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и клозапина у пациентов с терапевтически 
резистентной шизофренией
А.В. Кидяева1, 2, А.С. Шумилова2, Р.Ф. Насырова1, 2

1	 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени В.М. Бехтерева»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
2	 СПб ГКУЗ «Психиатрическая больница святого Николая Чудотворца», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Терапевтически резистентная шизофрения является одной из наиболее сложных клинических проблем психиатрии. Несмотря 
на  рекомендацию клозапина как препарата первой линии, значительная доля пациентов не достигает ремиссии. Этим обусловлена необходи-
мость поиска новых стратегий лечения, в  частности, рациональной комбинированной терапии антипсихотиками.
Цель — оценить эффективность и  фармакогенетические аспекты применения комбинации карипразина и  клозапина при терапевтически 
резистентной шизофрении.
Методы. Поиск полнотекстовых статей, опубликованных с 01.01.2021 по 01.01.2026, проведен в базах данных PubMed, eLIBRARY.RU, Google 
Scholar.
Результаты. Анализ публикаций свидетельствует, что добавление карипразина к  терапии клозапином является перспективной стратегией 
лечения пациентов с  терапевтически резистентной шизофренией, особенно при доминировании негативной симптоматики. Это может быть 
обусловлено взаимодополняющим фармакогенетическим действием этой комбинации. Карипразин, являясь частичным агонистом D2-рецепто-
ров с высокой аффинностью к D3-рецепторам, может компенсировать относительно слабое воздействие клозапина на дофаминовые системы. 
Эффективность карипразина, в отличие от клозапина, вероятно, не зависит от полиморфизма гена DRD3. Помимо этого карипразин, в отличие 
от большинства антипсихотиков, не является субстратом Р-гликопротеина, что потенциально позволяет избежать развития псевдорезистен-
тности, связанной с  повышением активности этого транспортера при антипсихотической терапии. 
Заключение. Несмотря на оптимистичные данные, указывающие на эффективность и безопасность комбинированной терапии карипразином 
и клозапином пациентов с терапевтически резистентной шизофренией, существующие доказательства основаны преимущественно на данных 
небольших исследований и клинических случаях. Для внедрения этой схемы лечения в широкую практику и разработки клинических рекомен-
даций необходимы крупные контролируемые исследования.
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Введение

Шизофрения представляет собой хроническое 
психическое расстройство, в  основе которого ле-
жит устойчивая нейробиологическая дисрегуляция 
со  значительной вариабельностью индивидуального 
ответа на терапию [1, 2]. Оптимальной стратегией ле-
чения шизофрении служит монотерапия антипсихо-
тиками (АП) [4]. Однако в  клинической практике она 
недостаточно эффективна для 20–30 % пациентов [3]. 
Терапевтически резистентная шизофрения (ТРШ) ди-
агностируется при отсутствии уменьшения выражен-
ности психопатологической симптоматики и/или иных 
ключевых симптомов на фоне терапии двумя курсами 
АП различных химических классов в  рекомендуемых 
терапевтических дозировках продолжительностью, 
как минимум, 6–8 недель каждый [5, 6]. Этот феномен 
приводит к снижению качества жизни пациентов, вы-
сокой частоте рецидивов, значительным экономиче-
ским затратам на лечение и худшему прогнозу [5]. 

С целью купирования психотической симптома-
тики при ТРШ рекомендовано применять клозапин 
в дозе 100–600 мг/сут [4]. Это единственный препа-
рат, рекомендованный Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и  меди-
каментов (Food and Drug Administration  — FDA) для 
фармакологического лечения ТРШ [7]. Однако ис-
следования показывают, что от 30 до 40  % пациен-
тов с ТРШ не достигают ремиссии при монотерапии 
клозапином, что в  настоящее время классифици-
руется как ультрарезистентная шизофрения [8, 9]. 
Причины формирования резистентности могут быть 

связаны как с  фармакодинамическими изменения-
ми, вызывающими невосприимчивость рецепторных 
систем, так и  с фармакокинетическими факторами, 
ограничивающими доступность АП рецепторам. Это 
приводит к  необходимости поиска новых стратегий 
усиления терапии ТРШ, одной из которых является 
добавление к клозапину второго АП [10, 11]. В этом 
случае свою эффективность и  безопасность пока-
зывают АП третьего поколения, в  частности, кари-
празин [12]. Опубликованные описания клинических 
случаев демонстрируют эффективность карипразина 
в  качестве монотерапии при ТРШ [13], в  том числе 
с  коморбидным злоупотреблением психоактивных 
веществ [14], и простой шизофрении [15].

Цель — оценить эффективность и фармакогене-
тические аспекты применения комбинации карипра-
зина и  клозапина при терапевтически резистентной 
шизофрении.

Методы

Поиск статей, опубликованных с  01.01.2021 
по 01.01.2026, проведен в  базах данных PubMed, 
eLIBRARY.RU, Google Scholar по ключевым словам 
карипразин, клозапин, терапевтически резистен-
тная шизофрения, генетика (cariprazine, clozapine, 
treatment-resistant schizophrenia, genetics). Первона-
чально было найдено 47 публикаций. Из них проана-
лизированы 10 публикаций, наиболее точно удовлет-
ворявших цели настоящей статьи (1 систематический 
и 1 нарративный обзоры, 1 про- и 1 ретроспективные 
исследования, 6 публикаций о клинических случаях).

Pharmacogenetic Aspects of the Use of a Combination of Cariprazine  
and Clozapine in Patients with Treatment-Resistant Schizophrenia
A.V. Kidyaeva1, 2, A.S. Shumilova2, R.F. Nasyrova1, 2

1	 V.M. Bekhterev National Research Medical Center for Psychiatry and Neurology of the Ministry of Heath of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russiа
2	 St. Petersburg State Psychiatric Hospital of St. Nicholas, Saint Petersburg, Russiа
SUMMARY

Background. Treatment-resistant schizophrenia is one of the most challenging clinical problems in psychiatry. Despite the recommendation of clozapine as a first-
line agent, a significant proportion of patients fail to achieve remission. This necessitates the search for new treatment strategies, particularly rational combination 
therapy with antipsychotics.

Aim — to evaluate the efficacy and pharmacogenetic  aspects of the cariprazine and clozapine combination in treatment-resistant schizophrenia.

Methods. A search of full-text articles published from January 1, 2021, to January 1, 2026, was conducted in the PubMed, eLIBRARY.RU, and Google Scholar 
databases.

Results. An analysis of publications demonstrates that the addition of cariprazine to clozapine therapy is a promising treatment strategy for patients with treatment-
resistant schizophrenia, particularly when negative symptoms predominate. This may be due to the complementary pharmacogenetic effects of this combination. 
Cariprazine, a partial D2 receptor agonist with high affinity for D3 receptors, can compensate for the relatively weak effect of clozapine on dopamine systems. Unlike 
clozapine, the efficacy of cariprazine is likely independent of DRD3 gene polymorphism. Furthermore, unlike most antipsychotics, cariprazine is not a P-glycoprotein 
substrate, potentially avoiding the development of pseudoresistance associated with increased activity of this transporter during antipsychotic therapy.

Conclusion. Despite encouraging data indicating the efficacy and safety of combination therapy with cariprazine and clozapine in patients with treatment-resistant 
schizophrenia, existing evidence is based primarily on small studies and case reports. Large controlled studies are needed to introduce this treatment regimen into 
widespread practice and develop clinical guidelines.

KEYWORDS: treatment-resistant schizophrenia, clozapine, cariprazine, D3 receptor, P-glycoprotein, pharmacogenetics
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Результаты

В опубликованных описаниях клинических слу-
чаев показана эффективность добавления карипра-
зина в  схему лечения при недостаточном ответе на 
клозапин (n = 5) [16, 17], особенно при преобладании 
в структуре расстройства негативной симптоматики 
(n = 5) [18], в том числе с дополнительным приемом 
венлафаксина для купирования аффективных нару-
шений (n  =  1) [19]. Представлена успешная схема 
лечения ТРШ путем титрования дозы карипразина 
с  одновременным постепенным снижением дозы 
клозапина до полной его отмены (n  =  3). При этом 
значительное уменьшение как позитивных, так и не-
гативных симптомов сохранялось в  течение 14  ме-
сяцев после начала приема карипразина [20]. Также 
положительный эффект принес перевод на терапию 
карипразином пациентов с ТРШ, принимавших ранее 
пролонгированную форму палиперидона и  клоза-
пин (n = 2) [17]. При оценке эффективности лечения 
у 8 пациентов с ТРШ (средний возраст 36,5 лет; стан-
дартное отклонение (standard deviation, SD) 6,4 года) 
при присоединении карипразина (1,5–6 мг/сут) к кло-
запину (200–650  мг/сут) наблюдалось значитель-
ное снижение медианного общего балла по  шкале 
оценки позитивных и негативных симптомов (Positive 
and Negative Syndrome Scale, PANSS) (с 59 до 22,5, 
p   < 0,05), в том числе по позитивной (с 11,5 до 5,5, 
p < 0,05) и негативной (с 15,5 до 3, p  < 0,05) подшка-
лам, что соответствует снижению среднего балла 
на 48, 33,8 и 65,8 % соответственно [21]. 

Ретроспективный анализ 916 медицинских 
карт пациентов с  шизофренией выявил 12 чело-
век, получавших комбинированное лечение ка-
рипразином (4,5 мг/сут; SD  =  1,06) и  клозапином 
(295,84 мг/сут; SD  =  142,95) в  течение 3–60 недель 
(Me (Q1

; Q
3
): 32 (10; 40)). Оценка эффективности ле-

чения проводилась по шкале общего клинического 
впечатления (Clinical Global Impression Scale, CGI-I). 
У  большинства (9 из 12 пациентов, 75  %) наблю-
дался хороший ответ после 4–16 недель терапии 
(Me (Q

1
; Q

3
): 6 (4; 12)) в виде снижения выраженности 

позитивной, негативной, аффективной и  тревожной 
симптоматики, а также улучшение общего функцио-
нирования [22].

В систематический обзор S. Pappa et al. (2025) 
было включено 52 клинических случая из 21 иссле-
дования эффективности и безопасности комбинации 
карипразина и  клозапина у  пациентов с  недостаточ-
ным ответом на лечение шизофрении. Мужчины со-
ставляли 67 % пациентов, средний возраст — 37,7 лет, 
а  средняя продолжительность заболевания  — 
13,8  лет. Карипразин заменял другой АП или служил 
добавкой к  клозапину в  44,2 и  34,6  % случаев соот-
ветственно. Чаще всего доза карипразина составляла 
4,5 мг/сут (n  = 17), за ней следовали 3 мг/сут (n = 14), 
6 мг/сут (n = 13), 1,5 мг/сут (n  = 7) и 1,5 мг/сут через 
день (n = 1). Доза клозапина варьировалась от 37,5 до 
900 мг/сут, при этом наиболее часто назначались дозы 
200 мг/сут (n = 9), 400 мг/сут (n  = 8), 300 и 100 мг/сут 
(обе n  = 4). Позитивная симптоматика наблюдалась 
до начала лечения у  90  % пациентов, негативная  — 
у 81 %. Комбинированная терапия снизила выражен-
ность симптомов в 66 и 83 % случаев соответственно. 
У 19 пациентов общие баллы по шкале PANSS снизи-
лись на 43,4  %, при этом по  подшкалам PANSS сни-
жение составило 23,0 и  59,1  % соответственно [23]. 
Наибольшую перспективность демонстрирует до-
бавление карипразина к клозапину пациентам с ТРШ 
с преобладанием негативной симптоматики и/или при 
выраженных дозозависимых нежелательных лекарст-
венных реакциях (НЛР) клозапина [24] (см. таблицу).

Перспективность комбинации карипразина и кло-
запина может быть обусловлена их взаимодополняю-
щим фармакогенетическим действием, включающим 
в себя два ключевых аспекта: фармакодинамический, 
обусловленный генетически детерминированной 
чувствительностью рецепторного аппарата и  сиг-
нальных путей к  воздействию АП, и  фармакокине-
тический, определяемый генетическим контролем 
процессов абсорбции, распределения, метаболизма 
и экскреции АП.

Фармакодинамика

В отличие от других АП, карипразин демонстри-
рует более высокую аффинность к  дофаминовым 
рецепторам подтипа D

3
, чем D2S или D2L (Ki к  ним 

составляет 0,085, 0,49 и  0,69 нМ соответственно) 
[25]. D

3
-рецептор кодируется геном DRD3, аллель  Т 

Таблица. Сравнение исследований, посвященных лечению клозапином и  карипразином терапевтически резистентной шизофрении
Table. Comparison of studies on the treatment of treatment-resistant schizophrenia with clozapine and cariprazine

Автор, 
год  публикации

Дизайн / количество 
пациентов

Предшествующая терапия Финальная терапия Результат

Berardis D. et al., 
2021 [16]

Серия клинических  
случаев / 2

Амисульприд, арипипразол, га-
лоперидол, 
клозапин 450 мг/сут, 
оланзапин, палиперидон

Клозапин 400 мг/сут + 
карипразин 3 мг/сут

Снижение балла PANSS,  
снижение ИМТ,  
социально-трудовая реадаптация

Галоперидол, 
клозапин 350 мг/сут, 
оланзапин, палиперидон

Клозапин 300 мг/сут + 
карипразин 3 мг/сут

Снижение балла PANSS,  
снижение ИМТ

Viegas F. et al., 
2022 [17]

Клинический  
случай / 1

Клозапин 800 мг/сут + 
амисульприд 50 мг/сут, 
оланзапин, рисперидон

Клозапин 800 мг/сут + 
карипразин 3 мг/сут

Клиническое улучшение,  
социальная реадаптация
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Примечание. PANSS — шкала оценки позитивных и негативных синдромов; SANS — шкала оценки негативных симптомов; 
CGI-S — шкала общего клинического впечатления — тяжесть болезни; CGI-I — шкала общего клинического впечатления — гло-
бальное улучшение; GAF — шкала глобальной оценки функционирования. 

Note. PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale; SANS — Scale for the Assessment of negative symptoms;  
CGI-S — Clinical Global Impression-Severity; CGI-I — Clinical Global Impression — Improvement Scale; GAF — Global Assessment 
of Functioning.

Окончание таблицы

Автор, 
год  публикации

Дизайн / количество 
пациентов

Предшествующая терапия Финальная терапия Результат

Oloyede E. et al., 
2022 [18]

Серия клинических  
случаев / 5

Амисульприд, арипипразол, 
кветиапин, 
клозапин 350 мг/сут, 
луразидон, оланзапин

Клозапин 350 мг/сут + 
карипразин 3 мг/сут

Клиническое улучшение,  
снижение балла SANS,  
социально-трудовая реадаптация

Вальпроат натрия, 
венлафаксин, галоперидол, 
клозапин 325 мг/сут, 
рисперидон, флуфеназин, 
хлорпромазин, циталопрам

Клозапин 250 мг/сут + 
венлафаксин 225 мг/сут + 
вальпроат натрия 800 мг/сут +
карипразин 1,5 мг/сут

Клиническое улучшение,  
снижение балла SANS, 
снижение  массы тела,  
социальная реадаптация

Арипипразол, галоперидол, 
оланзапин, палиперидон, 
рисперидон, 
клозапин 325 мг/сут

Клозапин 325 мг/сут + 
карипразин 1,5 мг/сут

Клиническое улучшение,  
снижение балла SANS,  
социальная реадаптация

Амисульприд, кветиапин, 
клозапин 600 мг/сут, 
миртазапин, оланзапин 

Клозапин 600 мг/сут + 
карипразин 1,5 мг/сут

Клиническое улучшение,  
снижение балла SANS,  
социальная реадаптация

Амисульприд, арипипразол, 
галоперидол, зуклопентиксол, 
клозапин 400 мг/сут, 
оланзапин, пипотиазин, 
рисперидон

Клозапин 700 мг/сут + 
карипразин 1,5 мг/сут

Клиническое улучшение,  
снижение балла SANS,  
социальная реадаптация

Dmuhovskis A.  
et al., 2024 [19]

Клинический  
случай / 1

Арипипразол, кветиапин, 
оланзапин, рисперидон 

Клозапин 100 мг/сут + 
венлафаксин 75 мг/сут + 
карипразин 6 мг/сут

Улучшение по CGI-S и  CGI-I,  
социально-трудовая реадаптация

Duque-Yemail J.D. 
et al., 2022 [20]

Серия клинических 
случаев / 3

Клозапин 400 мг/сут, 
оланзапин, рисперидон 

Карипразин 6 мг/сут Клиническое улучшение,  
социальная реадаптация

Арипипразол, галоперидол, 
клозапин 500 мг/сут, 
оланзапин, палиперидон, 
рисперидон 

Карипразин 6 мг/сут Клиническое улучшение,  
социальная реадаптация

Клозапин 400 мг/сут, 
палиперидон, рисперидон

Карипразин 6 мг/сут Клиническое улучшение,  
социальная реадаптация

Pappa S. et al., 
2022 [21]

Пилотное  
исследование / 8

Арипипразол, 
клозапин + амисульприд, 
луразидон, рисперидон

Клозапин 200–650 мг/сут + 
карипразин 1,5–6 мг/сут

Снижение балла PANSS

Siwek M. et al., 
2024 [22]

Ретроспективный 
анализ медицинских 
карт / 12

Нет данных Клозапин (295,84 мг/сут;  
SD = 142,95) +  
карипразин (4,5 мг/сут;  
SD = 1,06)

Улучшение по CGI-I

Pappa S. et al., 
2025 [23]

Систематический  
обзор / 52

38,5  % оланзапин, 
34,6  % рисперидон, 
32,7  % арипипразол,  
23,1  % галоперидол,  
11,5  % кветиапин и  другие  
психотропные препараты

Клозапин (37,5–900 мг/сут) + 
карипразин (1,5–6 мг/сут) 

Клиническое улучшение,  
снижение балла PANSS,  
улучшение по CGI-S, CGI-I, GAF,  
социально-трудовая реадаптация
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однонуклеотидного варианта (ОНВ) rs6280 которого 
может быть связана с более высоким риском терапев-
тической резистентности при шизофрении из-за из-
менения сродства рецептора к дофамину [26]. Метаа-
нализ, проведенный E.G. Jönsson et al. (2003) (n = 233), 
обнаружил, что аллель Ser ОНВ Ser9Gly гена DRD3 ас-
социирована с худшим ответом на клозапин по срав-
нению с  аллелем Gly [27]. В  исследовании R.  Hwang  
et al. (2010) в европеоидной группе из 758 пациентов 
было выявлено снижение эффективности клозапина 
при наличии аллеля A rs6280 DRD3 [28]. Таким обра-
зом, полиморфизм гена DRD3 может способствовать 
формированию ультрарезистентной шизофрении. 

В исследовании M. de Pieri et al. (2023) (n  =  20) 
частота аллелей rs1800497 (р  =  0,005, отношение 
шансов (ОШ) 45 95%-ный доверительный интер-
вал (95%-ный ДИ): 2,1-938) и  rs6277 (р  =  0,016, 
ОШ  15  95%-ный ДИ: 0,9-251) DRD2, кодирующего 
белки D

2
-рецептора, была значительно выше у паци-

ентов, не  ответивших на терапию, тогда как частота 
аллелей rs6280 DRD3 существенно не отличалась 
между двумя группами. Авторы сделали вывод, что 
rs6280 DRD3 не связан с  ответом на лечение кари-
празином в  популяции пациентов европеоидной 
расы с шизофренией и биполярным расстройством, 
в  отличие от полиморфизмов rs1800497 и  rs6277 
DRD2 [29]. Таким образом, ультрарезистентность 
при неблагоприятном полиморфизме DRD3, вероят-
но, может быть преодолена дополнительным прие-
мом карипразина.

Фармакокинетика

Все больше данных свидетельствует о том, что фар-
макокинетические механизмы, в частности, транспорт 
АП через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), играют 
ключевую роль в формировании индивидуальной вари-
абельности результатов лечения [30]. К  белкам-тран-
спортерам относятся белок множественной лекарст-
венной устойчивости Р-гликопротеин 1 (Р-gp) (ABCB1 
или MDR1), белок резистентности рака молочной же-
лезы 2 (ABCG2), белок 1, ассоциированный с множест-
венной лекарственной устойчивостью (ABCC1), и дру-
гие транспортеры, расположенные на эндотелиальных 
клетках сосудов головного мозга [31]. Наиболее полно 
исследованным белком-транспортером в  настоящее 
время является Р-gp, кодируемый высокополимор-
фным геном ABCB1 [32]. Среди пациентов с психиче-
скими расстройствами, не отвечающими в достаточной 
мере на терапию, количество носителей низкофункци-
ональных аллелей гена ABCB1 достигает 77  % [33]. 
В настоящее время это является серьезной проблемой 
при терапии АП, поскольку подавляющее большинство 
АП представляют собой субстраты Р-gp [34]. 

Повышенная активность Р-gp может обусловли-
вать терапевтическую резистентность при шизоф-
рении [35] в связи с усилением оттока АП через ГЭБ 
и снижением их воздействия на рецепторную систе-
му головного мозга [36]. Исследования продемон-
стрировали повышение активности Р-gp у  пациен-
тов с  шизофренией, получающих терапию АП. При 
позитронно-эмиссионной томографии наблюдалось 
значительное снижение дозы поглощения субстрата 

Р-gp  — верапамила  — в  височной коре, базальных 
ганглиях и  миндалевидном теле пациентов, а  также 
тенденция к  значительному ее снижению во всем 
головном мозге по сравнению со здоровыми лица-
ми [35]. Исследование F.E. Çevik et al. (2025), прове-
денное на выборке из 60 пациентов с шизофренией 
и  60  здоровых контрольных лиц [37], показало, что 
в группе шизофрении изначальная экспрессия генов 
ABCC1 и ABCB1 была значительно ниже, чем в контр-
ольной (p < 0,001), и повысилась в течение АП-тера-
пии, хотя все равно не достигла уровня контрольной 
группы. Более высокая исходная экспрессия ABCC1 
была ассоциирована с  более выраженной тяжестью 
симптомов шизофрении до начала лечения, тогда 
как более высокая исходная экспрессия ABCB1 была 
связана с худшим клиническим ответом. Авторы сде-
лали вывод, что экспрессия ABCC1 и ABCB1, вероят-
но, подавляется во время обострения шизофрении 
и частично восстанавливается при АП-терапии [37]. 

Хроническое воспаление и окислительный стресс 
ухудшают функционирование ГЭБ и  могут значи-
тельно ингибировать транскрипцию ABCB1 [38, 39]. 
Транскриптомные и  посмертные исследования де-
монстрируют снижение экспрессии генов, связанных 
с ГЭБ, при шизофрении, особенно в лобных областях 
головного мозга [40, 41]. Интересно, что частичное 
восстановление экспрессии ABCB1 после лечения 
АП не привело к полной нормализации уровней бел-
ков-транспортеров. Это может быть связано с  тем, 
что АП-терапия уменьшает воспаление, способствуя 
тем самым улучшению транскрипции генов белков-
транспортеров, но напрямую не восстанавливает 
функционирование ГЭБ [42]. 

В свою очередь, сниженная базовая экспрессия 
АВСВ1 при обострении шизофрении может объяснять 
повышенную чувствительность пациентов к  АП-суб-
стратам P-gp. Их воздействие на ГЭБ приводит к ком-
пенсаторному повышению экспрессии и  активности 
P-gp, усиливая эффлюкс таких АП из головного мозга. 
Это снижает внутримозговую концентрацию АП ниже 
терапевтического порога и способствует возобновле-
нию или усилению психотической симптоматики, фор-
мируя тем самым псевдорезистентность.

Известно, что в эффлюксе клозапина принимают 
участие белки-транспортеры, кодируемые генами 
ABCB1, ABCC1 и  ABCG2 [43]. Гомозиготные носи-
тели аллеля Т rs1045642 ABCB1 имели повышен-
ные уровни клозапина и  норклозапина в  сыворот-
ке (p  =  0,054) [43]. В  исследовании 200 пациентов 
с ТРШ было установлено, что генотип CT ABCB1 был 
более распространен в группе пациентов, ответив-
ших на лечение клозапином, в то время как минор-
ный генотип TT ABCB1 был распространен в  груп-
пе пациентов, не ответивших на лечение. Средняя 
доза клозапина и распределение частоты генотипов 
rs1045462 ABCB1 значительно различались в  двух 
группах (p  <  0,05) [44]. Также у  носителей минор-
ного генотипа 3435TT ABCB1 уровень клозапина 
в плазме был в 1,6 раза выше, чем у носителей ма-
жорного (р  =  0,046) [45]. Пациентам с  мажорным 
генотипом CC rs1045642 требуются более высокие 
дозы клозапина для достижения тех же концентра-
ций в  плазме, что и  пациентам с  генотипами CT 
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или TT [46]. Пациенты — носители минорной алле-
ли rs2032582 (2677T>G/A) ABCB1 показывали более 
низкий клиренс клозапина в  однофакторном ана-
лизе (n = 12) [47]. I. Piatkov et al. (2017) обнаружи-
ли, что гомозиготный минорный генотип rs212090 
ABCC1 был связан с  повышенным уровнем клоза-
пина и норклозапина в сыворотке (p = 0,054 и 0,010 
соответственно) [43]. Сильнее всего влияет на эк-
спозицию клозапина в  головном мозге, вероятно, 
вариант rs2231142 ABCG2. Активность эффлюкса 
клозапина через ГЭБ in vivo у носителей минорного 
генотипа 421AA оценивается примерно в 23 % от та-
ковой у носителей мажорного генотипа 421CC [48]. 

Стратегией обхода псевдорезистентности может 
стать использование комбинации карипразина и кло-
запина. Карипразин и его метаболиты десметилкари-
празин и дидесметилкарипразин, согласно результа-
там исследований in vitro, не являются субстратами 
P-gp и  ABCG2 [49], в  связи с  чем его концентрация 
в  головном мозге не должна существенно меняться 
при модуляции проницаемости ГЭБ, что можно от
нести к  несомненным преимуществам препарата. 
При этом слабое ингибирование карипразином Р-gp 
может позволить снизить принимаемую пациентом 
дозу клозапина, что, в свою очередь, позволяет ми-
нимизировать риск НЛР клозапина [50].

Обсуждение

С фармакологической точки зрения, сочетание 
препаратов с взаимодополняющими фармакодинами-
ческими и фармакокинетическими профилями служит 
ключевым моментом в политерапии АП. Проведенный 
анализ литературных данных подтвердил, что соче-
тание карипразина и  клозапина позволяет усилить 
терапевтический эффект друг друга и демонстрирует 
эффективность в  отношении ТРШ с  улучшением как 
позитивных, так и негативных симптомов [16–23]. 

Учитывая, что карипразин обладает сильными 
свойствами частичного агониста D

2
-рецепторов и, что 

особенно важно, еще более высокой аффинностью 
к  D

3
-рецепторам, введение препарата в  схему тера-

пии ТРШ представляет собой фармакологически ра-
циональную стратегию усиления действия клозапина, 
который имеет относительно слабое взаимодействие 
с этими подтипами дофаминовых рецепторов. Это мо-
жет способствовать преодолению рецептор-опосре-
дованной резистентности, позволяя воздействовать 
на дофаминергические пути, остающиеся недоста-
точно модулированными при монотерапии клозапи-
ном. Особый интерес представляет потенциальная 
возможность преодоления резистентности, ассоции-
рованной с полиморфизмом rs6280 гена DRD3, кото-

рый, по некоторым данным, связан со сниженным от-
ветом на клозапин [27, 28]. Поскольку эффективность 
карипразина, согласно исследованию M. de Pieri et al. 
(2023), не зависит от этого полиморфизма [29], его 
добавление может обеспечить клинический эффект 
у  данной генетической подгруппы пациентов, реали-
зуя принцип персонализированного подхода.

Комбинация клозапина, чей эффлюкс зависит от 
активности белков-транспортеров, с карипразином, не 
являющимся субстратом Р-gp и ABCG2, потенциально 
позволяет минимизировать риск развития псевдорези-
стентности, возникающей из-за адаптивного повыше-
ния активности ГЭБ при АП-терапии. Клозапин являет-
ся субстратом этих транспортеров, а его концентрация 
в мозге и, следовательно, эффективность могут суще-
ственно изменяться в зависимости от полиморфизмов 
генов ABCB1 и ABCG2 [43–48]. Напротив, карипразин 
и его активные метаболиты in vitro не являются субстра-
тами P-gp и ABCG2 [49]. Это означает, что его поступле-
ние в мозг в терапевтически значимых концентрациях 
более предсказуемо и менее подвержено влиянию ин-
дивидуальных вариаций активности ГЭБ. 

Более того, слабое ингибирующее действие кари-
празина на P-gp [50] теоретически может повышать 
концентрацию клозапина в мозге, что позволяет при-
менять более низкие дозы последнего для достиже-
ния эффекта, снижая риски НЛР [51]. Таким образом, 
можно избежать феномена так называемой отрица-
тельной резистентности, обусловленной интолеран-
тностью к  терапии. Лимитирующим фактором тера-
пии клозапином нередко выступает индивидуальная 
гиперчувствительность, которая фактически не по-
зволяет использовать потенциально эффективный 
препарат в адекватной дозе и достичь терапевтиче-
ского окна концентрации препарата в  плазме из-за 
развития у пациента НЛР [52, 53].

Заключение

Таким образом, комбинированная терапия кари-
празином и  клозапином представляет собой фар-
макологически обоснованный перспективный метод 
лечения ТРШ, в  том числе ультрарезистентных форм, 
направленный на преодоление как истинной (фармако-
динамической), так и псевдорезистентности (фармако-
кинетической). Однако, несмотря на обнадеживающие 
результаты исследований, текущие данные основаны 
преимущественно на описаниях клинических случаев, 
сериях наблюдений и  ограниченных исследованиях. 
Требуются более крупные контролируемые исследова-
ния для более точной оценки профиля эффективности 
и  безопасности, а  также для определения наиболее 
подходящей целевой группы пациентов.
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