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Аннотация. В данной статье обсуждаются вопросы, освещающие роль метаболизма антипсихотиков (АП) в печени. Различают три фазы 
метаболизма АП. Цитохром Р450 монооксигеназа, оксидаза со смешанными функциями, играет ключевую роль в метаболизме большинства 
АП, участвуя в его первой фазе. Функциональная активность изоферментов цитохрома Р450 зависит от носительства однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) генов, кодирующих эти изоферменты, а также от межлекарственных взаимодействий. Функциональная активность 
изоферментов цитохрома Р450 может влиять на эффективность и безопасность применения АП. Практикующему врачу-психиатру важно 
знать пути окисления АП для предотвращения нежелательных реакций (НР) и нежелательных межлекарственных взаимодействий, что 
впоследствии повысит эффективность и безопасность терапии АП.
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Abstract. This article discusses issues related to the role of biotransformation or metabolism of antipsychotics (APs) in the liver. There are three 
phases of APs metabolism. Cytochrome P450 monooxygenase, an oxidase with mixed functions, plays a key role in the biotransformation of most 
APs, participating in the first phase of metabolism. The functional activity of cytochrome P450 enzymes depends on the carriage of single nucleotide 
variants (SNVs) of the genes encoding these enzymes, as well as on drug-drug interactions. The functional activity of cytochrome P450 enzymes 
may affect the efficacy and safety of the use of APs. It is important for a practicing psychiatrist to know the pathways of APs oxidation to prevent 
adverse drug reactions (ADRs) and unwanted drug-drug interactions, which will subsequently increase the efficacy and safety of AP therapy.
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Введение / Introduction

Антипсихотики (АП) представляют собой класс 
психотропных препаратов, которые в основном ис-
пользуются для лечения психозов и других психоти-
ческих расстройств [1, 2]. Этот класс лекарственных 
средств (ЛС), наряду со стабилизаторами настроения, 
также относится к ЛС первой линии терапии бипо-
лярного аффективного расстройства [3]. АП первого 
поколения (АПП), также известные как типичные 
нейролептики, имеют выраженный потенциал вызы-
вать неврологические нежелательные реакции (НР), 
в первую очередь экстрапирамидные расстройства 
(акатизию, острые дистонические реакции, позд-
нюю дискинезию, псевдопаркинсонизм и др.) [4]. 
АП второго поколения (АВП), также известные как 
атипичные нейролептики, в меньшей степени инду-
цируют экстрапирамидные НР [5, 6], хотя их лучшая 
безопасность по сравнению с АПП дискутабельна в 
связи с риском индуцирования, например метабо-
лических, НР.

Большинство АП претерпевают биотрансфор-
мацию или метаболизируются после того, как они 
попадают в организм и до выведения [7]. В ходе био-
трансформации АП превращаются в более водораство-
римые активные и неактивные метаболиты, которые 
впоследствии выводятся из организма. В процессе 
биотрансформации зачастую образуются более по-
лярные или заряженные метаболиты, чем исходные 
АП, что увеличивает скорость клиренса и снижа-
ет скорость реабсорбции в почечных канальцах [8].  
В ходе биотрансформации АП обычно становятся ме-
нее фармакологически активными или полностью не-
активными соединениями, однако новообразованные 
метаболиты могут быть столь же фармакологически 
активными и даже более активными соединениями, 
если исходный АП был пролекарством. Метаболиты 
АП также могут оказывать токсическое действие на 
различные органы и ткани [9].

Реакции биотрансформации АП часто прохо-
дят несколько последовательных стадий с участием 
ферментов и ферментных систем. Большинство АП 
подвергаются биотрансформации в печени. Также 
некоторые АП метаболизируются в других органах 
и тканях [10]. 

Процесс биотрансформации АП вариабелен, что 
зависит от многих факторов, включая:

– пищевой статус;
– гормональный статус;
– генетические факторы (генетическая предрас-

положенность);
– предыдущая терапия АП или другими классами 

ЛС;
– сопутствующий соматический, неврологический 

и психический статус (например, наличие заболеваний 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем может 
снижать скорость биотрансформации АП);

– возраст пациента (например, пациенты пожилого 
возраста или дети часто имеют большую чувстви-
тельность к АП, отчасти из-за инволюционного или 
незрелого состояния ферментных систем гепатоцитов, 
посредством которых метаболизируются АП);

– функциональное состояние печени [11].
Выделяют три фазы биотрансформации АП:  

I фаза (модификация); фаза II (конъюгация); фаза III 
(экскреция). Примечательно, что фазы I и II могут как 
быть последовательными, так и проходить в обратном 
порядке или одновременно, как единая реакция [12].

Цель / Aim

Обновить знания практикующего врача о роли 
цитохрома Р450 в метаболизме АП на основе анализа 
и обобщения результатов современных исследований 
изоферментов цитохрома Р450 (СYP1A1, СYP1A2, 
СYP2A6, СYP2C8, СYP2C9, СYP2C18, СYP2C19, 
СYP2D6, СYP2E1, СYP3A4, СYP3A5, СYP3A7, 
СYP3A43) в зависимости от их влияния на изменение 
скорости окисления АП первой и новых генераций.

Материалы и методы / Materials and methods

Был произведён поиск и анализ полнотекстовых 
публикаций на русском и английском языках в базах 
данных E-Library, PubMed, Springer, Scopus, Web of 
Science Core Collection, с использованием ключевых 
слов и комбинированных поисков слов (антипсихо-
тик-индуцированные нежелательные реакции, пси-
хофармакотерапия, антипсихотики, нейролептики, 
типичные антипсихотики, атипичные антипсихоти-
ки, изоферменты, цитохром Р450, патофизиология, 
патогенез, однонуклеотидный вариант, диагностика, 
фармакогенетическое тестирование, фармакогенетика, 
лечение), за последнее десятилетие (2011–2021 гг.). 
Кроме того, в обзор включались более ранние публи-
кации, имеющие исторический интерес. Несмотря на 
всесторонний поиск по этим часто используемым ба-
зам данных и поисковым терминам, нельзя исключать, 
что некоторые публикации могли быть пропущены.

Результаты / Results

Фаза I метаболизма антипсихотиков в печени и её 
клиническая роль / Phase I of antipsychotic metabolism in 
the liver and its clinical role

В результате реакций I фазы метаболизма исходные 
АП в печени обычно становятся менее активными. 
Следует отметить, что, когда образующиеся метабо-
литы после реакций I фазы становятся достаточно 
полярными, они могут быть немедленно выведены из 
организма человека. В противном случае образовав-
шиеся метаболиты соединяются с новыми функцио-
нальными группами, вследствие чего образуются более 
полярные и, следовательно, более водорастворимые 
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активные метаболиты путём демаскирования или 
введения полярной функциональной группы (–OH, 
–SH, –NH2), обеспечивающей следующие стадии 
биотрансформации [13].

 АП, метаболизирующиеся в реакциях фазы I, 
имеют более длительный период полувыведения. 
У пациентов гериатрического профиля I фаза ме-
таболизма АП замедлена; они метаболизируют АП 
преимущественно реакциями II фазы и имеют более 
высокий риск развития АП-индуцированных НР. Од-
нако, в целом, I фаза метаболизма АП играет важную 
роль в достижении баланса между безопасностью и 
эффективностью АП [12, 14]. 

Реакции фазы I включают: 
– окисление; 
– гидролиз; 
– редукцию. 
В этих реакциях для последующего сопряжения к 

остатку метаболитов АП добавляются функциональные 
группы. Образуются метаболиты АП, которые затем 
становятся активным центром в реакциях II фазы [15]. 
Ферментные реакции, катализирующие биотрансфор-
мацию этой фазы, в основном происходят в системе 
цитохрома Р450 [16, 17]. Реакции окисления, кото-
рые происходят с участием изоферментов цитохрома 
Р450, происходят в гладком эндоплазматическом 
ретикулуме (ЭПР) гепатоцитов. В этих реакциях уча-
ствуют цитохром Р450 редуктаза, восстановленный 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФН) 
и кислород (О

2
). Изоферменты цитохрома Р450 также 

лучше метаболизируют ЛС с высокой растворимостью 
в жирах [17].

Система Р450 участвует во многих реакциях,  
например: 

– деалкилирование; 
– дезаминирование; 
– сульфоксидирование; 
– окисление [18]. 
НАДФН-цитохром Р450 редуктаза катализирует 

восстановительные реакции преимущественно в ЭПР 
или цитозоле клетки. Являясь мембраносвязанным 
ферментом, он переносит электроны от НАДФН 
к белкам гема и белкам системы Р450, включая ге-
моксигеназу от флавинадениндинуклеотида (ФАД) 
и флавинмононуклеотида (ФМН) — содержащего 
фермент НАДФН-цитохром Р450 редуктазу [19]. 

Схема электронного потока: НАДФН → ФАД → 
ФМН → P450 → O2

В реакциях восстановления вещество получает 
свободнорадикальный электрон, а затем теряет его 
взамен на кислород, и образуется супероксидный ани-
он [20]. Гидролитическая реакция — реакция фазы I, 
в которой присоединяется молекула воды с разрывом 
прежних химических связей, в ЭПР эта реакция не 
происходит [21].

Важнейшую роль в метаболизме большинства 
АП играют монооксигеназы семейства цитохрома 
Р450 (оксидазы со смешанными функциями) [22]. 
Отдельные изоферменты этой системы участвуют в 
биотрансформации определённых АП, имея уникаль-
ную субстратную специфичность. Эта специфичность 
может частично совпадать у разных изоферментов 
системы Р450 [23]. 

В настоящее время известно не менее 50 различных 
изоферментов цитохрома Р450, но примерно 12 из 
них обеспечивают биотрансформацию большинства 
ЛС. Как сказано выше, семейство цитохрома Р450 
катализирует реакции I фазы. Номенклатура: номер 
семейства указывается сразу, после этого термин CYP 
арабской цифрой, подсемейство именуется заглавной 
буквой латинского алфавита, а вторая арабская цифра 
после буквы указывает на конкретный изофермент в 
подсемействе. В результате обозначение изофермента 
имеет следующий вид: CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5  
и др. [24]. 

CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9 и CYP2C19 
обеспечивают наибольшую часть функциональной 
активности (более 50 %) системы цитохрома Р450; 
эти изоферменты преобладают среди изоферментов 
печени и участвуют в метаболизме большинства ЛС, 
включая АП [25].

Изоферменты цитохрома Р450, как правило, обла-
дают одним типом активности и функциями, которые 
достаточно разнообразны. Кроме того, они отлича-
ются типами ферментативной активности, зачастую 
обладают малой субстратной специфичностью. Они 
могут проявлять как монооксигеназную, так и окси-
геназную активность, поэтому иногда относятся к 
оксидазам со смешанной функцией [26]. Цитохром 
Р450 участвует в различных реакциях, например, 
катализирует деалкилирование по азоту, сере и кис-
лороду; катализирует ароматическое и алифатическое 
гидроксилирование; катализирует восстановление по 
азоту; гидролиз сложных эфиров и амидов; окисление 
азота и серы. Изоферменты системы Р450, преиму-
щественно, экспрессируются в печени, но также (в 
меньшей мере) и в других органах и тканях челове-
ческого организма — например, в тонком и толстом 
кишечнике, яичках или яичниках, двенадцатиперстной 
кишке, поджелудочной железе, почках, селезёнке, 
лимфатических узлах и т. д. [27].

На клеточном уровне изоферменты семейства 
Р450 локализованы либо в ЭПР, либо в цитозоле, 
либо на внутренней митохондриальной мембране, 
и их каталитические центры обращены в сторону 
внеклеточного матрикса [17].

Фаза I метаболизма АП включает окислительную 
и восстановительную реакции. Синтез НАДФН зави-
сит от редуктазы цитохрома Р450. Кофактор НАДФН 
участвует в восстановлении кислорода до воды в общей 
реакции окисления АП.
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Ниже представлена реакция ароматического ги-
дроксилирования [28]:

Антипсихотик + O2 + НАДФН + Н+ →  
Антипсихотик-ОН + НАДФ+ + Н2О 

Активность изоферментов цитохрома Р450 вариа-
бельна и зависит, среди прочего, от межлекарственного 
взаимодействия, поскольку АП и другие ЛС могут 
модулировать работу определённых ферментативных 
путей системы цитохрома Р450. Таким образом, может 
измениться метаболизм одновременно принимаемых 
ЛС. Все ЛС, в том числе АП, можно разделить на три 
группы, относящиеся к системе цитохрома Р450: суб-
страты, индукторы и ингибиторы этой системы [29]. 

Субстраты — это ЛС, метаболизирующиеся под 
действием изоферментов системы цитохрома Р450 [30]. 

Ингибиторы Р450 — это ЛС, подавляющие био-
трансформацию других ЛС, метаболизирующихся 
посредством определённого изофермента цитохрома 
Р450. 

Существует 2 вида ингибирования. Конкурент-
ное ингибирование — это ингибирование, при ко-
тором ЛС конкурируют за изофермент цитохрома 
Р450, когда есть структурное сходство между суб-
стратом и ингибитором на молекулярном уровне. 
Конкурентный ингибитор связывается с активным 
центром изофермента вместо субстрата, таким обра-
зом меньшее количество субстрата связывается с этим 
изоферментом. Когда ингибитор и субстрат имеют 
разные молекулярные структуры, ингибитор присо-
единяется к изоферменту и изменяет его структуру и 
активный центр, тем самым замедляя реакцию между 
этим изоферментом и субстратом [31]. Ингибирование 
(снижение скорости окисления АП) повышает тера-
певтическую концентрацию АП в крови (опасность 
токсичности) [32]. Существует большое количество 
ингибиторов среди разных групп ЛС — например, АП 
(галоперидол, оланзапин, клозапин и др.), антидепрес-
санты (АД) (флувоксамин, кломипрамин, дулоксетин  
и др.), противоэпилептические препараты (вальпроевая 
кислота, фенитоин, топирамат и др.), ЛС для лечения 
соматических заболеваний (изониазид, циметидин, 
кетоконазол, флуконазол и др.) [33], острое злоупо-
требление алкоголем и грейпфрутовый сок [31].

Индукторы цитохрома Р450 увеличивают функцио- 
нальную активность изоферментов in vivo. Этот про-
цесс связан с активацией синтеза этих изоферментов и 
снижает терапевтическую концентрацию АП в крови. 
Снижение концентрации АП может происходить за 
счёт индукции изоферментов цитохрома Р450, так 
как метаболизм АП, катализируемый определённым 
изоферментом, ускоряется, как и метаболизм са-
мого индуктора, если он метаболизируется теми же 
изоферментами цитохрома Р450 [34]. Значительное 
количество ЛС являются индукторами различных 
изоферментов цитохрома Р450, что обусловливает 

межлекарственные взаимодействия, например АП 
(клозапин, хлорпромазин и др.), противоэпилептиче-
ские препараты (фенитоин, карбамазепин, топирамат 
и др.), ЛС для лечения соматических заболеваний 
(гризеофульвин, троглитазон, омепразол, зверобой  
и др.), хроническое злоупотребление алкоголем, агенты 
окружающей среды, такие как табачный дым [31, 33, 35].

Некоторые клинически значимые изоферменты 
цитохрома Р450, например CYP2C9 и CYP2D6, вы-
сокополиморфны и имеют вариабельную фермента-
тивную активность, что обусловлено носительством 
нефункциональных, низкофункциональных или вы-
сокофункциональных однонуклеотидных вариантов 
(ОНВ) генов CYP2C9 и CYP2D6 соответственно. Частота 
носительства этих ОНВ у представителей различных 
раз и этносов может значительно варьировать. По-
скольку генетически детерминированные различия в 
функциональной активности изоферментов цитохрома 
Р450 влияет на скорость метаболизма АП в печени в I 
фазе (окисление), то это необходимо учитывать при 
выборе АП и тактики титрации разовой и суточной 
доз [36–38].

В зависимости от функциональной активности 
изоферментов цитохрома Р450 и скорости I фазы ме-
таболизма (окисления) АП в печени пациентов можно 
разделить на 4 фенотипа: медленные метаболизато-
ры; промежуточные метаболизаторы; экстенсивные 
(распространённые) метаболизаторы; ультрабыстрые 
метаболизаторы [39, 40].

Медленные метаболизаторы — это пациенты со 
значительно сниженной скоростью биотрансформации 
определённых АП в печени. Обычно такие пациенты 
являются гомозиготами по нефункциональному или 
низкофункциональному ОНВ/полиморфизму того 
или иного гена, кодирующего изофермент биотранс-
формации АП. У таких пациентов отсутствует или 
неактивен соответствующий изофермент цитохрома 
Р450. Соответственно, у медленных метаболизаторов 
АП с печёночным или преимущественно печёночным 
путём метаболизма лекарства, которые изначально 
являются активными соединениями, накапливаются 
в организме в высоких концентрациях, что приво-
дит к появлению серьёзных НР, вплоть до острой и 
хронической интоксикации. Поэтому для пациен-
тов с фармакогенетическим профилем «медленный 
метаболизатор» желательно заменить применяемый 
АП на АП с альтернативным путём метаболизма или 
осуществлять осторожный подбор дозы принимаемого 
АП под контролем терапевтического лекарственного 
мониторинга (ТЛМ) его уровня в крови. При этом 
стартовая и целевая дозы АП, метаболизирующегося 
с участием низкофункционального или нефункцио- 
нального изофермента, должна быть не менее чем 
на ≈ 50 % ниже, чем средняя терапевтическая доза 
(согласно инструкции к данному ЛС) для пациентов 
с фармакогенетическим профилем «экстенсивный 
(распространённый) метаболизатор» [39–42]. 
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Если АП является пролекарством (т. е. действует 
не сам АП, а его активный метаболит, образующийся 
из этого исходного АП в ходе биотрансформации в 
печени путём окисления с участием изоферментов 
семейства Р450), то у медленных метаболизаторов 
образуется меньше активного метаболита. Это может 
привести к низкой эффективности или неэффективно-
сти этого АП. Таким пациентам требуется увеличение 
дозы принимаемого АП-пролекарства или приме-
нение других АП-пролекарств, биотрансформация 
которых не зависит от данного изофермента. К таким 
АП-пролекарствам относятся: арипипразол, лаурок-
сил, флуфеназин и др. [39, 40].

Промежуточные метаболизаторы — пациенты 
со сниженной скоростью биотрансформации АП 
с печёночным или преимущественно печёночным 
путём метаболизма. Обычно такие пациенты явля-
ются гетерозиготами по нефункциональному или 
низкофункциональному варианту гена, кодирующего 
тот или иной изофермент цитохрома Р450 печени.  
У таких пациентов происходит синтез «дефектного» 
изофермента или значительное снижение синтеза 
нормального изофермента, в результате чего его фер-
ментативная активность снижается. Соответственно, 
у промежуточных метаболизаторов АП, которые изна-
чально являются активными соединениями, накапли-
ваются в организме, что приводит к появлению НР. 
Поэтому для пациентов с фармакогенетическим про-
филем «промежуточный метаболизатор» должен быть 
осуществлён осторожный подбор дозы АП, которая 
должна быть меньше на ≈ 25–30 % от стандартной дозы 
(согласно действующей инструкции к данному ЛС), 
чем для пациентов с фармакогенетическим профилем 
«экстенсивный (распространённый) метаболизатор» 
[39, 40, 43, 44].

Экстенсивные (распространённые) метаболи-
заторы — это пациенты с нормальной скоростью 
биотрансформации АП в печени. Такие пациенты 
являются гомозиготами по полнофункциональному 
(нормальному) варианту гена, кодирующего тот или 
иной изофермент цитохрома Р450. Соответствен-
но, у экстенсивных метаболизаторов риск развития 
АП-индуцированных НР среднепопуляционный (ми-
нимальный) [39, 40, 45]. 

Сверхактивные, или быстрые, метаболизаторы — 
это пациенты с повышенной скоростью биотранс-
формации АП с печёночным или преимущественно 
печёночным путём метаболизма. К этому фенотипу 
приводит носительство высокофункциональных ва-
риантов генов, кодирующих изоферменты семейства 
цитохрома Р450. Дупликации (удвоения) или мульти-
пликации (умножения) функционально нормальных 
аллелей также могут приводить к формированию 
фармакогенетического профиля быстрого метабо-
лизатора. У этой категории пациентов регистрируют 
низкие значения сывороточных концентраций АП 
при рекомендованных средних (или даже высоких) 

суточных дозах. Следствие этого — недостаточная для 
достижения терапевтического эффекта концентрация 
АП в крови. Для пациентов с фармакогенетическим 
профилем быстрого метаболизатора доза АП должна 
быть выше, чем у экстенсивных (распространённых) 
метаболизаторов. В этом случае назначается макси-
мально допустимая доза АП (согласно инструкции к 
этому ЛС) или необходимо выбирать АП, в метаболиз-
ме которого не принимает участие данный изофермент. 
Наоборот, в случае, если АП является пролекарством, 
то у пациентов с фармакогенетическим профилем 
«быстрый метаболизатор» образуется больше актив-
ного метаболита (метаболитов) принимаемого АП, 
что может привести к развитию НР из-за высоких 
значений концентрации активного метаболита это-
го АП в крови. Поэтому быстрым метаболизаторам 
необходима меньшая доза АП-пролекарства, или 
от таких АП необходимо отказаться, если позволяет 
клиническая ситуация [39, 40, 46].

Оценка генетически детерминированного из-
менения скорости окисления АП в течение I фазы 
метаболизма и персонализированного риска развития 
АП-индуцированных НР существенно улучшает су-
ществующую в настоящее время классическую стра-
тегию психофармакотерапии и объясняет важность 
разработки новых фармакогенетических панелей и их 
внедрения в реальную клиническую психиатрическую 
практику [39, 40, 47]. 

Ключевые изоферменты цитохрома Р450, участву-
ющие в окислении антипсихотиков / Key cytochrome 
P450 isoenzymes involved in the oxidation of antipsychotics

У человека выявлено 57 генов и более 5 псевдо-
генов, кодирующих изоферменты цитохрома Р450. 
Эти изоферменты подразделяются на 18 семейств и 
43 подсемейства [48]. 

Наиболее изучены и клинически значимы 13 изо-
ферментов цитохрома Р450, участвующие в окислении 
АП: СYP1A1, СYP1A2, СYP2A6, СYP2C8, СYP2C9, 
СYP2C18, СYP2C19, СYP2D6, СYP2E1, СYP3A4, 
СYP3A5, СYP3A7, СYP3A43 [26, 30, 33].

В случае генетически детерминированного сни-
жения функциональной активности или экспрессии 
(синтеза) этих изоферментов метаболизм АП нарушается в 
различной степени выраженности (снижается значитель-
но, незначительно или умеренно). Это, в свою очередь, 
приводит к повышению времени экспозиции в крови, 
органах и тканях этого АП у медленных и промежуточ-
ных метаболизаторов, повышению риска кумуляции 
при хронической (длительной) психофармакотерапии 
и повышению риска развития серьёзных НР [39, 40]. 

Изофермент CYP1A1 / CYP1A1 isoenzyme
Изофермент 1A1 цитохрома P450 (CYP1A1) — это 

изофермент, который у человека кодируется геном 
CYP1A1 [49]. CYP1A1 экспрессируется в мозжечке, коре 
головного мозга, гиппокампе, щитовидной железе, 
паращитовидных железах, надпочечниках, бронхах, 
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лёгких, тканях носоглотки, слизистой оболочке поло-
сти рта, желудке, двенадцатиперстной кишке, прямой 
кишке, печени, желчном пузыре, поджелудочной 
железе, почках, мочевом пузыре, яичниках, яичках, 
придатках яичка, эндометрии, плаценте, миндалинах, 
слюнных железах, пищеводе, простате, фаллопиевых 
трубах, шейке матки, груди, сердечной мышце, коже, 
селезёнке, лимфатических узлах (рис. 1) [50]. 

Изофермент CYP1A1 участвует в фазе I метабо-
лизма ксенобиотиков и ЛС. CYP1A1 отвечает за ме-
таболическую активацию проканцерогенов (поли-
циклических ароматических углеводородов (ПАУ) и 
ароматических аминов) в реактивные метаболиты. Он 
также участвует в метаболизме стероидных гормонов, 
включая эстрогены. Предполагается, что уровень ин-
дуцируемости CYP1A1 может быть важным маркером 
риска рака лёгкого, так как большая часть пациентов с 
раком лёгкого демонстрирует более высокий фенотип 
индуцируемости, чем контрольные пациенты [51]. 

Изофермент CYP1A1 участвует в метаболизме сле-
дующих АП: галоперидол, пероспирон. Клозапин яв-
ляется индуктором данного изофермента (рис. 1) [33]. 

Изофермент CYP1A2 / CYP1A2 isoenzyme
Изофермент 1A2 цитохрома P450 (CYP1A2) у че-

ловека кодируется геном CYP1A2 [49]. Изофермент 
CYP1A2 экспрессируется преимущественно в печени 
(см. рис. 1) [50].

Изофермент CYP1A2 локализуется в ЭПР гепа-
тоцитов, и его экспрессия индуцируется некоторыми 
полициклическими ароматическими углеводородами 
ПАУ, некоторые из которых содержатся в сигарет-
ном дыме. Эндогенный субстрат этого изофермента 
неизвестен, однако он способен метаболизировать 
некоторые ПАУ до канцерогенных промежуточных 
продуктов. Другие ксенобиотические субстраты для 
этого изофермента включают кофеин, афлатоксин B1 
и парацетамол [52]. 

Изофермент CYP1A2 также в значительной мере 
участвует в метаболизме полиненасыщенных жирных 
кислот в сигнальные молекулы, которые обладают 
как физиологической, так и патологической актив-
ностью. Он метаболизирует арахидоновую кислоту, 
докозагексаеновую, эйкозапентаеновую кислоты 
[52]. Изофермент CYP1A2 связан с 72 реакциями в 

Рис. 1. Субстратная специфичность в отношении антипсихотиков и экспрессия  
в органах и тканях изоферментов СYP1A1 и СYP1A2
Fig. 1. Substrate specificity for antipsychotics and expression in organs and tissues of  
the isoenzymes СYP1A1 and СYP1A2
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10 различных подсистемах: цитозоль, внеклеточная, 
митохондрия, ядро, пероксисома [53].

Изофермент CYP1А2 участвует в метаболизме сле-
дующих АП: зотепин, промазин, трифлоуперазин, 
галоперидол (частично) азенапин (преимущественно), 
клозапин (преимущественно), луматеперон (частично), 
оланзапин (преимущественно), зипразидон (частично), 
хлорпромазин (частично), локсапин (частично), пер-
феназин (частично), пимозид (частично), тиотиксен 
(частично); промазин (ингибитор) (см. рис. 1) [33].

Изофермент CYP2A6 / CYP2A6 isoenzyme
Изофермент 2А6 цитохрома P450 (CYP2А6) у чело-

века кодируется геном CYP2А6 [49]. CYP2А6 экспрес-
сируется в печени, семенниках (рис. 2) [50].

Изофермент CYP2A6 — это основной изофермент, 
ответственный за окисление никотина и котинина. 
Он также участвует в метаболизме нескольких ЛС: 
канцерогенов и ряда алкалоидов кумаринового типа. 
CYP2A6 — это единственный изофермент семейства 
цитохрома Р450 в организме человека, который в 
значительной степени катализирует 7-гидроксилиро-
вание кумарина. CYP2A6 локализуется в ЭПР клеток. 
Известно, что изофермент CYP2A6 индуцируется 
фенобарбиталом и рифампицином, и предполагается, 
что другие противоэпилептические препараты, кроме 
фенобарбитала, могут также иметь такой эффект [54].

Изофермент CYP2А6 участвует в метаболизме 
следующих АП: клозапин (рис. 2) [33].

Изофермент CYP2C8 / CYP2C8 isoenzyme 
Изофермент 2С8 цитохрома P450 (CYP2С8) у че-

ловека кодируется геном CYP2С8 [49]. Изофермент 
CYP2С8 экспрессируется в печени и желудочно-ки-
шечном тракте (рис. 2) [50].

Цитохром CYP2C8 обладает активностью эпок-
сигеназы: метаболизирует длинноцепочечные по-
линенасыщенные жирные кислоты (арахидоновую 
кислоту, эйкозапентаеновую кислоту, докозагексае-
новую кислоту и линолевую кислоту до их биологи-
чески активных эпоксидов, которые действуют как 
сигнальные агенты) [55]. 

Изофермент CYP2С8 участвует в метаболизме 
следующих АП: клозапин, луматеперон (частично), 
пероспирон, перфеназин (см. рис. 2) [33]. 

Изофермент CYP2C9 / CYP2C9 isoenzyme
Изофермент 2С9 цитохрома P450 (CYP2С9) у чело-

века кодируется геном CYP2C9. Изофермент CYP2С9 
экспрессируется в печени, в меньшей степени —  
в двенадцатиперстной кишке, тонкой кишке, желудке, 
желчном пузыре (рис. 3) [50].

CYP2C9 — это изофермент цитохрома P450, ко-
торый играет важную роль в окислении как ксено-
биотиков, так и эндогенных соединений. CYP2C9 
составляет около 18 % изоферментов цитохрома P450 в 
микросомах печени. Около 100 ЛC метаболизируются 
с участием CYP2C9, включая ЛС с узким терапевти-
ческим индексом, например варфарин и фенитоин, 

Рис. 2. Субстратная специфичность в отношении антипсихотиков и экспрессия  
в органах и тканях изоферментов СYP2A6 и СYP2С8
Fig. 2. Substrate specificity for antipsychotics and expression in organs and tissues of  
the isoenzymes СYP2A6 and СYP2С8
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аценокумарол, толбутамид, лозартан, глипизид и 
некоторые нестероидные противовоспалительные 
препараты. Внепечёночный CYP2C9 участвует в ме-
таболизме важных эндогенных соединений, таких 
как серотонин, также обладает эпоксигеназной ак-
тивностью [56]. Кроме того, CYP2C9 метаболизирует 
арахидоновую кислоту, докозагексаеновую кислоту, 
эйкозапентаеновую кислоту [57]. 

Изофермент CYP2С9 участвует в метаболизме 
следующих АП: галоперидол, клозапин (частично), 
перфеназин (частично), промазин; оланзапин (ин-
гибитор) (см. рис. 3) [33].

Изофермент CYP2C18 / CYP2C18 isoenzyme
Изофермент 2С18 цитохрома P450 (CYP2С18) у 

человека кодируется геном CYP2С18 [49]. Изофермент 
CYP2С18 экспрессируется в печени, проксимальном от-
деле желудочно-кишечного тракта, желудке (рис. 3) [50]. 

Изофермент CYP2C18 обладает активностью эпок-
сигеназы. Он метаболизирует арахидоновую кислоту, 
линолевую кислоту и 12,13-эпоксиоктадекаеновую 
кислоту, докозагексаеновую кислоту [58].

Изофермент CYP2С18 участвует в метаболизме 
следующих АП: перфеназин (см. рис. 3) [33].

Изофермент CYP2C19 / CYP2C19 isoenzyme
Изофермент 2С19 цитохрома P450 (CYP2С19) у 

человека кодируется геном CYP2С19 [49]. Изофермент 

CYP2С19 экспрессируется в печени, двенадцатипер-
стной кишке (рис. 4) [50].

CYP2C19 — это печёночный изофермент, который 
участвует в метаболизме как минимум 10 % ЛC, ис-
пользуемых в настоящее время в клинической практи-
ке: в первую очередь, антиагрегантов (клопидогрела), 
ингибиторов протонной помпы (омепразола и др.), 
антиконвульсантов (вальпроаты и др.), противома-
лярийных и анксиолитических ЛС. Изоферменты 
подсемейства CYP2C, включая CYP2C19, составляют 
примерно 20 % цитохрома P450 в печени взросло-
го человека. CYP2C19 также обладает активностью 
эпоксигеназы [59].

Изофермент CYP2С19 участвует в метаболизме 
следующих АП: галоперидол, кветиапин, клозапин 
(частично), перфеназин (частично), пипотиазин, 
промазин, рисперидон, тиоридазин (частично); олан-
запин (ингибитор), клозапин (ингибитор), рисперидон 
(ингибитор) (см. рис. 4) [33].

Изофермент CYP2D6
Изофермент 2D6 цитохрома P450 (CYP2D6) у 

человека кодируется геном CYP2D6 [49]. Изофермент 
CYP2D6, в первую очередь, экспрессируется в печени, 
в меньшей степени — в желудочно-кишечном тракте 
(рис. 4) [50].

Изофермент CYP2D6, член системы смешанной 
оксидазы цитохрома P450, является одним из наиболее 

Рис. 3. Субстратная специфичность в отношении антипсихотиков и экспрессия в 
органах и тканях изоферментов СYP2С9 и СYP2С18
Fig. 3. Substrate specificity for antipsychotics and expression in organs and tissues of the 
isoenzymes СYP2С9 and СYP2С18



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2022 ã. 23

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

важных изоферментов, участвующих в метаболизме 
ксенобиотиков в организме в целом и широкого круга 
АП в частности. Этот изофермент отвечает за мета-
болизм и выведение примерно 25 % используемых 
в клинической практике ЛС путём добавления или 
удаления определённых функциональных групп в 
результате процессов гидроксилирования, демети-
лирования и деалкилирования. CYP2D6 также ак-
тивирует некоторые пролекарства. Этот изофермент 
также метаболизирует несколько эндогенных веществ, 
таких как гидрокситриптамины, нейростероиды, а 
также м-тирамин и p-тирамин, которые изофермент 
CYP2D6 метаболизирует в дофамин в гепатоцитах и 
нейронах [60]. 

Изофермент CYP2D6 участвует в метаболизме 
следующих АП: азенапин (частично), галоперидол 
(преимущественно), кветиапин (частично), клозапин 
(частично), левомепромазин, мезоридазин, оланза-
пин (частично), палиперидон, пероспирон, перфе-
назин (преимущественно), пипотиазин, промазин, 
прохлорперазин, рисперидон (преимущественно), 
сертиндол, тиоридазин (преимущественно), хлорпро-
мазин (частично), арипипразол (преимущественно), 
брекспипразол (преимущественно), карипразин (ча-
стично), илоперидон (преимущественно), флуфеназин 
(частично), локсапин (частично), пимозид (преиму-
щественно), зуклопентиксол (преимущественно); 
галоперидол (ингибитор), оланзапин (ингибитор), 

Рис. 4. Субстратная специфичность в отношении антипсихотиков и экспрессия в 
органах и тканях изоферментов CYP2С19 и CYP2D6
Fig. 4. Substrate specificity for antipsychotics and expression in organs and tissues of the 
isoenzymes CYP2C19 and CYP2D6
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азенапин (ингибитор), клозапин (ингибитор), перфе-
назин (ингибитор), пимозид (ингибитор), тиоридазин 
(умеренный ингибитор), тиотиксен (ингибитор), 
хлорпромазин (ингибитор), пипотиазин (ингибитор), 
левомепромазин (ингибитор), рисперидон (ингиби-
тор), флуфеназин (ингибитор) (рис. 4) [33].

Изофермент CYP2E1 / CYP2E1 isoenzyme
Изофермент 2E1 цитохрома P450 (CYP2E1) у че-

ловека кодируется геном CYP2E1 [49]. Изофермент 
CYP2E1 экспрессируется в печени (рис. 5) [50].

CYP2E1 метаболизирует менее 5 % наиболее часто 
назначаемых ЛС, играет важную роль в определении 
их токсичности. CYP2E1 является преобладающим 
изоферментом в семействе CYP2E и составляет при-
мерно 7 % от общего содержания цитохрома Р450 у 
взрослых. CYP2E1 также участвует в превращении эта-
нола в ацетальдегид и в ацетат. В последовательности 
преобразования ацетил-кофермент А (ацетил-КоА) в 
глюкозу CYP2E1 трансформирует ацетон в пропилен-
гликоль и метилглиоксаль, предшественники пиру-
вата, ацетата и лактата. CYP2E1 также осуществляет 

Рис. 5. Субстратная специфичность в отношении антипсихотиков и экспрессия в органах и 
тканях изоферментов CYP2Е1 и CYP3A4
Fig. 5. Substrate specificity for antipsychotics and expression in organs and tissues of CYP2E1 and 
CYP3A4 isoenzymes
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метаболизм эндогенных жирных кислот, он также имеет 
эпоксигеназную активность [61].

Изофермент CYP2E1 участвует в метаболизме 
следующих АП: илоперидон, тиоридазин (ингиби-
тор), хлорпромазин (ингибитор), левомепромазин 
(ингибитор), флуфеназин (ингибитор) (рис. 5) [33].

Изофермент CYP3A4 / CYP3A4 isoenzyme
Изофермент 3А4 цитохрома P450 (CYP3А4) у че-

ловека кодируется геном CYP3А4 [49]. Изофермент 
CYP3А4 экспрессируется преимущественно в печени, 
двенадцатиперстной кишке и тонком кишечнике 
(рис. 5) [50].

Это один из наиболее важных изоферментов, 
участвующих в метаболизме ксенобиотиков и ЛС в 
организме человека. Его целью является окисление 
чужеродных органических молекул. CYP3A4 является 
одним из большой группы изоферментов цитохрома 
Р450 печени. Этот белок локализуется в ЭПР гепатоци-
тов. CYP3A4 участвует в метаболизме приблизительно 
половины используемых ЛС, включая парацетамол, 
кодеин, циклоспорин, диазепам, эритромицин и ши-
рокий круг АП. Кроме этого, этот изофермент мета-
болизирует некоторые стероиды и канцерогены [62].

Изофермент CYP3А4 участвует в метаболизме 
следующих АП: азенапин (частично), кветиапин 
(преимущественно), клозапин (преимущественно), 
луматеперон (преимущественно), луразидон (преи-
мущественно), палиперидон (частично), пероспирон, 
перфеназин (частично), пимозид (преимущественно), 
пипотиазин, промазин, рисперидон (преимуществен-
но), сертиндол, илоперидон (преимущественно), 
галоперидол (преимущественно), арипипразол (пре-
имущественно), брекспипразол (преимущественно), 
карипразин (преимущественно), пимавансерин (преи-
мущественно), зипразидон (частично), хлорпромазин 
(частично), локсапин (частично), левомепромазин 
(частично), зотепин, зуклопентиксол (частично); 
илоперидон (слабый ингибитор), луразидон (слабый 
ингибитор), галоперидол (ингибитор), оланзапин 
(ингибитор), клозапин (ингибитор); клозапин (индук-
тор), хлорпромазин (индуктор), тиоридазин (слабый 
индуктор) (рис. 5) [33].

Изофермент CYP3A5 / CYP3A5 isoenzyme
Изофермент 3А5 цитохрома P450 (CYP3А5) у че-

ловека кодируется геном CYP3А5 [49]. Изофермент 
CYP3А5 экспрессируется в печени, тонком кишечнике, 
желудке, двенадцатиперстной кишке, поджелудочной 
железе (рис. 6) [50].

Этот изофермент локализуется в ЭПР гепатоцитов, 
и его экспрессия индуцируется глюкокортикоида-
ми и некоторыми АП. Изофермент метаболизирует 
такие ЛС, как нифедипин и циклоспорин, а также 
стероидные гормоны (тестостерон, прогестерон и 
андростендион). CYP3А5 участвует в НАДФН-зави-
симом пути транспорта электронов. CYP3A5 окис-

ляет стероиды, жирные кислоты и ксенобиотики. 
Подсемейство CYP3A человека (CYP3A4, CYP3A5, 
CYP3A7 и CYP3A43) является одной из наиболее 
универсальных систем биотрансформации, которые 
участвуют в метаболизме широкого круга ЛС (37 % 
из 200 наиболее часто назначаемых ЛС в США). 
CYP3A4 и CYP3A5 вместе составляют примерно 30 % 
печёночного цитохрома P450, и примерно половина 
ЛС, которые окислительно метаболизируются P450, 
являются субстратами CYP3A [63].

Изофермент CYP3А5 участвует в метаболизме сле-
дующих АП: галоперидол, арипипразол, илоперидон, 
кветиапин, палиперидон, пимозид (рис. 6) [33].

Изофермент CYP3A7 / CYP3A7 isoenzyme
Изофермент 3А7 цитохрома P450 (CYP3А7) у че-

ловека кодируется геном CYP3А7 [49]. Изофермент 
CYP3А7 экспрессируется преимущественно в печени, в 
меньшей мере — почках и мочевом пузыре (рис. 6) [50].

Этот изофермент состоит из 503 аминокислот и 
имеет 87 % своей последовательности с изофермен-
том CYP3A4. Он выполняет ту же роль у плода, что 
и CYP3A4 у взрослых. Группа изоферментов CYP3A 
является наиболее широко экспрессируемой группой 
цитохрома P450 в печени. Они участвуют в метабо-
лизме более 50 % всех ЛС [64]. 

Изофермент CYP3А7 участвует в метаболизме сле-
дующих АП: арипипразол, галоперидол, илоперидон, 
пимозид (рис. 6) [33].

Изофермент CYP3A43 / Isoenzyme CYP3A43
Изофермент 3A43 цитохрома P450 (CYP3A43) — 

это изофермент, который у человека кодируется геном 
CYP3A43 [49]. Изофермент CYP3A43 экспрессируется 
преимущественно в печени, в меньшей мере — почках, 
семенниках (рис. 6) [50].

Этот изофермент имеет низкий уровень активности 
тестостерон-гидроксилазы. Хотя он имеет гомологию с 
некоторыми цитохромами Р450, метаболизирующими 
ЛС, неизвестно, участвует ли этот изофермент также 
в метаболизме ксенобиотиков [65].

Известно, что изофермент CYP3A43 участвует в 
метаболизме оланзапина (рис. 6) [33].

Обсуждение / Discussion

Перспективы трансляции результатов фунда-
ментальных исследований окисления антипсихоти-
ков в реальную клиническую практику / Prospects for  
the translation of the results of fundamental research on  
the oxidation of antipsychotics into real clinical practice

Как упоминалось выше, для практикующего пси-
хиатра чрезвычайно важно знать пути окисления 
АП, так как большинство из них метаболизируется в 
печени. Это важно как для предотвращения и мини-
мизации НР, так и для предотвращения нежелательных 
межлекарственных взаимодействий при сочетанном 
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Рис. 6. Субстратная специфичность в отношении антипсихотиков и экспрессия в орга-
нах и тканях изоферментов CYP3А5, CYP3А7 и CYP3A43
Fig. 6. Substrate specificity for antipsychotics and expression in organs and tissues of 
isoenzymes CYP3A5, CYP3A7 and CYP3A43

приёме психотропных препаратов. Безусловно, эти 
знания смогут повысить безопасность терапии рас-
стройств шизофренического спектра [66].

Фармакогенетическое тестирование (ФГТ) — это 
диагностический метод для идентификации гено-
типов по ОНВ/полиморфизмам генов, ассоцииро-
ванных с изменением фармакологического ответа 
и/или развитием НР [67, 68]. Метод ФГТ позволяет 
оценить риск генетически детерминированного из-
менения функциональной активности и экспрес-
сии рассмотренных выше изоферментов цитохрома 
Р450, участвующих в окислении широкого круга АП 
первой и новых генераций с печёночным и преиму-
щественно печёночным путём метаболизма. ФГТ 
способствует раннему (до старта фармакотерапии 
или на стадии титрации доз) прогнозированию ме-

жиндивидуальной вариативности фармакологиче-
ского ответа на АП (эффективности и безопасности) 
и позволяет персонализированно подойти к подбо-
ру психофармакотерапии. Это позволит повысить 
качество и эффективность медицинской помощи 
пациентам с психическими расстройствами [67–69].  
В связи с этим внедрение ФГТ-панелей в реальную 
клиническую практику для оценки скорости Р-окис-
ления АП в печени весьма актуально.

В настоящее время использование ФГТ активно 
внедряется в клиническую психиатрическую практику 
в России и за рубежом [70]. Ряд инструкций к ЛС, кли-
нических руководств и рекомендаций уже включают 
ФГТ в качестве метода персонализации фармакоте-
рапии, что основано на накопленной доказательной 
базе эффективности подобного рода подходов.
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Пациенты с психическими расстройствами особен-
но нуждаются в проведении ФГТ, поскольку многие 
используемые в клинической практике АП вызывают 
различные уровни лекарственного ответа и широкий 
спектр НР. Более широкое использование фармако-
генетических исследований в психиатрии и нарколо-
гии особенно необходимо ввиду того, что зачастую 
лекарственную терапию пациентам с психическими 
расстройствами применяют длительно, большинство 
ЛС обладают узкой терапевтической широтой, боль-
шим спектром и выраженностью НР, психотропные 
ЛС, включая АП, могут вызвать серьёзные острые и 
отсроченные НР и усугублять исходы течения забо-
левания [70].

Полученные при проведении ФГТ данные могут 
позволить практикующему врачу (психиатру и нарко-
логу) достичь оптимального баланса между эффектив-
ностью и безопасностью антипсихотической терапии 
путём внедрения персонализированной стратегии 
оценки генетического риска развития АП-индуциро-
ванных НР, в частности ассоциированных с нарушени-
ем окисления АП в печени с участием изоферментов 
цитохрома Р450 у конкретного пациента [69]. При этом 
наибольшее внимание необходимо уделять пациентам 
с высоким риском развития АП-индуцированных НР, 
в частности гомозиготным носителям низкофункцио-
нальных и нефункциональных ОНВ / полиморфизмов 
изоферментов цитохрома Р450 печени.

Удачным примером системы для оценки генетиче-
ского вклада в фармакокинетику и фармакодинамику 
ЛС, применяющейся в зарубежной психиатрической 
практике, является алгоритм GeneSight Psychotropic, 
разработанный группой учёных на базе клиники Мей-
сон (США). Тест неинвазивен и прост в применении: 
для сбора образца дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) пациента требуется только соскоб буккального 
эпителия. Результаты предоставляются врачу-психиа-
тру или пациенту в течение 36 часов. В основе панели 
GeneSight лежит мультигенный многовариантный 
генетический тест, который учитывает особенности 
генотипа и фенотипа конкретного пациента, а также 
информацию о метаболизме ЛС. Анализ произво-
дится по 59 аллельным вариантам 6 генов, кодирую-
щих изоферменты семейства CYP: CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP3A4, CYP2B6, CYP2D6. Лечащему врачу 
предоставляется уже проанализированная програм-
мой информация по результатам ФГТ пациента с 
психическим расстройством. Заключение GeneSight 
содержит список АП и АД, разделённый на 3 катего-
рии: «использовать по назначению»; «использовать 
с осторожностью»; «использовать с повышенной 
осторожностью и с более частым мониторингом». 
Кроме того, заключение содержит дополнительную 
информацию, которая помогает психиатру принимать 
решение о назначении или отмене ЛС у конкретного 
пациента. Таким образом, данный алгоритм ФГТ по-
зволяет психиатру принимать решение о назначении 

психофармакотерапии без привлечения клинического 
фармаколога в большинстве случаев [71, 72]. 

Ещё один фармакогенетический тест GeneceptAssay, 
разработанный в США, позволяет клиническому фарма-
кологу легко принимать решение о назначении АП и АД. 
Анализ результатов GeneceptAssay охватывает широкий 
спектр ЛС, используемых для психофармакотерапии 
различных психических расстройств. Исследование 
проводится по аллельным вариантам в 20 генах, включая  
7 генов семейства CYP: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5. Заключение предо-
ставляется в течение 8 рабочих дней в виде подробной 
таблицы с рекомендациями для лечащего врача по 
назначению ЛС для конкретного пациента, что спо-
собствует повышению эффективности и безопасности 
использования психотропных ЛС, включая АП [73, 74].

Повышение уровня знаний практикующих врачей о 
путях и скорости окисления АП с печёночным и преи-
мущественно печёночным путём метаболизма поможет 
рационально применять ФГТ в реальной клинической 
психиатрической практике. Это будет способствовать 
повышению эффективности и безопасности АП и по-
вышению комплаентности пациентов к хронической 
психофармакотерапии, повышению качества их жизни, 
а также позволит снизить экономическое бремя госу-
дарства по лечению распространённых и социально 
значимых психических расстройств и купированию НР, 
индуцированных приёмом АП [75–77]. 

Ограничение / Limitation

Ограничение этого тематического обзора состо-
ит в том, что анализировались только публикации, 
посвящённые изучению пути окисления (фаза I) в 
метаболизме АП. Несомненно, для прогнозирования 
и управления АП-индуцированными НР необхо-
димо учитывать роль и других путей метаболизма 
(например, глюкуронизации, метилирования и др.). 
Кроме того, окисление АП осуществляется не только 
в гепатоцитах, но также и в нейронах головного моз-
га, в частности с участием изоферментов CYP1A1 и 
CYP1B1, которые экспрессируются в ЭПР в различ-
ных органах и тканях [78, 79]. Например, CYP1A1 
экспрессируется в мозжечке, коре головного мозга, 
гиппокампе, щитовидной железе, паращитовидной 
железе, надпочечниках, бронхах, лёгких, слизистой 
рта, желудка, двенадцатиперстной кишке и т. д. [80]. 
Это, вероятно, может вызвать развитие специфических 
НР со стороны определённых органов и систем. Учёт 
вклада в развитие АП-индуцированных НР этих путей 
метаболизма также может помочь практикующему 
психиатру предположить, каким органам и системам 
при назначении АП необходимо уделять особое вни-
мание, особенно при хронической психофармакотера-
пии. Однако этот подход только начал своё развитие, 
что требует дальнейшего исследования в будущем.
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Заключение / Conclusion

Знание путей окисления АП в печени очень важ-
но с теоретической и практической точек зрения, так 
как это может помочь достичь оптимального баланса 
между эффективностью и безопасностью АП. Кроме 
того, важно помнить, что трансляция результатов фун-
даментальных знаний об окислении ЛС в печени, как 
одном из ключевых путей метаболизма АП, в реальную 
практику возможна за счёт расширения знаний в обла-
сти психофармакогенетики, разработки и внедрения в 
клиническую практику ФГТ, которое было бы полезно 
использовать не на стадии развития НР, но до начала 
назначения АП, что важно с позиции персонализиро-
ванной, профилактической и предиктивной медицины.
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