкала аномальных непроизвольных дви-
жений; UKU — шкала оценки побочных эффектов; ERS — шкала экстрапирамидных симптомов; LUNSERS — шкала оценки 
побочных эффектов нейролептиков Ливерпульского университета; TESS — шкала симптомов, возникающих при лечении; 
ЭПС — экстрапирамидные симптомы; ЭКГ — электрокардиограмма; ИМТ — индекс массы тела; ЛПНП — липопротеиды низ-
кой плотности.

Note. PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale; BPRS — Brief Psychiatric Rating Scale; CGI — Clinical Global Impression 
scale; SAPS — Scale for the Assessment of Positive Symptoms; SANS — Scale for the Assessment of Negative Symptoms;  
MADRS — Montgomery — Åsberg Depression Rating Scale; HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale; CDSS — Calgary Depres-
sion Scale for Schizophrenia; GAF — Global Assessment of Functioning scale; SAS — Simpson — Angus Scale; BARS — Barnes 
Akathisia Rating Scale; AIMS — Abnormal Involuntary Movement Scale; UKU — Udvalg for Kliniske Undersøgelser (Side Effect Rating 
Scale); ERS — Extrapyramidal Symptom Rating Scale; LUNSERS — Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale;  
TESS — Treatment Emergent Symptom Scale; ЭПС — extrapyramidal symptoms; ЭКГ — electrocardiogram; ИМТ — body mass index; 
ЛПНП — low-density lipoprotein.

Амисульприд + клозапин vs с клозапин + плацебо

Это антипсихотик второго поколения, обладаю-
щий высоким сродством к  дофаминовым D

2
/D

3
-ре-

цепторам и по своим фармакологическим характери-
стиками близкий к  сульпириду [43]. Эффективность 
амисульприда в  качестве аугментации терапии кло-
запином была изучена в  трех РКИ, результаты кото-
рых нельзя считать однозначными. Так, результаты 
6-недельного РКИ с участием 16 пациентов, которым 

назначали амисульприд в дозе 400 и 600 мг/сут в со-
четании с клозапином 300 мг/сут, показали, что при-
менение более высокой дозы препарата приводит 
к  улучшению состояния пациентов, оцениваемого 
по шкале глобального функционирования (Global 
Assessment of Functioning Scale, GAF), шкале гло-
бального клинического впечатления (Clinical Global 
Impression Scale, CGI) и шкале депрессии Монтгоме-
ри — Асберг (Montgomery–Åsberg Depression Rating 



Булатова Д.Р., Малин Д.И.

№  4/2025  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru32

Scale, MADRS) по сравнению с  плацебо. Однако 
по  краткой психиатрической оценочной шкале (Brief 
Psychiatric Rating Scale, BPRS) к окончанию курса те-
рапии различий по сравнению с  плацебо отмечено 
не было. Авторы [43] объясняют это малой мощностью 
исследования. Кроме того, в группе пациентов, у ко-
торых клозапин аугментировался амисульпридом, от-
мечалось более частое появление экстрапирамидных 
побочных эффектов, таких как тремор, брадикинезия, 
акатизия и повышение уровня пролактина в сыворотке 
крови [44]. В другом 6-недельном РКИ, проведенным 
в Манчестерском университете с участием 68 больных 
с  КРШ, не было выявлено различий между амисуль-
придом, который назначали в дозе 400 мг/сут, и пла-
цебо к окончанию курса терапии по динамике психиче-
ского состояния, оцениваемого на основании общего 
балла шкалы оценки позитивных и негативных синдро-
мов (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS). Од-
нако был отмечен положительный эффект по влиянию 
на негативные симптомы этой шкалы. При этом с ами-
сульпридом было связано большее количество побоч-
ных эффектов, в том числе увеличение интервала QT 
[45]. Наиболее обнадеживающие результаты проде-
монстрировало исследование, проведенное в  Шан-
хайском центре психического здоровья [40]. В группе 
пациентов, получавших амисульприд в дозе 800 мг/сут 
в  сочетании с  клозапином 550 мг/сут, по сравнению 
с группой получавших плацебо на 6-й и 12-й неделях 
лечения, наблюдалось статистически значимое сни-
жение общего балла PANSS, а также меньшие пока-
затели тяжести состояния и более высокая эффектив-
ность терапии по шкале CGI по сравнению с плацебо. 
Различий по выраженности побочных эффектов, таких 
как индекс массы тела, скорректированный интервал 
QT и изменения лабораторных показателей, отмечено 
не было. На основании полученных результатов авто-
ры [40] делают выводы, что добавление высоких доз 
амисульприда к  клозапину может быть эффективной 
и безопасной стратегией при КРШ.

Рисперидон + клозапин vs клозапин + плацебо 
Рисперидон — антипсихотик второго поколения, 

который обладает высоким сродством в  дофамино-
вым D

2
- и  серотониновым 5-НТ

2
-рецепторам [43]. 

В общей сложности нами было выявлено пять иссле-
дований по аугментации клозапина рисперидоном 
при КРШ. В ходе одного 12-недельного рандомизиро-
ванного двойного слепого плацебо-контролируемого 
РКИ с участием 40 пациентов с КРШ сравнивали эф-
фективность назначения рисперидона в дозе 6 мг/сут 
в  сочетании с  клозапином 500 мг/сут по сравнению 
с  приемом плацебо. В  группе рисперидона наблю-
далась более выраженная редукция продуктивной 
и  негативной психопатологической симптоматики, 
оцениваемой по шкале BPRS и шкале оценки негатив-
ных симптомов (Scale for the Assessment of Negative 
Symptoms, SANS). Профиль побочных эффектов при 
назначении рисперидона не отличался от плацебо. 
На основании полученных результатов авторы дела-
ют выводы, что при КРШ добавление рисперидона 
к  клозапину способно улучшать психическое состоя-
ние и уменьшать выраженность позитивных и негатив-
ных симптомов шизофрении, без усиления побочных 

эффектов [46]. В то же время результаты других РКИ 
не были столь оптимистичными и не подтвердили эф-
фективности назначения рисперидона для аугмента-
ции действия клозапина при КРШ [47–50].

Зипрасидон + клозапин vs клозапин + плацебо
Зипрасидон — антипсихотик второго поколения, 

который так же, как и рисперидон, обладает высоким 
сродством в  дофаминовым D

2
-рецепторам и  серото-

ниновым 5-НТ
2
-рецепторам [43]. В 16-недельном двой-

ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
с  участием 40 пациентов была предпринята попытка 
оценить эффективность аугментации эффекта кло-
запина в дозе 600 мг/сут зипрасидоном при КРШ. Ре-
зультаты исследования показали, что присоединение 
зипрасидона в дозе 80 мг/сут приводило к значимому 
уменьшению позитивных и  негативных симптомов, 
оцениваемых по шкалам PANSS и BPRS, и улучшению 
когнитивных функций по сравнению с плацебо. Не было 
зафиксировано различий в  отношении изменения ве-
личины интервала QT между исследуемыми группами. 
На основании полученных данных авторы делают вы-
вод, что добавление зипрасидона к  клозапину может 
быть эффективной стратегией в отношении негативных 
и когнитивных симптомов при КРШ [51].

Арипипразол + клозапин vs клозапин + плацебо
Нами было выявлено три РКИ, в которых арипипра-

зол назначали для аугментации эффекта клозапина 
в  сравнении с  плацебо при КРШ. В  8-недельном ис-
следовании, проведенном у 62 пациентов, была пред-
принята попытка оценить эффективность добавления 
арипипразола в  дозе 5–30 мг/сут к  клозапину 
400 мг/сут при КРШ. К концу окончания курса терапии 
был выявлен положительный эффект арипипразола 
в отношении редукции негативных симптомов, оцени-
ваемых по шкале SANS. Уровень пролактина и тригли-
церидов был значительно ниже в группе, принимавшей 
арипипразол, чем в группе, принимавшей плацебо. Не 
было выявлено существенных различий между двумя 
группами в  отношении выраженности экстрапира-
мидной симптоматики и уровня глюкозы в сыворотке 
крови [52]. В  другом 24-недельном РКИ с  участием 
40 пациентов, из которых 31 завершили лечение, было 
продемонстрировано, что добавление арипипразола 
в дозе 30 мг/сут к клозапину 400 мг/сут положительно 
влияет на динамику позитивной и общей психопатоло-
гической симптоматики, оцениваемой по шкале BPRS 
и шкале оценки позитивных симптомов (Scale for the 
Assessment of Positive Symptoms, SAPS). При этом по-
ложительного влияния на когнитивные функции за-
фиксировано не было [53]. Результаты другого более 
масштабного исследования не подтвердили способ-
ности арипипразола улучшать психическое состояние 
пациентов при КРШ. Так, 16-недельное РКИ, прове-
денное в  55 научных центрах 10 европейских стран 
и Южной Америке, c участием 207 пациентов не пока-
зало, что добавление арипипразола в дозе 15 мг/сут 
к терапии клозапином 900 мг/сут способно уменьшить 
выраженность позитивной и негативной симптомати-
ки при КРШ, оцениваемой по шкале PANSS, по срав-
нению с  плацебо. Однако положительным моментом 
являлось то, что арипипразол приводил к уменьшению 
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массы тела, снижению общего холестерина и  липо-
протеидов низкой плотности, и увеличивал выражен-
ность экстрапирамидных побочных эффектов по срав-
нению с плацебо [54].

Анализ результатов сравнительных 
рандомизированных исследований

Нами было выявлено семь PКИ, в которых была про-
ведена сравнительная оценка эффективности исполь-
зования различных антипсихотиков с  целью аугмен-
тации терапии клозапином при КРШ. Характеристика 
исследований и их результаты представлены в табл. 2.

Рисперидон + клозапин vs сульпирид + клозапин
Эффективность рисперидона 6 мг в сутки в срав-

нении с сульпиридом 600 мг/сут. в сочетании с клоза-
пином была изучена у 60 пациентов. К окончанию кур-
са лечения длительностью 6 недель различий между 
группами по числу респондеров с 20- и 50%-ной ре-
дукцией симптоматики по шкалам PANSS и BPRS вы-
явить не удалось [55]. 

Рисперидон + клозапин vs с зипрасидон + клозапин

В двух РКИ длительностью 6 и 52 недель с участи-
ем 24 и  26 пациентов соответственно сравнивалась 
эффективность рисперидона 6 мг/сут и  зипрасидо-
на 120  мг в  сутки в  сочетании с  клозапином в  дозе 
400 и  450 мг/сут. Улучшение психического состояния 
по  сравнению с  исходным уровнем к  окончанию кур-
са терапии, оцениваемого с  использованием шкал 
PANSS, SANS, шкалы оценки депрессии Гамильтона 
(Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D), CGI было 
отмечено в обеих группах. При этом значимых разли-
чий между группами по динамике психопатологической 
симптоматики обнаружено не было. С  зипрасидоном 
было связано более частое развитие акатизии [56, 57]. 

Арипипразол + клозапин vs галоперидол + клозапин
В двух многоцентровых РКИ длительностью 3 меся-

ца и 12 недель с участием 106 пациентов с КРШ срав-
нивалась эффективность арипипразола 15 и 9 мг/сут 
и  галоперидола 5 и  2 мг в  сутки в  сочетании с  кло-
запином 400 мг/сут. К окончанию курса лечения ди-
намика показателей по шкале BPRS в обеих группах 

Таблица 2. Характеристика и  результаты сравнительных рандомизированных исследований по аугментации эффекта клозапина 
различными антипсихотиками при клозапин-резистентной шизофрении
Table 2. Characteristics and results of comparative randomized studies on augmentation of the effect of clozapine with different 
antipsychotics in clozapine-resistant schizophrenia

№
Авторы  
(страна)

Терапия  
(количество больных)

Продолжи-
тельность 
лечения

Оценка  
эффективности 

терапии
Результат

1 Kong Q.R., 
2001 [55]
(Китай)

Рисперидон 6 мг + клозапин 400 мг
Сульпирид 600 мг + клозапин 400 мг
(n  =  60)

6 недель PANSS, BPRS Не выявлено статистически значимых 
различий между группами по числу 
респондеров с  20- и  50%-ной редукцией 
симптоматики

2 Zink M. et al., 
2009 [56]
(Германия)

Рисперидон 4 мг + клозапин 400 мг
Зипрасидон 120 мг + клозапин 400мг
(n  =  24)

6 недель PANSS, HAM-D,  
SANS, CGI

Улучшение состояния в  обеих группах 
без  выраженных различий между ними

3 Kuwilsky A. еt al., 
2010 [57] 
(Германия)

Рисперидон 4 мг + клозапин 450 мг
Зипрасидон 120 мг + клозапин 450 мг
(n  =  26)

52 недели PANSS, CGI, HAMD, 
SANS, ERS, HAS

Устойчивое улучшение психического 
состояния было отмечено в  обеих группах, 
без выраженных различий между ними. 
С  зипрасидоном было связано более частое 
развитие акатизии

4 Barbui  C. et al., 
2011 [58]
(Италия)

Арипипразол 15 мг + клозапин 400 мг
Галоперидол 5 мг + клозапин 400 мг
(n  =  106)

3 месяца BPRS,  
LUNSERS

Не выявлено различий между группами. 
Отмечалась  лучшая переносимость 
арипипразола по сравнению с галоперидолом

5 Cipriani A. et al., 
2013 [59]
(Италия)

Арипипразол 9мг+ клозапин 400 мг
Галоперидол 2 мг + клозапин 400 мг
(n  =  106)

12 недель BPRS,  
LUNSERS

Не выявлено различий между группами. 
Отмечалась лучшая переносимость 
арипипразола по сравнению с галоперидолом

6 Genç Y et al., 
2007 [60]
(Турция)

Кветиапин 800 мг + клозапин 450 мг
Амисульприд 600 мг + клозапин 450 
мг
(n  =  56)

8 недель BPRS, SAPS,  
SANS, CGI,  
UKU, SAS

Улучшение состояния было отмечено 
в  обеих группах. Амисульприд был более 
эффективным, чем кветиапин начиная 
с  3-й недели терапии. Различий в  побочных 
эффектах не наблюдалось

7 Wen R.H. et al., 
2015 [61] 
(Китай)

Кветиапин 750 мг + клозапин 400  
и  более мг
Зипрасидон 120 мг + клозапин 400 
и  более мг
(n  =  63)

12 недель PANSS, CGI Терапия зипрасидоном была более 
эффективной, чем терапия кветиапином

Примечание. HAS — шкала акатизии (Hillside).

Note. HAS — Hillside Akathisia Scale.
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мечался зависимый от дозы эффект амисульприда. 
Его оптимальная дозировка при комбинации с  кло-
запином составляла 600–800 мг/сут. Сульпирид и зи-
прасидон продемонстрировали свою эффективность 
в единичных исследованиях [42, 51]. 

Эффективность арипипразола была изучена в трех 
плацебо-контролируемых исследованиях. В  двух ра-
ботах было продемонстрировано его позитивное вли-
яние на негативную и  общую психопатологическую 
симптоматику [52, 53]. В  другом более масштабном 
исследовании это не было подтверждено [54]. Однако 
арипипразол оказывал влияние на  выраженность ме-
таболических побочных эффектов и приводил к сниже-
нию массы тела, уровня холестерина и липопротеидов 
низкой плотности в сыворотке крови, а также устранял 
синдром гиперпролактинемии [52, 54]. В двух исследо-
ваниях было показано, что эффективность арипипра-
зола не отличалась от галоперидола при их добавлении 
к  клозапину, при этом арипипразол обладал лучшей 
переносимостью [58, 59]. Следует отметить, что поло-
жительный эффект арипипразола при метаболическом 
синдроме и гиперпролактинемии, вызванной приемом 
антипсихотиков, был продемонстрирован в  ряде на-
блюдательных исследований [62, 63] и РКИ [64], и под-
твержден данными метаанализов [65, 66]. 

Анализ результатов РКИ и сделанные на их основе 
выводы в целом согласуются с опубликованными в по-
следние годы систематическими обзорами и метаана-
лизами, посвященными стратегии аугментации клоза-
пина другими антипсихотиками при КРШ [17, 18, 67]. 

Заключение

Несмотря на появление новых антипсихотических 
средств и  широкое их применение в  клинической 
практике лечение шизофрении остается сложной 
и нерешенной задачей. Клозапин является единствен-
ным антипсихотиком, показавшим свою эффектив-
ность в  лечении резистентной шизофрении. Однако 
от 40 до 70 % пациентов не реагируют или слабо реаги-
руют на лечение клозапином. В связи с этим возникает 
потребность аугментации действия клозапина другими 
антипсихотиками с целью достижения более выражен-
ного терапевтического эффекта. На сегодняшний день 
был проведен ряд наблюдательных и  РКИ по  оценке 
эффективности аугментации клозапина другими ан-
типсихотиками при КРШ. Эти исследования имеют ряд 
ограничений, и их оценка не дает однозначного ответа 
на вопрос об эффективности такого подхода, что под-
тверждается результатами опубликованных система-
тических обзоров с метаанализами. 

Проведенный нами систематический обзор 
двадцати РКИ, показал, что амисульприд является 
наиболее эффективным антипсихотиком, который 
позволяет добиться терапевтического эффекта с ре-
дукцией продуктивной и  негативной психопатоло-
гической симптоматики при его добавлении к  кло-
запину при  КРШ. По нашему мнению, окончательно 
расставить «точки над и» в  этом вопросе помогут 
хорошо спланированные РКИ с большой однородной 
выборкой и  оценкой таких параметров, как степень 
терапевтического ответа, частота рецидивов, пере-
носимость и качество жизни пациентов.

между собой не различалась, однако уровень пере-
носимости, оцениваемый по шкале оценки побочных 
эффектов нейролептиков Ливерпульского универси-
тета (Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating 
Scale, LUNSERS), был значительно выше в  группе 
с арипипразолом [58, 59].

Кветиапин + клозапин vs амисульприд + клозапин 
Сравнительная эффективность аугментации кло-

запина в дозе 450 мг/сут кветиапином в дозе 800 мг 
в сутки и амисульпридом в дозе 600 мг/сут была из-
учена в РКИ длительностью 8 недель с участием 50 па-
циентов. К  концу восьмой недели в  обеих группах 
наблюдалось значительное улучшение психического 
состояния по сравнению с  началом терапии, однако 
улучшение, связанное с применением амисульприда, 
было значительно более выраженным, чем при приме-
нении кветиапина. Эта разница была отмечена уже на 
третьей неделе наблюдения по шкале CGI и на шестой 
неделе по шкалам BPRS, SANS и  SAPS. По  данным 
шкалы оценки побочного действия UKU (UKU Side-
Effect Rating Scale) и  шкалы Симпсона — Ангуса для 
оценки экстрапирамидных побочных эффектов (Simp-
son–Angus Scale for Extrapyramidal Symptoms, SAS), 
оба препарата хорошо переносились [60].

Кветиапин + клозапин vs зипрасидон + клозапин
Эффективность кветиапина 750 мг/сут и  зипраси-

дона 120 мг/сут в сочетании с клозапином была изучена 
в 12-недельном РКИ с участием 63 пациентов. Резуль-
таты исследования показали, что в среднесрочной пер-
спективе комбинация зипрасидона с клозапином дает 
более выраженный терапевтический эффект по срав-
нению с кветиапином в отношении числа респондеров 
с  50%-ной редукцией симптоматики по шкале PANSS 
и улучшения состояния по шкале CGI [61].

Большинство из приведенных в обзоре исследо-
ваний имели ряд ограничений. Опубликованные ра-
боты различаются по методологии, масштабу и году 
проведения, использованию диагностических ин-
струментов, критериям отбора, характеру и длитель-
ности проводимой терапии, что отразилось в  неод-
нородности полученных данных. Результаты многих 
исследований опираются на единичные небольшие 
РКИ с  высоким риском ошибки второго рода, что 
не исключает ложноотрицательного результата. 

Обсуждение

В настоящем обзоре были проанализированы 
13  рандомизированных плацебо-контролируемых 
и  7 рандомизированных сравнительных исследова-
ний по аугментации клозапина другими антипсихо-
тиками. Анализ результатов опубликованных РКИ 
показал, что наиболее перспективным препаратом 
является амисульприд, который продемонстрировал 
свою эффективность практически во всех проведен-
ных исследованиях. В двух рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях он показал эф-
фективность в отношении редукции как позитивной, 
так и  негативной симптоматики [40, 44], в  одном  — 
только негативной симптоматики [45] и  был более 
эффективен по сравнению с  кветиапином [60]. От-
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