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Описано многолетнее клиническое наблюдение пациента с непрерывной параноидной шизофренией, проявляющейся 
парафренным синдромом, у которого ослабление психотической симптоматики достигалось при использовании комби-
нации высоких доз клозапина (600 мг/сут) и галоперидола (60 мг/сут), в сочетании с бромдигидрохлорфенилбензодиа-
зепином (1 мг/сут) в качестве сопутствующей терапии. Представленный случай демонстрирует возможность частичного 
преодоления терапевтической резистентности при помощи применения указанной терапии и одновременно ее достаточ-
но хорошей индивидуальной переносимости.
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ВВЕДЕНИЕ

Вопрос преодоления терапевтической рези-
стентности при шизофрении изучался в большом 
числе научных исследований. Их результаты обоб-
щены в систематических обзорах, метаанализах и 
обычных обзорах литературы [1–10]. На основа-
нии полученных данных предложены разные под-
ходы к решению проблемы. Их можно разделить 
на психофармакотерапевтические (основаны 
на использовании лекарств и изменении схемы 
лекарственной терапии) и непсихофармакоте-
рапевтические (основаны на использовании не-

лекарственных процедур, которые обычно не при-
меняются для лечения нерезистентных больных) 
методы: терапия клозапином, временная отмена 
(«обрыв») антипсихотической терапии, электро-
судорожная терапия (ЭСТ), плазмаферез, транс-
краниальная магнитная стимуляция (ТМС) коры 
головного мозга и т.д.

Несмотря на большое число предложенных 
подходов, проблема терапевтической резистент-
ности при шизофрении не решена. По самым 
последним данным, среди впервые заболевших 
пациентов резистентность к терапии достига-
ет 20–30 %, а по мере прогрессирования заболе-
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вания может увеличиваться до 60 % [4, 14–16]. 
Поэтому вопрос преодоления терапевтической 
резистентности продолжает активно изучаться 
психиатрами разных регионов мира [7, 13, 14,  
17–23]. Ситуация сложности преодоления тера-
певтической резистентности связана не только с 
тем, что предложенные подходы не всегда эффек-
тивны (касается психофармакотерапевтических 
и непсихофармакотерапевтических методов), но 
и из-за недостаточной оснащенности некоторых 
психиатрических учреждений, которая необхо-
дима для их использования (в основном касает-
ся непсихофармакотерапевтических методов —  
ЭСТ, ТМС, плазмаферез и т.д.). В таких учрежде-
ниях надежду на преодоление терапевтической 
резистентности приходится возлагать только на 
лекарственную терапию.

Наш коллектив накопил ряд данных об эффек-
тивности применения у больных шизофренией, 
резистентных к стандартной антипсихотиче-
ской терапии, комбинации клозапина и типич-
ных нейролептиков (в средних терапевтических 
и максимально допустимых дозах). Некоторые 
данные были опубликованы ранее [11, 24, 25]. 
В настоящей статье представлено описание еще 
одного такого случая — эффективности терапии 
сочетанием высоких доз клозапина и галопери-
дола в сочетании с адъювантной терапией бром-
дигидрохлорфенилбензодиазепином у больного 
с непрерывной параноидной шизофренией, рези-
стентного к стандартной антипсихотической те-
рапии, состояние которого в течение многих лет 
определялось парафренным синдромом с эпизо-
дами проявления психомоторного возбуждения и 
периодами острых тревожных состояний.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больной А., в настоящее время — 29 лет.
Манифестация. Заболел остро в 19 лет, когда 

внезапно начал придерживаться жесткой диеты и 
увлекся религией: читал религиозную литературу, 
много времени посвящал молитвам. Стал расска-
зывать, что за ним «следят друзья, переодетые в 
незнакомых людей», говорил, что эти люди «хотят 
его защитить». «Казалось», что его «показывают 
по телевизору и теперь все его знают», «странно 
смотрят в метро». Считал, что он наделен особы-
ми способностями, говорил, что «может помочь 
многим людям». Рассказывал, что в социальных 
сетях кто-то подавал ему «знаки, что он избран-
ный». Считал, что эти люди «говорят с ним от лица 
президента». Ушел из дома, объяснив, что дол-
жен «предотвратить теракт и найти президента».  
Считал, что происходило «что-то непонятное, но 
очень важное». Отдал свой мобильный телефон 
прохожему, оставил на дереве куртку с докумен-
тами. 

Был госпитализирован в психиатрический ста-
ционар с диагнозом «Острое психотическое рас-
стройство. Острый параноид с переходом в острую 
парафрению». При поступлении озирался по сто-
ронам. Внимательно рассматривал окружающих. 
Мимика быстро менялась: то улыбался, то насто-
роженно смотрел на врачей. Сам рассказал, что в 
последнее время был «активным» и «мало спал». 

В стационаре, в связи с выраженностью бре-
довых идей и периодами яркого психомоторно-
го возбуждения, принимал комбинированную 
терапию галоперидолом 20 мг/сут, клозапином 
300 мг/сут, диазепамом 10 мг/сут, бромдиги-
дрохлорфенилбензодиазепином 1 мг/сут1, три-
гексифенидилом. Первоначально назначенный 
диазепам был заменен на бромдигидрохлорфе-
нилбензодиазепин, который применялся в ка-
честве адъювантной терапии с целью купирова-
ния острых тревожных состояний и снижения 
яркого психомоторного возбуждения. Лечился 
2 месяца. Состояние постепенно значительно 
улучшилось. Психотическая симптоматика была 
полностью купирована. Бредовых идей не вы-
сказывал. Сформировалась критика. Перед вы-
пиской говорил: «это все мне показалось», «тако-
го не могло происходить в реальности». Терапию 
переносил хорошо, за исключением легкой ака-
тизии, которая была скорректирована тригекси-
фенидилом. Был выписан домой с рекомендаци-
ей приема клозапина 300 мг/сут, галоперидола  
5 мг/сут, тригексифенидила и коррекции схемы 
лечения в амбулаторных условиях. 

Первый приступ. Наблюдался психиатром 
амбулаторно 1,5 года. Принимал терапию клоза-
пином 300 мг/сут, галоперидолом 5 мг/сут, три-
гексифенидилом. В это время отчислился из вуза, 
т.к. «понял, что не может справляться с нагруз-
кой». Поступил в другой институт. Учился заочно. 
На первом курсе, в возрасте 21 года, психическое 
состояние ухудшилось. Жаловался на «упадок 
сил», трудность понимания материалов лекций и 
семинаров. Для оценки состояния вновь был го-
спитализирован в психиатрическое учреждение 
с диагнозом «Острое психотическое расстройство 
(в анамнезе). Эмоционально-волевое снижение 
личности (?). Нейролептический синдром — пси-
хические проявления (?)».

При поступлении беседовал с некоторым на-
пряжением. Объяснил, что «не очень хочет оста-
ваться в клинике». Описывал, что «трудно сосредо-
точиться», стал «вялым», «рассеянным», появилась 
«какая-то лень». Оценивал свое состояние как дис-
комфортное. Считал, что оно изменилось «само 
по себе». Психотической симптоматики не выяв-
лялось. К перенесенному в прошлом психозу был 

1 Диазепам и бромдигидрохлорфенилбензодиазепин приме-
нялись последовательно и одновременно с антипсихотиче-
скими средствами.
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критичен. Лечился клозапином 250 мг/сут. Состо-
яние улучшилось. Говорил, что «стало легче сооб-
ражать и концентрировать внимание». Читал в от-
делении книги, готовился к занятиям в институте. 
В остальное время был малозаметен, залеживался 
в кровати, но сонлив не был. Захотел возобновить 
учебу. Терапию переносил хорошо. Через 15 дней 
был выписан домой. 

После выписки возобновил учебу в институ-
те. В течение 3-х лет состояние оставалось ста-
бильным. Продолжал заочно учиться и помогал  
матери по работе: выполнял обязанности ку-
рьера — развозил документы. Регулярно посе-
щал психиатра. Принимал терапию клозапином  
250 мг/сут. К концу 3-го года амбулаторного ле-
чения по инициативе психиатра клозапин был 
постепенно заменен на кветиапин 400 мг/сут  
в связи с существовавшими в то время перебоями 
поставок клозапина в аптечную сеть. Через не-
сколько месяцев после этого, — пациенту 24 го- 
да, — состояние резко ухудшилось. Стал беспоко-
ен, постоянно ходил по квартире, по ночам не мог 
уснуть, «смотрел в потолок». Днем был напряжен, 
сидел неподвижно, «смотрел в одну точку» и гово-
рил о том, что ему необходимо встретиться с под-
ругой, затем стал настойчиво просить у матери: 
«нам нужно поехать к бабушке». На обращения 
матери реагировал, но продолжал просить одно и 
то же. Плакал, говорил, что «не знает, что с ним 
происходит», просил «дать клозапин». 

Второй приступ. Вновь был госпитализиро-
ван в психиатрический стационар с диагнозом 
«Шизофрения шубообразная параноидная. Оче-
редной (второй приступ). Острый парафренный 
синдром. Эмоционально-волевое снижение». При 
поступлении был напряжен, малодоступен. Го-
ворил, что «в голове много мыслей», подробнее 
сообщил только о том, что накануне «проснулся 
от плохого сна», «не мог пошевелить ни рукой, 
ни ногой, казалось, что с ним в комнате брат».  
Со временем рассказал, что люди могут «телепа-
тически читать его мысли», называл имена паци-
ентов, которые это делали. Называл себя «богом», 
«Иисусом», а своим «предназначением» считал 
«помощь людям».

В связи с тяжестью состояния лечился 5,5 ме-
сяцев клозапином до 500 мг/сут, галоперидолом 
до 60 мг/сут (в т. ч. парентерально), хлорпрома-
зином до 400 мг/сут, бромдигидрохлорфенилбен-
зодиазепином до 2 мг/сут (в т. ч. парентерально), 
тригексифенидилом. Состояние несколько улуч-
шилось. Говорил: «больше никто не читает мои 
мысли». Считал, что это ему «показалось», а «на 
самом деле быть не могло». Был спокоен, не за-
торможен и не сонлив. Однако продолжал считать 
себя «Иисусом-пророком», своей задачей считал 
«улучшение продовольственности земли для того, 
чтобы все люди питались правильно и смогли по-
пасть в рай». Переносимость терапии была хоро-
шей. Был выписан с диагнозом «Шизофрения не-

прерывная параноидная, резистентная к терапии. 
Хронический парафренный синдром. Эмоцио-
нально-волевое снижение». 

Первые месяцы дома принимал терапию кло-
запином 500 мг/сут, галоперидолом 60 мг/сут, 
хлорпромазином 100 мг/сут, тригексифениди-
лом. Оставался убежден в том, что он — «Иисус», 
но «еще не пришло время для поступков». Пери-
одически внезапно возникали состояния, кото-
рые сам называл «тревогой». В такие периоды, 
которые длились несколько часов, был беспокоен, 
ходил по квартире. Начинал молиться, закрывал 
лицо руками. Плакал, говорил: «Боже!». Называл 
себя «Иисусом». Через 3 месяца после выписки 
доза клозапина была повышена до 600 мг/сут. 
Галоперидол, хлорпромазин и тригексифенидил 
принимал по-прежнему. В течение полугода состо-
яние улучшилось. Гораздо реже говорил о своем 
особом предназначении, о том, что он — «Иисус».  
«Тревожные состояния» развивались реже. Про-
должил обучение в вузе и начал изучать англий-
ский язык. 

Наблюдение и коррекция схемы терапии.  
В течение следующего года доза галоперидола ам-
булаторно была снижена до 40 мг/сут, хлорпро-
мазин был отменен, остальные лекарства прини-
мал по-прежнему. Сначала состояние оставалось 
стабильным. Почти не говорил о том, что он —  
«Иисус». Однако через 3 месяца — пациенту  
25 лет — состояние вновь ухудшилось. Стал на-
пряженным. Выглядел неопрятно. Часто за-
крывал лицо руками и обращался к богу. Почти 
постоянно рассуждал о своем особом предназна-
чении. Рассказывал о своей «миссии», говорил, 
что должен сделать так, чтобы «люди не страдали».  
Доза галоперидола амбулаторно была увеличена 
до 60 мг/сут, клозапин и тригексифенидил при-
нимал по-прежнему. Постепенно состояние улуч-
шилось. Был спокоен. Сам не рассказывал о своем 
особом предназначении. Однако, когда его спра-
шивали об этом, отвечал: «Я — Иисус», но дальше 
об этом не рассказывал.

Следующие 2 года состояние было стабильным. 
Окончил обучение в вузе, получил диплом. Начал 
работать по специальности в государственном 
учреждении. Ходил в тренажерный зал, общался  
с друзьями. Познакомился с девушкой, стали 
встречаться. Отмечал отсутствие семяизвержения 
при сохранении либидо и эрекции. Время от вре-
мени на работе чувствовал «сонливость». Руково-
дитель выделили ему час на дневной сон. Других 
нежелательных явлений, которые можно было бы 
связать с проводимой терапией, не наблюдалось. 
В связи с сексуальной дисфункцией и сонливостью 
доза клозапина была снижена до 500 мг/сут, гало-
перидола — до 40 мг/сут, тригексифенидил при-
нимал в прежней дозе.

Третий приступ. Состояние было устойчи-
вым 4 месяца после снижения доз антипсихотиче-
ских средств. Затем оно снова ухудшилось — ему  

Эффективность длительной антипсихотической терапии комбинацией клозапина и галоперидола  
в высоких дозах при резистентной непрерывной параноидной шизофрении
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27 лет. Плохо спал по ночам при отсутствии сон- 
ливости днем. Вновь еженедельно по несколько 
раз внезапно развивались состояния, которые 
называл «тревожными» или «претревожными».  
Например, поздно вечером быстро и без стука, что 
было для него необычно, вошел в комнату родите-
лей, вскочил на кровать со словами «как же мне 
тяжело». Много раз повторял: «О боже». Впервые 
рассказал нескольким товарищам, что считает 
себя «Иисусом». Сам попросил о внеочередном  
обращении к психиатру.

Был госпитализирован в психиатрический ста-
ционар с диагнозом «Шизофрения непрерывная 
параноидная. Обострение. Парафренный синд- 
ром. Эмоционально-волевое снижение». При по- 
ступлении на беседу согласился сразу. Войдя в ка-
бинет, сказал врачам: «Кто меня уже знает, подни-
мите руку». Со знакомыми врачами поздоровался 
за руку, спросил: «Как дела?». Говорил быстро, 
сбивчиво, с напором. Активно жестикулировал. 
Начинал плакать. Объяснял: «Моя миссия очень 
тяжелая». Называл себя «Иисусом»: «Вы не пред-
ставляете, как я сильно чувствую себя Иисусом». 
Периодически замолкал, а затем просил напом-
нить, о чем его спросили и что он рассказывал. 
Описывал: «Два дня назад на меня нахлынули 
эмоции, и я начал кричать “спаси меня, господи, 
я горю”», «я был реально в аду где-то 4 секунды 
и все тело горело», «я подумал, что ковид возник 
из-за меня, так как в то время я изучал Коран, и, 
возможно, это как-то связано». К своим пережива-
ниям не был критичен, однако говорил, что с ним 
«что-то не так». 

Проводилась терапия клозапином 600 мг/сут, 
галоперидолом 60 мг/сут (в т. ч. парентерально), 
бромдигидрохлорфенилбензодиазепином 1 мг/сут 
(в т. ч. парентерально), тригексифенидилом.  
Через 1,5 месяца был выписан с улучшением.  
В течение нескольких недель перед выпиской был 
спокоен. Почти не рассуждал о своем особом пред-
назначении и о религии. Хотя по-прежнему, если 
его спрашивали, называл себя «Иисусом». Гово-
рил об этом очень коротко и безэмоционально.  
Объяснял, что «сейчас это не имеет значения». Рас-
сказывал, что хочет продолжить работать и зани-
маться спортом. Переносимость терапии была хо-
рошей. Засыпал вскоре после отбоя. Просыпался 
незадолго до завтрака. В середине дня спал около 
1,5 часов. В остальное время был бодрым, актив-
ным. Общался с пациентами, помогал ухаживать 
за беспомощными больными, гулял.

После выписки продолжил наблюдаться пси-
хиатром амбулаторно. Принимал клозапин  
600 мг/сут, галоперидол 60 мг/сут, тригексифе-
нидил. Сначала работал на прежнем месте, но по-
том уволился, объяснив это тем, что «работа не 
интересная». Стал помогать матери в ее работе, 
развозя документы, в т. ч. на дальние расстояния.  
Эта помощь оплачивалась организацией, в ко-
торой работала мать. Регулярно ходил в трена-

жерный зал. Встречался с товарищами. Вместе  
с родителями или товарищем несколько раз ле-
тал на отдых за рубеж — каждый раз на несколь-
ко недель. Во время поездок вел себя правильно.  
Состояния, которые называл «тревогой», возника-
ли очень редко и быстро проходили.

В течение 2,5 лет, которые прошли с момента 
последней выписки из стационара до момента за-
вершения подготовки рукописи настоящей ста-
тьи, схема антипсихотической терапии не меня-
лась, дозы нейролептиков не снижались. Все это 
время состояние оставалась устойчивым. Вел себя 
правильно. По-прежнему считал себя «Иисусом», 
но сам об этом не заговаривал и, если не спра-
шивали, не рассказывал. Спокойно говорил: «Это 
не важно». Своим «особым предназначением» не 
тяготился. Стал регулярно и с удовольствием по-
сещать уроки вокала, бассейн, создал ютуб-канал, 
вместе с товарищем ходил на курсы по финансо-
вому инвестированию. Побочных эффектов, кро-
ме описываемой им сексуальной дисфункции, не 
наблюдалось.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние десятилетия активно обсуждает-
ся вопрос о возможности преодоления терапев-
тической резистентности при шизофрении при 
помощи использования комбинации нескольких 
антипсихотических средств. Обычно изучается 
эффективность комбинированной терапии клоза-
пином (нейролептик, лечение которым наиболее 
эффективно в отношении продуктивной симпто-
матики [26–28]) и другими атипичными (чаще) 
и типичными (реже) антипсихотическими сред-
ствами [10, 12, 21, 24, 29–33]. Однако полученные 
результаты противоречивы и пока не позволяют 
точно определить ценность комбинированной 
терапии при резистентной продуктивной симпто-
матике. Отмечается необходимость продолжения 
таких исследований [6, 15, 31, 34, 35].

Представленное клиническое наблюдение 
иллюстрирует возможность ослабления пси-
хотической симптоматики при резистентной 
непрерывной параноидной шизофрении при 
комбинированной терапии клозапином и гало-
перидолом в сочетании с препаратами бензоди-
азепинового ряда, в частности, с бромдигидрох-
лорфенилбензодиазепином. В описанном случае 
такое лечение позволяло нивелировать проявле-
ния психоза и добиться длительной устойчивости 
психического состояния пациента, что проявля-
лось в виде дезактуализации парафренной сим-
птоматики. Терапия переносилась хорошо. Важно, 
что у представленного больного улучшение состо-
яния достигалось только при применении высо-
ких доз клозапина и галоперидола, а их снижение 
приводило к усилению бредовых парафренных 
переживаний.

А.В. Калач
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Иллюстрация эффективности комбиниро-
ванной терапии клозапином и галоперидолом в 
высоких дозах дополняет прежние данные, сви-
детельствующие о пользе применения при ре-
зистентной шизофрении сочетания клозапина 
и типичных нейролептиков в сочетании с адъю-
вантной терапией бромдигидрохлорфенилбензо-
диазепином [24, 30, 36, 37 и другие]. Возможно, 
такую терапевтическую тактику стоит шире при-
менять в психиатрических учреждениях, которые 
не оснащены специальной медицинской аппа-
ратурой, необходимой для проведения непсихо-
фармакотерапевтических методов преодоления 
резистентности (ЭСТ, ТМС, плазмаферез и т.д.).  
В ближайшее время наш коллектив планирует 
обобщить отдельные клинические наблюдения 
эффективности комбинированной терапии клоза-
пином и типичными нейролептиками и предста-
вить их в виде когортного научного исследования. 

КОММЕНТАРИЙ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Одним из наиболее известных и значимых 
представителей бензодиазепинового ряда яв-
ляется отечественный препарат Феназепам®  
(МНН бромдигидрохлорфенилбензодиазепин), 
который применяется для лечения различных не-
вротических и психопатических расстройств, ку-
пирования тревоги, сопровождающейся остры-
ми проявлениями, включая панические атаки, 
психомоторного возбуждения, а также для лече-
ния расстройств сна [38]. 

Обширный клинический опыт применения 
препарата Феназепам® позволил включить его  
в широкий перечень клинических рекоменда-
ций, таких как «Шизофрения», «Генерализо-
ванное тревожное расстройство», «Биполярное 
аффективное расстройство» и др. Несмотря на 
сопоставимые риски лекарственного взаимодей-
ствия, Феназепам® значительно превосходит дру-
гие препараты бензодиазепинового ряда по анк-
сиолитическому и снотворному действиям [39]. 

Для лечения невротических и психопатиче-
ских расстройств Феназепам® применяется в до-
зах 1 мг 2–3 раза в сутки, для купирования при-
ступов тревоги, ажитации, страха, в том числе 
при панических атаках, прием препарата начи-
нают с дозы 1–2 мг, при необходимости повто-
ряя прием до полного купирования симптомов.  
При курсовом лечении продолжительность 
применения Феназепама® составляет 2 недели  
и в отдельных случаях может быть увеличена  
до 2 месяцев, с постепенным уменьшением дозы 
при отмене [38].

Новая форма выпуска препарата Феназепам® — 
таблетки, диспергируемые в полости рта, или 
ородиспергируемые таблетки (ОДТ) — позволи-
ла добиться лучших показателей фармакокине-

тики по сравнению с обычной таблетированной 
формой: скорость действия диспергируемых та-
блеток выше при более благоприятном профиле 
переносимости (менее выражена утренняя сон-
ливость). При этом диспергируемые таблетки 
более удобны в применении — они растворяют-
ся во рту за несколько секунд, их не нужно гло-
тать или запивать водой, что позволяет принять 
таблетку в любое время, когда это необходимо. 
Все это позволило сделать терапию более эффек-
тивной и удобной для пациентов, что, в свою оче-
редь, увеличивает комплаенс.

Медведев В.Э.
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