
75

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
2
(5

)'
2
0
2
4
'7

5
-
8
6

© Насырова Р.Ф. и др., 2024 ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ

УДК 615.21: 615.065:616-08-06

https://doi.org/10.30629/2618-6667-2024-22-5-75-86

Персонализированный подход к прогнозированию 

и профилактике клозапин-индуцированного удлинения 

интервала QT

Р.Ф. Насырова1,2,3, А.В. Кидяева1,3, В.В. Гречкина1, М.М. Петрова4, Н.А. Шнайдер1,4

1 Институт персонализированной психиатрии и неврологии, Центр общего пользования, Национальный медицинский исследовательский 
центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева, Санкт-Петербург, Россия
2 Кафедра психиатрии, общей и клинической психологии, Тульский государственный университет, Тула, Россия
3 Психиатрическая больница Святого Николая Чудотворца, Санкт-Петербург, Россия
4 Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, Центр коллективного пользования 
«Молекулярные и клеточные технологии», Красноярск, Россия

Автор для корреспонденции: Алла Викторовна Кидяева, alla.kid@mail.ru

Резюме
Обоснование: антипсихотики широко используются в психиатрии. Клозапин остается незаменимым антипсихотиком 

в силу своей эффективности. Однако он обладает достаточно широким спектром нежелательных эффектов, в том числе 
повышает риск развития удлинения интервала QT — потенциально фатального осложнения, которое может привести к раз-
витию пируэтной желудочковой тахикардии Тorsade de Рointes (TdP) и внезапной сердечной смерти. Цель: систематизиро-
вать информацию для практикующих психиатров о персонализированном подходе к профилактике удлинения интервала QT 
у пациентов с психическими расстройствами при приеме клозапина. Методы: поиск полнотекстовых статей, опубликованных 
с 01.02.2014 по 01.02.2024, проведен в PubMed, eLIBRARY.RU, Google Scholar. Результаты: в обзоре проанализированы и обоб-
щены результаты исследований, посвященных влиянию клозапина на интервал QT, роли факторов риска и наследственной 
предрасположенности в развитии клозапин-индуцированного удлинения интервала QT и тахикардии Тorsade de Рointes 
у пациентов с психическими расстройствами. Основной механизм кардиотоксического действия клозапина заключается в до-
зозависимом ингибировании калиевых каналов мембраны кардиомиоцитов. Клозапин активно метаболизируется в печени, 
что может вызывать значительную индивидуальную вариабельность его фармакокинетики. Снижение скорости метаболиз-
ма клозапина может привести к росту его концентрации в крови и тем самым повысить риск развития кардиотоксических 
эффектов. Для снижения риска развития клозапин-индуцированного удлинения интервала QT целесообразно использовать 
предиктивное фармакогенетическое тестирование. Заключение: обобщенные данные о влиянии клозапина на длительность 
интервала QT, риск развития TdP у пациентов с психическими расстройствами могут быть востребованы психиатрами при под-
боре дозы и длительности приема клозапина. Предиктивное фармакогенетическое тестирование может способствовать 
снижению вероятности возникновения потенциально фатальных желудочковых нарушений ритма.

Ключевые слова: антипсихотик, клозапин, удлинение интервала QT, кардиотоксичность, фармакогенетическое тестиро-
вание, изоферменты цитохрома Р450, метаболизм, психическое расстройство
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Summary
Background: antipsychotics are widely used in psychiatry. Clozapine remains an indispensable antipsychotic due to its 

effectiveness. However, it has a wide range of undesirable effect, including an increased risk of QT prolongation, a potentially 
fatal complication that can lead to Torsade de Pointes (TdP) and sudden cardiac death. Objective: to systematize information 
for practicing psychiatrists about a personalized approach to the prevention of QT interval prolongation in patients with mental 
disorders when taking clozapine. Methods: a search for full-text articles published from 02/01/2014 to 02/01/2024 was carried 
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out in PubMed, eLIBRARY.RU, Google Scholar. Results: this review analyzed and summarized the results of studies on the effect 
of clozapine on the QT interval, the role of risk factors and hereditary predisposition in the development of clozapine-induced 
prolongation of the QT interval and Torsade de Pointes in patients with mental disorders. The main mechanism of clozapine’s 
cardiotoxic effect is dose-dependent inhibition of potassium channels in the cardiomyocyte membrane. Clozapine is extensively 
metabolized in the liver, which may cause signi cant interindividual variability in its pharmacokinetics. A decrease in the 
rate of metabolism of clozapine may lead to an increase in its concentration in the blood, and thereby increase the risk of 
developing cardiotoxic adverse reactions. To reduce the risk of clozapine-induced QT prolongation, it is advisable to use predictive 
pharmacogenetic testing. Conclusion: Generalized data on the effect of clozapine on the duration of the QT interval and the 
risk of developing TdP in patients with mental disorders may be needed by psychiatrists when selecting the dose and duration 
of clozapine. Predictive pharmacogenetic testing can help reduce the incidence of potentially fatal ventricular arrhythmias.

Keywords: antipsychotic, clozapine, prolongation of the QT interval, cardiotoxicity, pharmacogenetic testing, cytochrome 
P450 isoenzymes, metabolism, mental disorder
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ВВЕДЕНИЕ

Продолжительность жизни пациентов с хрони-
ческими психическими расстройствами короче, чем 
в общей популяции, более чем на 20 лет [1]. У таких 
пациентов чаще встречаются сердечно-сосудистые, 
респираторные и метаболические нарушения [1], 
при этом наиболее частой причиной смерти являются 
сердечно-сосудистые заболевания. Предупреждение 
тяжелых исходов зависит от своевременной, адекватно 
подобранной терапии и достижения высокого уровня 
комплаенса пациента. Так как терапия хронических 
психических расстройств продолжается длительно, 
нередко в течение всей жизни пациента, психиатр 
должен оценивать не только эффективность, но и без-
опасность психофармакотерапии, включая субъектив-
ный комфорт пациента при приеме лекарственных 
средств (ЛС).

Для лечения психических расстройств широко ис-
пользуются психотропные ЛС группы антипсихотиков 
(АП) [2], которые способны прежде всего редуциро-
вать психотическую (галлюцинаторно-бредовую) сим-
птоматику и психомоторное возбуждение [3]. Доказа-
но, что АП снижают частоту рецидивов психических 
расстройств и применяются в качестве эффективной 
поддерживающей терапии длительно, на протяжении 
многих лет [4].

Несмотря на создание новых АП, проблема АП-ин-
дуцированных нежелательных реакций (НР) остается 
нерешенной [5]. Накопленный опыт прогнозирования 
и целенаправленной профилактики НР, вызванных АП, 
свидетельствует о том, что большинство из них можно 
предотвратить или существенно снизить их частоту 
и выраженность симптомов [6].

Одной из потенциально жизнеугрожающих НР яв-
ляется АП-индуцированное удлинение интервала QT, 
которое может привести к желудочковой тахикардии 
типа «пируэт» (Torsade de Pointes, TdP) и внезапной 
сердечной смерти (ВСС) пациентов с психическими 
расстройствами [7]. Частота встречаемости АП-инду-
цированного удлинения интервала QT достигает 8%, 
вдвое превышая среднепопуляционную [8].

Вопрос о предрасположенности к развитию фа-
тальных аритмий в зависимости от степени удлинения 

интервала QT на фоне приема ЛС различных фарма-
кологических групп продолжает обсуждаться, одна-
ко АП-индуцированное удлинение корригированного 
(по ЧСС) интервала QT (QTс) < 5 мс, как правило, не счи-
тается проаритмическим, а удлинение на ≥ 20 мс рас-
сматривается как определенный фактор риска TdP [9].

Генетическая предрасположенность к развитию НР, 
индуцированных АП, обусловлена полиморфизмом од-
нонуклеотидных вариантов (ОНВ) генов, кодирующих 
ключевые ферменты и белки, участвующие в мета-
болизме и транспорте АП и их активных метаболитов 
[10]. Определение индивидуальных особенностей 
метаболизма пациента с психическим расстройством 
возможно с помощью фармакогенетического тести-
рования (ФГТ) [11], что, возможно, объяснит развитие 
кардиотоксических НР на фоне приема АП [12].

В норме QTc составляет 340–450 мс для женщин 
и 340–430 мс для мужчин [13]. Определение АП-ин-
дуцированного удлинения интервала QTс продолжает 
обсуждаться. По одним руководствам, АП-индуциро-
ванным удлинением интервала QTс считается интервал 
QTc ≥ 500 мс или увеличение интервала QTс на ≥ 60 мс 
по сравнению с исходным интервалом до лечения [13]. 
По другим — настороженность должны вызывать АП, 
применение которых связано с удлинением интервала 
QTc от исходного уровня на ≥ 20 мс [14] или ≥ 10 мс [15]. 
Среди пациентов с психическими расстройствами рас-
пространенность удлинения интервала QTc ≥ 500 мс 
варьирует от 0,9 до 2,6% [16]. АП-индуцированное уд-
линение интервала QTс может приводить к развитию 
потенциально опасной для жизни формы полиморфной 
желудочковой тахикардии TdP [17]. Вероятно, данные 
о частоте АП-индуцированной TdP занижены [18]. Одна 
из причин заключается в том, что для точного диагноза 
требуется регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) во 
время нарушения сердечного ритма, что не всегда воз-
можно. Другая причина в том, что значительная часть 
пациентов не выживает после пароксизма желудочко-
вой аритмии [18]. Женщины подвергаются более вы-
сокому риску развития АП-индуцированного TdP, чем 
мужчины [19]. Однако не уточнен порог удлинения ин-
тервала QTc, при котором обязательно возникает TdP, 
хотя интервал QTc ≥ 500 мс был связан с двукратным 
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или трехкратным увеличением риска развития TdP, 
и каждые 10 мс удлинения интервала QTс увеличива-
ют риск развития TdP примерно на 5–7% [20]. АП-ин-
дуцированное удлинение интервала QTс < 5 мс, как 
правило, не считается проаритмическим, а удлинение 
на ≥ 20 мс рассматривается как определенный фактор 
риска TdP [9].

Таким образом, АП-индуцированное удлинение 
интервала QTс является серьезной междисциплинар-
ной проблемой на стыке между психиатрией и кар-
диологией, поскольку может в конечном итоге приве-
сти к ВСС [3] пациента с психическим расстройством 
на фоне проводимой психофармакотерапии.

Цель исследования — проанализировать и систе-
матизировать информацию для практикующих психи-
атров о персонализированном подходе к прогнозиро-
ванию и профилактике удлинения интервала QT и раз-
вития Torsade de Pointes у пациентов с психическими 
расстройствами при приеме клозапина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск информации проведен в библиографических 
базах данных PubMed, eLIBRARY.RU и поисковой си-
стеме Google Scholar по ключевым словам: «клозапин», 
«удлинение интервала QT», «clozapine», «prolongation 
of the QT interval», «Torsade de Pointes». Были проа-
нализированы статьи, опубликованные за последние 
10 лет: с 01.03.2014 по 01.03.2024. Повторяющиеся 
статьи были исключены из данного обзора.

РЕЗУЛЬТАТ

Несмотря на современные методы лечения, при-
мерно 20–30% больных психическими расстройствами 
остаются резистентными к психофармакотерапии [1]. 
Среди множества АП клозапин занимает уникальное 
место благодаря своей роли при шизофрении, рези-
стентной к терапии, где он зачастую является един-
ственным эффективным методом лечения [21]. Это 
объясняется уникальным механизмом действия, осно-
ванным на его сложной фармакологии [22].

Клозапин впервые был синтезирован в 1958 г. [23]. 
В 1962 г. были начаты клинические исследования, 
по результатам которых клозапин в 1971 г. был заре-
гистрирован для лечения шизофрении в Европе [24]. 
Этот дибензодиазепиновый АП был классифицирован 
как первый атипичный АП второго поколения, посколь-
ку, в отличие от АП первого поколения, он проявлял 
клиническую эффективность без мощной блокады 
дофаминовых D2-рецепторов, тем самым снижая риск 
экстрапирамидных НР [25].

Клозапин быстро завоевал популярность благодаря 
своей эффективности и отсутствию экстрапирамидных 
НР. Однако вскоре была признана его потенциальная 
способность вызывать нейтропению и агранулоци-
тоз, что привело к прекращению его использования. 
Двойное слепое рандомизированное исследование, 

которое продемонстрировало превосходящую эффек-
тивность клозапина по сравнению с хлорпромазином 
[26] при шизофрении, резистентной к терапии, привело 
к его повторному появлению в психиатрической прак-
тике в 1989 г. в Европе и в 1990 г. в США [24].

Клозапин действует как антагонист дофаминовых, 
серотониновых, альфа-адренергических, гистамино-
вых H1 и холинергических рецепторов, обладая самым 
высоким сродством к дофаминовым рецепторам D4 
и слабым сродством к рецепторам D2 [23].

Современные руководства рекомендуют клозапин 
для лечения шизофрении, резистентной к терапии, 
при риске повторного возникновения суицидального 
поведения у пациентов с шизофренией или шизо-
аффективным психозом [27], а также для коррекции 
психотических расстройств у пациентов с болезнью 
Паркинсона [28].

Имеются доказательства того, что клозапин превос-
ходит любой другой АП в снижении частоты госпитали-
заций и смертности от всех причин [24].

Однако клозапин назначают только 10–20% под-
ходящих пациентов из-за широкого спектра НР [29]. 
В частности, зарубежные исследования показали вы-
сокий риск удлинения интервала QTc и развития TdP 
при приеме клозапина [8, 16, 30, 31, 32].

Так, обсервационное исследование M.E. Friedrich 
и соавт. (2020) [8] было основано на данных AMSP 
(Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie), многоцен-
тровой программы надзора за ЛС в Австрии, Герма-
нии и Швейцарии, согласно требованиям которой ре-
гистрировали тяжелые НР, возникшие при приеме ЛС 
у пациентов психиатрических стационаров. В период 
с 1993 по 2013 г. под наблюдением находились в общей 
сложности 404 009 стационарных пациентов, из них 
291 510 получали лечение АП в режиме моно- или по-
литерапии в средних терапевтических дозах. За указан-
ный период времени было зарегистрировано 376 случа-
ев тяжелых сердечно-сосудистых НР, что соответствует 
относительной частоте 0,13%. Исследование показало, 
что частота возникновения НР со стороны сердечно-со-
судистой системы, в том числе удлинение интервала 
QTc, при приеме клозапина была одной из самых вы-
соких (0,23%, р < 0,001). В целом, 30% НР среди АП 
второго поколения были вызваны клозапином [8].

В. Salvati и соавт. (2022) [16] проанализировали 
демографическую, клиническую, антропометрическую, 
лабораторную и электрокардиографическую инфор-
мацию, извлеченную из электронных записей когор-
ты пациентов, госпитализированных в психиатри-
ческий стационар Италии в период с 1 июля 2017 г. 
по 22 июля 2019 г. Всего было включено 597 пациен-
тов. У 1,4% было зарегистрировано удлинение интер-
вала QTc > 500 мс, у 11,6% — интервал QTc > 460 мс. 
Доля женщин с интервалом QTc > 470 мс составила 
3,6%, мужчин с интервалом QTc > 450 мс — 7,3%. В мно-
гомерной модели лечение клозапином (бета-распреде-
ление (β) = 14,43, P-значение (P) = 0,003) было связано 
с удлинением интервала QTc [16].
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S.R. Beach и соавт. (2018) [30] в несистематическом 
обзоре на основании анализа публикаций, найденных 
с помощью структурированного поиска PubMed с 2012 
по 2018 г., показали клинически значимое удлинение 
интервала QTc при приеме клозапина [30].

В исследовании Y.T. Xiang и соавт. (2015) [31] изу-
чали тенденции удлинения интервала QTc у стацио-
нарных пациентов с шизофренией в Китае, Гонконге, 
Тайване в период с 2004 по 2008/2009 г., а также 
его независимые демографические и клинические 
корреляты. Данные о 3482 госпитализированных па-
циентах с шизофренией (2004 г. — 1826 пациентов 
и 2008/2009 гг. — 1656 пациентов) были собраны 
путем анализа стационарных карт в течение одного 
месяца. Социально-демографические и клинические 
характеристики пациентов, назначения психотропных 
ЛС и интервал QTc регистрировали с использованием 
стандартизированного протокола и процедуры сбора 
данных. Частота удлинения интервала QTc (> 456 мс) 
составила 2,4% во всей выборке. Множественный логи-
стический регрессионный анализ всей выборки пока-
зал, что клозапин часто вызывал удлинение интервала 
QTc (отношение шансов (ОШ) 2,4; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,4–4,2) [31].

E. Raschi и соавт. (2016) [32] проанализировали 
НР, ассоциированные с АП-индуцированной TdP, в трех 
национальных системах спонтанной отчетности о НР 
в Европейском Союзе, в том числе: Итальянской си-
стеме спонтанной отчетности (1969–2010 гг.); Немец-
кой системе спонтанной отчетности (2005–2010 гг.); 
Французской системе спонтанной отчетности 
(2000–2010 гг.). Кроме того, авторы идентифициро-
вали потенциальные сигналы индуцирования TdP по-
средством комбинированной оценки литературы. Для 
выделения НР, связанных с TdP, была применена об-
щая стратегия поиска: 1) TdP; 2) удлинение интервала 
QT; 3) фибрилляция желудочков/тахикардия; 4) ВСС. 
В результате было показано, что спонтанные отчеты 
о клозапин-индуцированном удлинении интервала QT 
и развитии TdP были зарегистрированы в двух из трех 
национальных систем спонтанной отчетности, хотя 
общее число зарегистрированных случаев было не-
велико (5 — во Франции, 8 — в Германии, 0 — в Ита-
лии) [32].

Однако, согласно клиническим рекомендаци-
ям Британского общества сердечного ритма (British 
Heart Rhythm Society) по ведению пациентов, у кото-
рых развивается удлинение интервала QT при приеме 
АП (Clinical Practice Guidelines on the Management of 
Patients Developing QT Prolongation on Antipsychotic 
Medication [3]), клозапин оказывает незначительное 
влияние на интервал QTc, вызывая его удлинение в те-
рапевтических дозах < 10 мс, а > 10 мс только при пере-
дозировке. Также авторы этого документа не рекомен-
дуют отмену клозапина, в отличие от других АП, даже 
если интервал QTc значительно удлинен (> 500 мс), так 
как у пациента резко и быстро произойдет рецидив 
психического расстройства [3].

Согласно сайту CredibleMeds, разработанному 
специалистами Аризонского центра образования и ис-
следований в области фармакотерапии (Arizona Center 
for Education and Reserch on Therapeutics, AzCERT) [33], 
клозапин относится к группе ЛС с «возможным ри-
ском», а именно — веские доказательства подтвержда-
ют вывод о том, что эти АП могут вызывать удлинение 
интервала QT, но в настоящее время недостаточно до-
казательств того, что эти АП при использовании в со-
ответствии с официальными указаниями в инструкции 
связаны с риском развития TdP.

Предполагаемым механизмом удлинения интерва-
ла QTc при приеме клозапина является ингибирование 
быстрого калиевого тока замедленного выпрямления 
(IKr), обусловленное блокадой калиевых каналов hERG 
(по новой номенклатуре Kv11.1) [34]. Хотя эта гипотеза 
подвергается критике некоторыми исследователями, 
не обнаружившими прямой связи между ингибирова-
нием IКr, степенью удлинения интервала QTс и риском 
развития ТdP [35], рассматриваемый механизм кардио-
токсичности клозапина наиболее вероятен.

Помимо этого, клозапин может повышать чувстви-
тельность кардиомиоцитов к эффекту удлинения ин-
тервала QTс других одновременно принимаемых с ним 
АП [36], а также может вызывать клозапин-индуци-
рованный миокардит [23], факторами риска развития 
которого являются генетический полиморфизм, влияю-
щий на метаболизм ЛС, одновременный прием с други-
ми психотропными ЛС и быстрое титрование дозы [23].

В исследование K. Kim и соавт. (2022), проводив-
шееся в Корее, было включены 111 пациентов, прини-
мавших клозапин [37]. Удлинение интервала QTc было 
зарегистрировано у 31,3% мужчин и 23,2% женщин. 
Многомерная логистическая регрессия показала, что 
уровень клозапина в крови может быть прогностичес-
ким фактором удлинения интервала QTc (р = 0,018). 
Увеличение концентрации клозапина в крови выше те-
рапевтического диапазона (> 600 нг/мл) было связано 
с высоким риском удлинения интервала QTc (ОШ 6,5; 
95% ДИ 1,7–25,2; р = 0,006). Имела место прямая кор-
реляция между дозой клозапина и длительностью ин-
тервала QTc [37].

Терапевтический диапазон клозапина составляет от 
350 до 600 нг/мл [21]. Концентрация клозапина в сыво-
ротке крови менее 350 нг/мл может объяснять плохой 
ответ на лечение и быстрый рецидив психического рас-
стройства, а увеличение концентрации свыше 600 нг/мл 
связано с повышением риска кардиотоксичности.

После приема внутрь клозапин всасывается из же-
лудочно-кишечного тракта на 90–95% [38]. Значи-
тельная межиндивидуальная вариабельность фарма-
кокинетики клозапина обусловлена интенсивным ме-
таболизмом в печени. В неизмененном виде клозапин 
обнаруживается в моче и кале лишь в следовых коли-
чествах [39]. Основными путями метаболизма являют-
ся деметилирование до N-десметилклозапина и окис-
ление до N-оксида клозапина. Эксперименты in vitro 
показывают, что на изофермент CYP3A4 приходится 
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около 70% клиренса клозапина, на CYP1A2 — около 
15% и по 5% или менее на каждый из CYP2C19, CYP2C8 
и диметиланилин-монооксигеназу-3 (FMO3) [40]. Роль 
CYP2D6 в метаболизме клозапина незначительна 
[41]. Основным катализатором окисления клозапина 
до N-оксид in vivo считается CYP1A2, несмотря на спо-
собность некоторых изоферментов (CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, FMO3) генерировать 
N-оксид in vitro [41]. Исследования in vivo показывают, 
что определенную роль также могут играть изофер-
менты CYP3A5 и CYP3A43 [40, 42].

Среди метаболитов только N-десметилклозапин 
обладает фармакологической активностью [43]. Его 
эффект подобен действию клозапина, но значитель-
но слабее и менее длителен. Было установлено, что 
низкий показатель соотношения клозапина и N-дес-
метилклозапина ассоциирован с более высокими пока-
зателями рабочей памяти и исполнительных функций 
у пациентов с шизофренией [43]. N-оксид клозапина 
неактивен и может метаболизироваться обратно в кло-
запин [44]. В моче пациентов, принимавших клозапин, 
были обнаружены и другие метаболиты, но их клини-
ческое значение пока неясно. За счет умеренного ме-
таболизма при «первом прохождении» через печень, 

абсолютная биодоступность клозапина составляет 
50–60% [45]. Связывание клозапина с белками плазмы 
крови составляет примерно 95% [38]. Около 50% при-
нятой дозы клозапина выводится в виде метаболитов 
почками и 30% — через кишечник [39].

В целом доза АП, возраст, пол пациента и интенсив-
ность курения объясняют примерно 50% вариабельно-
сти уровня клозапина в плазме крови, а остальные 50% 
ассоциированы с генетически обусловленной активно-
стью изоферментов, метаболизирующих это ЛС [46]. 
Курение влияет на концентрацию клозапина в крови, 
понижая ее примерно на 20–30% за счет индукции 
CYP1A2. После прекращения курения эффективность 
клозапина увеличивается более чем на 50% [40]. Силь-
ные ингибиторы CYP1A2 могут значительно повышать 
концентрацию клозапина в крови и приводить к фа-
тальным взаимодействиям [47]. Кроме того, провоспа-
лительные цитокины, вырабатывающиеся в организме 
пациента под воздействием инфекционного агента, 
могут ингибировать CYP1A2, что также усиливает дей-
ствие клозапина [48].

Уровень клозапина в плазме крови у мужчин ниже, 
чем у женщин [49]. Более высокая концентрация это-
го ЛС наблюдается у лиц старше 45 лет по сравнению 

Таблица 1. Ключевые ферменты и белки, участвующие в метаболизме и транспорте клозапина
Table 1 Key enzymes and proteins involved in the metabolism and transport of clozapine

Путь 
метаболизма Фермент Ген (OMIM) Хромосома (локализация) Ссылки

Р-окисление

Основные ферменты окисления

[55–57]

Изофермент 1A2 цитохрома Р450 CYP1A2 (124060) 15q24.1 (GRCh38): 15:74,748,845-74,756,607

Изофермент 3A4 цитохрома Р450 CYP3A4 (124010) 7q22.1 (GRCh38): 7:99,756,967-99,784,184 

Дополнительные (вспомогательные) ферменты окисления

Изофермент 3A5 цитохрома Р450 CYP3A5 (605325) 7q22.1 (GRCh38): 7:99,648,194-99,679,996

Изофермент 2C9 цитохрома Р450 CYP2C9 (601130) 10q23.33 (GRCh38): 10:94,938,658-94,990,091

Изофермент 2C19 цитохрома Р450 CYP2C19 (124020) 10q23.33 (GRCh38): 10:94,762,681-94,855,547

Изофермент 2D6 цитохрома Р450 CYP2D6 (124030) 22q13.2 (GRCh38): 22:42,126,499-42,130,810

Изофермент 2E1 цитохрома Р450 CYP2E1 ( 124040) 10q26.3 (GRCh38): 133,520,406-133,561,220

Диметиланилин монооксигеназа 3 FMO3 (136132) 1q24.3 (GRCh38): 171,090,901-171,117,819 

Глюкуронидация

УДФ-глюкуронозилтрансфераза 1-1 UGT1A1 ( 191740) 2q37.1 (GRCh38): 233,760,270-233,773,300

[55–57]
УДФ-глюкуронозилтрансфераза 1-3 UGT1A3 ( 606428) 2q37.1 (GRCh38): 233,729,042-233,773,300

УДФ-глюкуронозилтрансфераза 1-4 UGT1A4 (606429) 2q37.1 (GRCh38): 2: 233,718,736-233,773,300

УДФ-глюкуронозилтрансфераза 2B10 UGT2B10 ( 600070) 4q13.2 (GRCh38): 68,815,994-68,832,023

Транспорт (эф-
флюкс через ге-
матоэнцефали-
ческий барьер)

Белок множественной лекарственной 
устойчивости (Р-гликопротеин) АВСВ1 (171050) 7q21.12 (GRCh38): 7:87,503,017-87,713,295 

[55–57]

Белок, ассоциированный 
с множественной лекарственной 

устойчивостью (АВСС1)
АВСС1 (158343) 16p13.11 (GRCh38): 15,949,138-16,143,257

Белок устойчивости рака молочной 
железы (ABCG2) ABCG2 (603756) 4q22.1 (GRCh38): 88,090,264-88,231,626

Представитель 1 семейства 22 белков 
переносчиков растворенных веществ SLC22A1 (602607) 6q25.3 (GRCh38): 160,121,815-160,158,718

Представитель 2 семейства 22 белков 
переносчиков растворенных веществ SLC22A2 ( 602608) 6q25.3 (GRCh38): 160,171,061-160,277,638

Представитель 3 семейства 22 белков 
переносчиков растворенных веществ SLC22A3 ( 604842 ) 6q25.3 (GRCh38): 160,348,378-160,452,577
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с более молодыми пациентами [40]. У беременных жен-
щин выявлено незначительное снижение концентра-
ции клозапина в плазме, что, вероятно, обусловлено 
тем, что во время беременности происходит индукция 
CYP3A4 и, как следствие, ускоряется метаболизм этого 
АП [50].

Анализ трансмембранного транспорта клозапина 
проводился на различных типах клеток, но не дал чет-
кого представления о том, какие белки-транспортеры 
участвуют в эффлюксе этого АП. Исследование с по-
мощью позитронно-эмиссионной томографии клозапи-
на, меченного C11, показало, что клозапин эффективно 
транспортируется через гематоэнцефалический барьер 
в головной мозг при внутривенном введении [51], од-
нако ответственные за его эффлюкс переносчики не 
были идентифицированы.

Транспорт клозапина в печени может катализиро-
ваться белком SLC22A1 [40]. В экспериментах in vitro 
клозапин также взаимодействовал с транспортерами 
SLC22A2 и SLC22A3 [40].

Участие Р-гликопротеина, кодируемого геном ABCB1, 
в транспорте клозапина дискутабельно. Ранние экспе-
рименты in vitro с клетками CaCo2 (линия кишечных 
клеток) показали, что клозапин и N-десметилклозапин 
являются субстратами с низким сродством к ABCB1 
и ингибиторами ABCB1-опосредованного транспорта 
талинолола [40]. Однако в более поздних публикациях 
сообщалось, что клозапин не является ни субстратом, 
ни ингибитором ABCB1 [41].

Установлено, что в транспорте клозапина участвует 
белок ABCG2 [41]. Также в транспорте АП, вероятно, 
принимает участие белок ABCC1 [52] (табл. 1, рис. 1).

Среди пациентов с психическими расстройствами 
в зависимости от скорости метаболизма клозапина 
можно идентифицировать пять фармакогенетических 
фенотипов: экстенсивный (ЭМ), медленный (ММ), про-
межуточный (ПM), быстрый (БМ) и сверхбыстрый (СБM) 
метаболизаторы [11] (рис. 2).

Снижение скорости метаболизма ЛС у ММ и ПМ 
может привести к росту концентрации клозапина 
в крови, что повышает риск развития НР, в том числе 
удлинения интервала QTc. Чтобы это предотвратить, 
целесообразно использовать предиктивное фармако-
генетическое тестирование (ФГТ), которое проводится 
до назначения клозапина. Оно позволяет определить 
носительство нефункциональных аллельных вариантов 
генов, кодирующих ключевые ферменты метаболизма 
клозапина, влияющих таким образом на скорость ме-
таболизма клозапина, и предсказать безопасность его 
применения у конкретного пациента. Это один из ме-
тодов персонализированной медицины, который может 
помочь практикующим психиатрам выбрать оптималь-
ную дозу клозапина для каждого пациента на основе 
его фармакогенетического профиля [11].

Несмотря на то что ФГТ все больше внедряется 
в психиатрическую практику в связи с разработкой 
и повышением доступности скрининговых и расши-
ренных ФГТ-панелей, предиктивное ФГТ все еще не 
имеет широкого распространения. Большинство пси-
хиатров продолжает подбирать дозу клозапина эмпи-
рически или использует реактивное ФГТ у пациентов 
с длительным анамнезом НР и/или терапевтической 
резистентностью к клозапину [53], хотя предиктивное 
ФГТ экономически и клинически более целесообразно. 

Рис. 1. Пути метаболизма и транспорта клозапина в печени
Fig. 1 Pathways of metabolism and transport of clozapine in the liver
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Подбор оптимальной дозы АП, основанный на резуль-
татах ФГТ, позволяет предупредить развитие НР и по-
высить безопасность терапии, что позволяет уменьшить 
дозы клозапина у ММ и ПМ, а также экономические за-
траты на лечение НР.

Для снижения риска развития кардиотоксических 
НР в некоторых руководствах рекомендуется прово-
дить базовую ЭКГ до начала лечения, избегать терапии 
клозапином у пациентов с врожденным синдромом уд-
линенного интервала QTс, у лиц со стойким удлинением 
QTc ≥ 500 мс, а также консультировать у кардиолога 
пациентов из группы повышенного риска, например, 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [23].

Однако, несмотря на потенциально летальную кар-
диотоксичность, ассоциированную с приемом клозапи-
на, за рубежом пока нет рекомендаций по периодиче-
скому мониторингу ЭКГ на предмет изменений, которые 
могли бы предвещать развитие жизнеугрожающих же-
лудочковых аритмий [23].

В России косвенный мониторинг ЭКГ при приеме 
клозапина осуществлялся благодаря Стандарту специа-
лизированной медицинской помощи при шизофрении, 
острой (подострой) фазе, с резистентностью, интоле-
рантностью к терапии, утвержденному Приказом Мин-
здрава России от 20 декабря 2012 г. №1233н [54], со-
гласно которому регистрация, расшифровка, описание 
и интерпретация ЭКГ проводились каждые 20 дней. 
Однако приказом Минздрава России от 30 июля 2024 г. 
№397Н настоящий документ признан утратившим силу 
с 13 сентября 2024 г., а область применения клозапина 

значительно шире. В связи с этим отсутствие четких 
указаний в инструкции по применению клозапина 
и клинических рекомендаций по регулярному мони-
торингу ЭКГ при приеме этого АП может приводить 
к недостаточному прогнозированию и профилактике 
клозапин-индуцированных кардиотоксических НР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют о том, что клозапин может вызывать удлинение 
интервала QTc и повышать риск развития TdP посред-
ством дозозависимого ингибирования калиевых кана-
лов мембраны кардиомиоцитов. Для снижения риска 
развития жизнеугрожающих желудочковых аритмий 
с последующей внезапной сердечной смертью целе-
сообразно проведение электрокардиографического 
исследования до назначения клозапина с оценкой 
исходной длительности интервала QTc и последу-
ющий регулярный мониторинг изменения длитель-
ности интервала QTc при приеме клозапина. Вариа-
бельность концентрации клозапина в крови зависит 
от принимаемой дозы этого антипсихотика, возраста, 
пола, курения, но в наибольшей степени от фармако-
генетического фенотипа пациента. Исходя из этого, 
для уменьшения вероятности кардиотоксических не-
желательных реакций целесообразно использовать 
предиктивное фармакогенетическое тестирование 
с оценкой основных путей Р-окисления (гены CYP1A2 
и CYP3A4), а также других ферментов метаболизма 
клозапина.

Рис. 2. Варианты скорости метаболизма клозапина в зависимости от результатов фармакогенетического 
тестирования пациентов
Примечания: НР — нежелательная реакция, ОНВ — однонуклеотидный вариант, CYPs — изоферменты цитохрома 
Р450; голубая полоса — токсический уровень клозапина; желтая полоса — терапевтический уровень клозапина; 
красная полоса — субтерапевтический уровень клозапина.
Fig. 2 Variations in the rate of metabolism of clozapine depending on the results of pharmacogenetic testing of patients
Notes: AR — adverse reaction, SNV — single nucleotide variant, CYPs — cytochrome P450 isoenzymes; the blue band 
indicates the toxic level of clozapine; the yellow band indicates the therapeutic level of clozapine; the red band 
indicates the subtherapeutic level of clozapine.
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В настоящее время недостаточно информации 
о белках-транспортерах, субстратами которых явля-
ется клозапин, а данные экспериментов in vitro и in 
vivo противоречивы. В связи со значимым влиянием 
этих белков на эффективность и безопасность антип-
сихотической терапии необходимы дальнейшие ис-
следования, направленные на уточнение транспорте-
ров клозапина и включение в фармакогенетическую 
панель их распространенных генетических полимор-
физмов, ассоциированных со значительным сниже-
нием или отсутствием функциональной активности.

Такой персонализированный подход может помочь 
практикующему психиатру индивидуализировать дозу 
клозапина, исходя из имеющихся у пациента факто-
ров риска, и минимизировать вероятность развития 
клозапин-индуцированного удлинения интервала QTc 
и фатальных исходов при терапии хронического пси-
хического расстройства.
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