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В настоящее время широко исследуется индиви-
дуальная вариабельность метаболизма лекарствен-
ных препаратов. В зависимости от скорости метабо-
лизма у разных людей различается и реакция на пре-
парат, который при назначении в одной и той же до-
зировке может быть неэффективным для одних па-
циентов и вызывать тяжелые побочные эффекты у 
других [3, 44]. Невозможность предсказания инди-
видуальной реакции на терапию ввиду отсутствия 
объективных методов является проблемой, акту-
альной для психиатров [4]. Так, при назначении ан-
типсихотиков частота встречаемости побочных эф-
фектов очень велика: у пациентов, получающих ти-
пичные антипсихотики, только экстрапирамидные 
побочные эффекты проявляются в 50–75% случа-
ев [7], у пациентов, получающих атипичные антип-
сихотики, какой-либо побочный эффект наблюдает-
ся в 54% случаев [13]. Не менее важной проблемой 
является отсутствие ответа на терапию, наблюдаю-
щееся у 20% [4] – 40% [25] больных шизофренией. 
Определение особенностей метаболизма у пациен-
та может позволить назначить препарат в индивиду-
ально подходящей дозе и снизить риск развития не-
желательных явлений.

Индивидуальные особенности метаболизма 
цитохромов

Одной из главных причин вариабельности мета-
болизма является полиморфизм генов изоферментов 
системы цитохрома P450, обусловливающих окисли-
тельный этап биотрансформации ксенобиотиков. В 
метаболизме антипсихотиков ведущую роль играют 
три цитохрома: CYP2D6, CYP1A2 и CYP3A4. Все 
три изофермента участвуют в метаболизме различ-
ных ксенобиотиков и эндогенных веществ, что за-
трудняет оценку вклада отдельных цитохромов в 
метаболизм конкретного препарата у отдельно взя-
того индивидуума и может определять риск разви-
тия нежелательных лекарственных взаимодействий.

Хотя скорость метаболизма у каждого пациен-
та индивидуальна, всю популяцию людей условно 
можно разделить на три основные группы в соот-
ветствии со скоростью биотрансформации ксено-
биотиков. В основе различий между группами ле-
жат генетические мутации, закрепленные в геноме 

и передающиеся из поколения в поколение [35]. На 
основании этих различий с помощью генотипирова-
ния или фенотипирования по каждому из ферментов 
можно выделить группы медленных метаболизато-
ров (ММ), быстрых метаболизаторов (БМ) и ультра-
быстрых метаболизаторов (УМ) [29, 33]. Наиболее 
многочисленной всегда является группа БМ, инди-
виды с этим статусом метаболизма имеют как ми-
нимум одну активную генетическую копию. Реко-
мендуемые дозы препаратов обыкновенно являются 
для них оптимальными, эффективными и адекватно 
переносимыми. Лица со статусом метаболизма ММ 
встречаются значительно реже (к медленным мета-
болизаторам по CYP 2D6 относят 7% европеоидов 
и 1–2% представителей других рас [15]), они имеют 
неактивный аллельный вариант гена; УМ, числен-
ность которых среди европеоидов приблизительно 
равна 5% [26], имеют дуплицированные или ампли-
фицированные генетические копии. Вышесказанное 
предполагает, что концентрация исходного вещества 
в плазме у ММ будет повышенной при стандартной 
дозе препарата и может явиться причиной высокого 
риска развития побочных эффектов. УМ, напротив, 
чаще нечувствительны к терапии антипсихотиками 
за счет ускорения метаболизма и появления в плаз-
ме крови низких концентраций активных компонен-
тов препарата [27]. Таким образом, пациентам с ге-
нетически детерминированным статусом ММ требу-
ются сниженные дозы антипсихотического средства. 
Напротив, УМ будут нуждаться в увеличенной дозе 
препарата [6]. В отношении лиц с разными статуса-
ми метаболизма CYP 2D6 зарубежными исследова-
телями было предложено назначать ММ дозу, состав-
ляющую 30–70% от стандартной, а УМ – 135–180% 
от стандартной [26], однако официально принятых 
рекомендаций по этому поводу не существует.

Особенности биотрансформации 
антипсихотиков

Метаболизм разных классов антипсихотиков идет 
разными путями, он многокомпонентен и вовлекает 
как цитохром-опосредованные, так и нецитохромо-
вые механизмы элиминации. Очевидно, что при на-
значении разных классов антипсихотиков вклад ак-
тивности отдельных изоферментов в биотрансфор-
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мацию различается. Так, если препарат является ак-
тивным субстратом, а изофермент цитохрома катали-
зирует реакцию образования из него неактивного со-
единения, то между количеством экспрессируемого 
фермента и эффективностью терапии должна наблю-
даться обратная зависимость. Наглядным примером 
может служить атипичный антипсихотик кветиапин. 
Основную роль в его метаболизме играет CYP 3A4, 
катализирующий реакции окисления, сульфатирова-
ния, N-дезалкилирования и О-дезалкилирования кве-
тиапина [8] и отвечающий по некоторым данным за 
89% всего метаболизма препарата [18]. Из всех пере-
численных реакций к образованию активного мета-
болита ведет только N-дезалкилирование, а домини-
рующими метаболическими путями являются суль-
фатирование и окисление. Таким образом, посред-
ством CYP 3A4 активный кветиапин биотрансфор-
мируется главным образом до неактивных метабо-
литов, и в случае повышенной активности изофер-
мента быстрее снижается концентрация активного 
вещества в крови и соответственно ниже терапевти-
ческая эффективность. В случае же сниженной ак-
тивности CYP 3A4 метаболизм препарата замедля-
ется, концентрация активного вещества в крови бу-
дет возрастать, что отразится не только на эффектив-
ности, но и на большей выраженности побочных эф-
фектов. Однако столь четкая картина метаболизма 
является редкостью, обыкновенно схемы биотранс-
формации более многофакторны.

В случае если активность метаболитов не усту-
пает активности исходного вещества, а процент ак-
тивных метаболитов относительно неактивных вы-
сок, оценка влияния цитохрома на метаболизм пре-
парата становится более сложной. Примером мо-
жет стать препарат рисперидон, который гидрокси-
лируется в печени под действием изофермента CYP 
2D6 до активного метаболита 9-гидроксириспери-
дона [11]. По результатам исследований, назначе-
ние ингибиторов CYP 2D6 снижает его концентра-
цию и увеличивает концентрацию исходного пре-
парата [17], но концентрация активного метаболита 
(рисперидон+9-гидроксирисперидон) не претерпева-
ет значимых изменений [28], из-за чего оценить вли-
яние цитохрома на эффективность и переносимость 
терапии становится значительно сложнее.

Наиболее затруднительна оценка влияния изофер-
мента цитохрома на метаболизм в тех случаях, ког-
да у одного препарата имеется множество метаболи-
ческих путей, как цитохром-опосредованных, так и 
нецитохромовых. К примеру, классический антипси-
хотик хлорпромазин способен образовывать до 168 
метаболитов, 70 из которых обнаруживаются в плаз-
ме крови in vivo, и 10–12 из них имеют доказанное 
клиническое значение [1]. Исходя из этого, слож-
но проанализировать степень вклада того или ино-
го изофермента цитохрома в метаболический про-
цесс. Ферментом с наибольшим вкладом в биотранс-
формацию хлорпромазина является CYP 2D6, и от-

дельные авторы рекомендуют генотипирование по 
этому ферменту перед назначением хлорпромази-
на [45]. Однако, по данным других исследователей, 
значимость влияния CYP 2D6 на метаболизм препа-
рата представляется спорной [24]. Сравнимой слож-
ностью биотрансформации отличается также гало-
перидол, в метаболизм которого вовлечены все три 
основных изофермента цитохрома, но степень вкла-
да каждого из них является недостаточно изученной 
[31, 34, 37], а изофермент CYP 3A4 катализирует не 
только биотрансформацию галоперидола, но и окис-
ление восстановленного галоперидола до исходного 
соединения [30], влияя, таким образом, на противо-
положные процессы.

Известны препараты, в метаболизме которых прак-
тически не участвует система изоферментов цитохро-
ма. В ряду антипсихотиков это палиперидон и ами-
сульпирид, которые на 90% экскретируются из ор-
ганизма в неизменном виде [39].

Таким образом, метаболизм каждого антипсихо-
тика имеет свои особенности и значимость актив-
ности изоферментов цитохрома, которую желатель-
но определить при назначении препарата-субстрата 
для выбора «индивидуальной дозы». Без учета инди-
видуальных особенностей метаболизма проводимая 
фармакотерапия может оказаться малоэффективной, 
с одной стороны, инициируя выраженные побочные 
реакции, а с другой, почти полное отсутствие тера-
певтического эффекта. И в том, и другом случае па-
циенты прекращают прием препаратов и посеще-
ние медицинских учреждений, нарушается компла-
енс и возрастает риск рецидива заболевания [23, 36]. 

Лекарственные взаимодействия
В психиатрии не менее чем в других отраслях ме-

дицины актуальна проблема лекарственных взаимо-
действий. Это обусловлено необходимостью комби-
нированного применения лекарств в терапии психи-
ческих расстройств с целью достижения полной ре-
дукции патологических симптомов, а также назна-
чением препаратов, необходимых для лечения со-
путствующей патологии. В этой связи роль актив-
ности системы изоферментов цитохрома P450 прак-
тически не изучена, или точнее, факты не система-
тизированы для их реализации в виде практических 
рекомендаций. 

Как указывалось, цитохромы участвуют в мета-
болизме практически всех поступающих в орга-
низм ксенобиотиков, в том числе и не являющихся 
лекарствами (пищевые продукты, химические аген-
ты из окружающей среды), а также эндогенных ве-
ществ (стероиды, лейкотриены, биогенные амины, 
желчные кислоты и т.д.) [2]. Одни химические сое-
динения влияют на метаболизм других посредством 
конкурентного ингибирования, и скорость биотранс-
формации лекарственных препаратов может замед-
ляться не только при комбинированной терапии, но 
и вследствие поступления в организм ксенобиотиков 
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с пищей и воздухом (к примеру, пищевые мутагены 
– субстраты цитохрома 1A2 [32], продукты горения 
табака – также субстраты цитохромов семейства 1A 
[46]), либо за счет повышения экспрессии эндоген-
ных веществ (для цитохрома 3A4 субстратом явля-
ются стероидные гормоны [43]). Помимо конкурент-
ного взаимодействия, активность ферментов может 
изменяться под воздействием индукторов или инги-
биторов соответствующих изоферментов. В отноше-
нии таких воздействий цитохромы подразделяются 
на конститутивные и индуцибельные: конститутив-
ные ферменты продуцируются в достаточно посто-
янном количестве, в то время как экспрессия инду-
цибельных может увеличиваться либо уменьшаться 
под воздействием экзогенных веществ. [21]. Назна-
чение ингибитора цитохрома может снижать экспрес-
сию последнего и, соответственно, скорость метабо-
лизма препарата, увеличивая риск и выраженность 
побочных эффектов, даже если генетически пациент 
относится к группе БМ. При назначении индукто-
ра фермента пациент «трансформируется в феноко-
пию» с более быстрым метаболизмом (из БМ в УМ, 
из ММ в БМ соответственно), что сопровождается 
снижением фармакологической активности препара-
та базовой терапии.

Липофильные препараты, индуцирующие или ин-
гибирующие ферменты, часто являются субстрата-
ми ферментов, которые они индуцируют, и у них, как 
правило, определяется длительный период полувы-
ведения. Препараты антипсихотического ряда соот-
ветствуют этим критериям [1], и некоторые из них 
доказано могут выступать аутоиндукторами или ау-
тоингибиторами метаболизма. Вероятность развития 
варианта аутоиндукции или аутоингибирования ак-
тивности изоферментов цитохрома может на протя-
жении курса лечения трансформировать изначально 
адекватную дозу и стать причиной её «избыточности/
недостаточности», что потребует коррекции [22, 42]. 

Главным образом антипсихотики вступают во вза-
имодействие конкурентного ингибирования за изо-
фермент цитохрома, субстратом которого они же и 
являются. Так, в отношения метаболической конку-
ренции с субстратами CYP 2D6 вступают класси-
ческие антипсихотики фенотиазинового ряда хлор-
промазин [38] и тиоридазин [9]. В меньшей степе-
ни эти же препараты способны ингибировать мета-
болизм кофеина и других субстратов CYP 1A2 [14]. 
Еще один широко применяемый классический антип-
сихотик галоперидол может быть не только субстра-
том, но и ингибитором CYP 2D6 [20]. Из атипичных 
антипсихотиков свойствами ингибиторов в отноше-
нии CYP 2D6 обладают кветиапин [41] и риспери-
дон [19], в отношении CYP 1A2 по конкурентному 
типу – клозапин [16] и оланзапин [12]. 

Это означает, что при назначении двух и более 
препаратов одному пациенту следует учитывать не 
только ингибирующую/индуцирующую способность 
антипсихотиков, но и соответствующие свойства па-

раллельно назначаемых препаратов. Так, ряд анти-
депрессантов групп СИОЗС и СИОЗСиН (флуоксе-
тин, пароксетин, сертралин, венлафаксин) являются 
ингибиторами CYP 2D6 [5], флувоксамин – ингиби-
тор CYP 1A2 [10]. Комбинации нейролептиков и ан-
тидепрессантов применяются как в случае депрес-
сии с бредовой симптоматикой, так и в случае ши-
зофрении с депрессивной или тревожной симптома-
тикой в структуре. При применении в комбинации 
антипсихотика-субстрата CYP 2D6 (хлорпромазин, 
тиоридазин, зуклопентиксол, рисперидон, в меньшей 
степени галоперидол) и антидепрессанта-ингибитора 
CYP 2D6 концентрация антипсихотика в крови воз-
растает за счет снижения экспрессии фермента. Вы-
раженность побочных эффектов может также возра-
сти, в связи с чем в данной комбинации потребует-
ся снижение дозы нейролептика. Аналогичная ситу-
ация возникнет в случае одновременного примене-
ния флувоксамина и препаратов-субстратов CYP 1A2 
клозапина и оланзапина. Барбитураты и антиконвуль-
санты (карбамазепин, окскарбазепин, фенитоин) яв-
ляются индукторами CYP 3A4 [40], и при их назначе-
нии вместе с препаратами антипсихотического ряда, 
в метаболизм которых вносит вклад CYP 3A4 (гало-
перидол, клозапин, кветиапин), концентрация нейро-
лептика в крови будет снижаться быстрее обычного, 
что может привести к недостаточной эффективности 
или ее снижению. В этом случае доза антипсихоти-
ка должна быть повышенной для эффективности те-
рапии. Таким образом, в случаях, когда психическое 
состояние пациента требует одновременной терапии 
препаратами разных фармакологических групп, осо-
бенности метаболизма каждого из препаратов долж-
ны быть учтены, а в случае коморбидной патоло-
гии желательно учитывать субстратную активность 
иных назначаемых препаратов. На систему цитохро-
ма P450 оказывают влияние некоторые антиаритми-
ческие препараты, блокаторы кальциевых каналов, 
антибиотики, противовирусные препараты, ингиби-
торы протонной помпы и многие другие. Способно-
стью изменять активность системы цитохромов на-
ряду с лекарственными средствами обладают и про-
дукты питания – грейпфрутовый сок, кофеин, а так-
же никотин и другие вещества.

Заключение
Таким образом, роль системы изоферментов ци-

тохрома в метаболизме антипсихотиков важна в свя-
зи с выбором адекватной дозы на основе индивиду-
альных особенностей метаболизма. Для определения 
скорости метаболизма по тому или иному изофермен-
ту цитохрома до назначения фармакотерапии предпо-
чтительно проведение гено- или фенотипирования. 
Однако с учетом множества путей метаболизма для 
каждого препарата, и особенно при одновременном 
получении нескольких средств, потенциальная пре-
дикция эффективности посредством проведения гене-
тических тестов может оказаться не столь значимой. 
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 К сожалению, в настоящее время как роль раз-
личных путей метаболизма для каждого из антипси-
хотиков, так и характер лекарственных взаимодей-
ствий с другими препаратами изучены недостаточ-
но. Дальнейшее развитие этого направления иссле-

дований представляется перспективным для совер-
шенствования терапевтической тактики в отноше-
нии разработки индивидуализированного подхода 
к выбору эффективного лечения.
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РОЛЬ ЦИТОХРОМ P450-ЗАВИСИМОЙ БИОТРАНСФОРМАЦИИ В МЕТАБОЛИЗМЕ АНТИПСИХОТИКОВ

О.О. Фурса, В.Л. Козловский
В статье обсуждается проблема индивидуализации терапии с по-

зиций определения активности изоферментов цитохрома P450 и ме-
таболизма антипсихотиков. Определение активности изоферментов 
цитохрома P450 c применением методов генотипирования перед на-
значением антипсихотиков может повысить эффективность терапии и 
уменьшить выраженность побочных эффектов. Однако ввиду неспец-
ифичности действия изоферментов и их вовлеченности в биотранс-
формацию множества ксенобиотиков, полностью исключить неже-

лательные последствия лекарственных взаимодействий при проведе-
нии комбинированной терапии и влияние других веществ на скорость 
метаболизма антипсихотиков не представляется возможным. Множе-
ственные пути метаболизма нейролептиков и факторы, влияющие на 
их активность, обсуждаются в данной статье.

Ключевые слова: фармакотерапия, антипсихотики, система изо-
ферментов цитохрома P450, фармакогенетика, лекарственные взаимо-
действия.

THE ROLE OF CYTOCHROME P450-DEPENDENT BIOTRANSFORMATION IN METABOLISM OF 
ANTIPSYCHOTICS

O.O. Foursa, V.L. Kozlovsky
This article discusses the issue of personalized treatment in 

perspective of activity of cytochrome P450 isoenzymes and metabolism 
of antipsychotics. Measuring the activity of cytochrome P450 isoenzymes 
before prescription of antipsychotics by means of gene encoding methods 
may increase the effi cacy of medication and reduce the severity of side 
effects. However, because of nonspecifi c effects of isoenzymes and their 
involvement in biotransformation of many xenobiotic substances, adverse 

effects of drug interactions in multiple drug use and the effects of other 
substances on metabolism of antipsychotics cannot be avoided. The 
authors discuss various ways of antipsychotics metabolism and the factors 
infl uencing the activity of medication.

Key words: pharmacotherapy, antipsychotics, cytochrome P450 
isoenzymes system, pharmacogenetics, drug interaction. 


