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РЕЗЮМЕ

Для успешной терапии большинства психических расстройств требуется подбор наи-
более эффективной и безопасной психофармакотерапии, позволяющей достичь удов-
летворительного комплаенса пациента. Однако, несмотря на появление новых поколе-
ний психотропных лекарственных средств, проблема недостаточной эффективности 
и нежелательных реакций остается нерешенной. Около четверти общей вариабельно-
сти ответа на  психотропные лекарственные средства имеет генетическое происхож-
дение. Определение индивидуальных особенностей генотипа пациента возможно 
с помощью фармакогенетического тестирования — идентификации конкретных гено-
типов на основе полимеразной цепной реакции. В обзоре проанализированы и обоб-
щены результаты отечественных и  зарубежных исследований роли фармакогенети-
ческого тестирования в определении полиморфизма генов, влияющих на метаболизм 
психотропных лекарственных препаратов посредством изменения активности изофер-
ментов цитохрома р450 и белков-транспортеров. Представлены ключевые ферменты 
метаболизма антипсихотиков и  антидепрессантов, зарегистрированных для приме-
нения в  России. Оценены перспективы различных вариантов фармакогенетического 
тестирования в  снижении риска потенциально фатальных осложнений при подборе 
психофармакотерапии в клинической практике. Возможность проведения фармакоге-
нетического тестирования на начальных этапах терапии представляет собой перспек-
тивное направление совершенствования психиатрической помощи, соответствующее 
современной парадигме персонализированной медицины.
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ABSTRACT

Successful treatment of the most mental disorders requires selection of the most effective and 
safe psychopharmacotherapy that allows achieving satisfactory patient compliance. However, 
despite the emergence of new generations of psychotropic drugs, the problem of insufficient 
efficacy and adverse drug reactions remains unresolved. About a quarter of the total vari-
ability in response to psychotropic drugs is of genetic origin. Determination of individual 
characteristics of the patient’s genotype is possible using pharmacogenetic testing — identi-
fication of specific genotypes based on polymerase chain reaction. The review analyzes and 
summarizes the results of domestic and foreign studies of the role of pharmacogenetic testing 
in determining the polymorphism of genes that affect the metabolism of psychotropic drugs 
by changing the activity of cytochrome р450 isoenzymes and transporter proteins. Key en-
zymes of the metabolism of antipsychotics and antidepressants registered for use in Russia are 
presented. The prospects of various options for pharmacogenetic testing in reducing the risk 
of potentially fatal complications in the selection of psychopharmacotherapy in clinical prac-
tice are assessed. The possibility of conducting pharmacogenetic testing at the initial stages of 

Ключевые слова: антидепрессант, антипсихотик, классификация, психофармакоте-
рапия, транспортер, фармакогенетическое тестирование, фармакокинетика, цитохром 
р450, р-гликопротеин 
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Список сокращений: ГЭБ  — гематоэнцефа-
лический барьер, ЛС  — лекарственное средство, 
НР — нежелательная реакция, ОНВ — однонукле-
отидный вариант, ФГТ  — фармакогенетическое 
тестирование.

ВВЕДЕНИЕ

Продолжительность жизни больных с  хрони-
ческими психическими расстройствами ниже, чем 
в  общей популяции [1]. В  связи с  длительностью 
терапии таких расстройств, психиатр должен оце-
нивать как эффективность, так и безопасность пси-
хофармакотерапии [2]. Но, несмотря на появление 
новых поколений психотропных лекарственных 
средств (ЛС), проблема недостаточной эффектив-
ности и нежелательных реакций (НР) остается не-
решенной. До 30–60 % пациентов с психическими 
расстройствами сталкиваются с различными фор-
мами фармакорезистентности и/или выраженными 
НР при проведении психофармакотерапии [3–6]. 
Это приводит к ухудшению комплаенса, достига-
ющему 50–80 % случаев при длительной терапии, 
в том числе к полному отказу от лечения в 20–40 % 
случаев [7–8]. Накопленный опыт свидетельствует 
о том, что большинство НР можно предотвратить 
или существенно снизить частоту и выраженность 
симптомов [9–11]. Для этого целесообразно оцени-
вать изначальный риск НР при выборе ЛС, их доз 
и  длительности приема. Различия между людьми 
в реакции на ЛС могут быть связаны со средовы-
ми, физиологическими, психологическими факто-
рами, сопутствующими заболеваниями, а  также 
генетическим полиморфизмом [12], обусловли-
вающим до  четверти общей изменчивости реак-
ции на психотропные ЛС [13]. В настоящее время 
именно генетический анализ считается наиболее 

перспективной технологией персонализированной 
медицины [14].

ЦЕЛЬ  — определить роль фармакогенетиче-
ского тестирования в оптимизации психотропной 
терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск статей проводился в  базах данных 
PubMed, eLIBRARY.RU, Google Scholar по ключе-
вым словам: фармакогенетическое тестирование, 
антипсихотик, антидепрессант, фармакокинетика, 
цитохром р450, транспортер, р-гликопротеин и их 
сочетания. Проанализировано 57 публикаций, наи-
более точно отвечающих целям настоящей статьи.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Фармакогенетика и  фармакогеномика  — на-
правления клинической медицины, которые актив-
но развиваются в мире и внедряются в психиатри-
ческую практику [15]. Их целью является изучение 
данных о том, как генетическая информация опре-
деляет эффективность и безопасность ЛС, с целью 
разработки персонализированных методов лече-
ния. На  сегодняшний день накапливаются сведе-
ния о  генах, участвующих в  процессах фармако-
динамики (посредством изменения целевых или 
сигнальных путей, определяющих чувствитель-
ность к ЛС) и фармакокинетики (посредством из-
менения всасывания, распределения, метаболизма 
и выведения ЛС) [16–20]. Определение индивиду-
альных особенностей генотипа пациента возможно 
с  помощью фармакогенетического тестирования 
(ФГТ)  — идентификации конкретных генотипов 
на основе полимеразной цепной реакции [13]. ФГТ 

therapy is a promising direction for improving psychiatric care, corresponding to the modern 
paradigm of personalized medicine.

Key words: antidepressant, antipsychotic, classification, cytochrome p450, p-glycoprotein, 
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может способствовать персонализации психофар-
макотерапии благодаря подбору наиболее подхо-
дящего ЛС в оптимальной дозе, а также помогать 
психиатру прогнозировать терапевтический от-
вет и спектр возможных НР [21–23]. В настоящее 
время ФГТ широко применяется в различных об-
ластях медицины: 37 % назначений приходится 
на онкологию, 12 % — на инфекционные заболева-
ния, 9 % — на психиатрию [24]. Роль ФГТ в совре-
менной психиатрической практике становится все 
более клинически значимой в связи с разработкой 
и  повышением доступности скрининговых и  рас-
ширенных ФГТ панелей [25].

В настоящее время целесообразность фармако-
динамического генотипирования остается сомни-
тельной из-за высокой эволюционной консерватив-
ности генов, кодирующих целевые рецепторы [26]. 
В отличие от фармакокинетического генотипиро-
вания, которое стремительно набирает популяр-
ность, поскольку гены, кодирующие белки метабо-
лизма и транспорта ЛС, оказывают существенное 
влияние на эффективность и безопасность терапии 
[27]. В  зависимости от  времени проведения ФГТ 
возможны два его варианта: предиктивный (пред-
варительный, прореактивный) и  реактивный [28]. 
Предиктивное ФГТ проводится перед назначением 
психотропных ЛС. Реактивное ФГТ применяется 
у пациентов с длительным анамнезом НР или тера-
певтической резистентностью.

Большинство психотропных ЛС имеют пече-
ночный или преимущественно печеночный ме-
таболизм, который осуществляется путем окис-
ления, N-дезаминирования, глюкуронирования, 
ацетилирования и т. д. [29]. P-окисление является 
ведущим механизмом печеночного метаболизма 
большинства психотропных ЛС и осуществляется 
при участии изоферментов цитохрома р450 печени 
[30]. Цитохром р450 (цитохром р450-зависимая мо-
нооксигеназа) — общее название ферментов семей-
ства р450, входящих в класс гемопротеинов и отно-
сящихся к цитохромам типа B [31]. Суперсемейство 
представляет собой класс белков, которые лока-
лизуются преимущественно в  печени и  являются 
основными ферментами, ответственными за окис-
лительные реакции I фазы большинства ЛС [30]. 
Известно более 50 изоферментов, наиболее зна-
чимыми из которых являются CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP1A2 и CYP3A4 [32] (табл. 1, 2).

Метаболическая активность изоферментов ци-
тохрома р450 генетически детерминирована. Из 
трех подсемейств цитохромов второе показывает 
самый высокий уровень генетического разнообра-
зия [35]. Однонуклеотидные варианты генов (ОНВ) 
могут приводить к появлению изоферментов с бо-

лее высокой, более низкой или нулевой активно-
стью [31].

В зависимости от скорости метаболизма выде-
ляют пять фармакокинетических фенотипов [33]:

•	 медленные метаболизаторы  — характери-
зуются сниженной или отсутствующей активно-
стью ферментов, что увеличивает риск НР вслед-
ствие накопления ЛС в организме;

•	 промежуточные метаболизаторы  — об-
ладают умеренно сниженной ферментативной ак-
тивностью, что приводит к повышению концентра-
ции ЛС в крови примерно в 1,5 раза по сравнению 
с нормой;

•	 нормальные метаболизаторы  — наиболее 
распространенная группа пациентов, для которых 
рассчитаны стандартные терапевтические дозы, 
указанные в инструкции по применению ЛС;

•	 быстрые метаболизаторы  — отличаются 
повышенной активностью ферментов, что ускоряет 
выведение ЛС и  может снижать его терапевтиче-
ский эффект;

•	 сверхбыстрые метаболизаторы  — имеют 
крайне высокую ферментативную активность, из-
за которой ЛС может не оказывать терапевтическо-
го эффекта.

Распространенность различных генотипов за-
метно различается в  зависимости от  этнической 
принадлежности пациентов [35]. До 30 % предста-
вителей европеоидной расы имеют фенотип мед-
ленного и  промежуточного метаболизатора [27, 
36]. Из этого следует, что эмпирическое назначение 
психотропных ЛС без учета фармакогенетического 
профиля может подвергать некоторых пациентов 
с замедленным метаболизмом повышенному риску 
НР и  обусловливать псевдорезистентность у  лиц 
с ускоренным метаболизмом [13, 37]. 

Не менее важным фактором в  обеспечении оп-
тимального баланса между эффективностью и без-
опасностью психофармакотерапии является работа 
транспортных белков, обеспечивающих эффлюкс 
(транспорт в направлении «головной мозг — кровь») 
ЛС и своевременное выявление его генетически обу-
словленного нарушения [38]. К ним относятся белок 
множественной лекарственной устойчивости p-гли-
копротеин 1 (ABCB1 или MDR1), белок резистент-
ности рака молочной железы 2 (ABCG2), белок 1, 
ассоциированный с  множественной лекарственной 
устойчивостью (ABCC1), и  другие транспортеры, 
расположенные на  эндотелиальных клетках цере-
бральных сосудов [39]. Повышение активности бел-
ков-транспортеров связано с развитием лекарствен-
но-резистентных форм психических расстройств, 
а  снижение активности вызывает задержку отто-
ка психотропных ЛС и  увеличивает риск НР [40].  



ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ   |   INTERNAL DISEASES

 265   Том 5      № 3      2025   

Таблица 1. Путь и ключевые ферменты метаболизма антипсихотиков [33]

Table 1. Pathway and key enzymes of antipsychotic metabolism [33]

Антипсихотик Путь метаболизма Ключевые изоферменты цитохрома р450

1. Антипсихотики первого поколения

1.1. С инцизивным действием

Галоперидол Печеночный 3A4, 3A5, 2D6, частично: 1А1, 1A2, 2C9, 2C19, 3A7

Зуклопентиксол Печеночный Частично: 2D6, 3A4 

Перфеназин Печеночный 3A4, 2D6, частично: 1A2, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19

Трифлуоперазин Печеночный 1A2, частично 2D6

Флупентиксол Печеночный Частично 2D6

Флуфеназин  Печеночный 2D6

1.2. С преимущественно седативным действием

Левомепромазин Печеночный 3A4, частично 2D6, 1A2

Перициазин  Печеночный 2D6

Промазин Печеночный Частично: 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4

Тиаприд
Минимальный 
метаболизм

Не участвуют в метаболизме

Тиоридазин Печеночный 2D6, частично 2C19

Хлорпромазин Печеночный 2D6, частично: 1A2, 3A4

Хлорпротиксен Печеночный 2D6, 3A4 

2. Антипсихотики второго поколения

2.1. С преимущественно дезингибирующим действием

Амисульприд
Минимальный 
метаболизм 

Не участвуют в метаболизме

Сульпирид
95 %  
не метаболизируется

Не участвуют в метаболизме

2.2. Мультирецепторные блокаторы (серотонин-дофаминовые 5НТ2А/D2 антагонисты, 
антагонисты М1-рецепторов, антагонисты Н1-рецепторов)

Кветиапин Печеночный 3A4, частично: 2C19, 2D6, 3A5, 3A7

Клозапин Печеночный 1A2, 3A4, частично: 3A5, 2D6, 2C8, 2C9, 2C19, 2А6

Оланзапин Печеночный 1A2, 3A5, частично: 1А1, 2D6, 2C9

2.3. Селективные антагонисты дофаминовых D2- и 5-НТ2А-рецепторов

Зипрасидон Печеночный 1/3 дозы 3A4

Луразидон Печеночный 3A4 

Палиперидон*
Преимущественно 
почечный

Частично: 3A4, 2D6

Рисперидон Печеночный 2D6, частично 3A4

Сертиндол Печеночный Частично: 2D6, 3A4
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3. Антипсихотики третьего поколения

Арипипразол Печеночный 3A4, 3A5, 2D6, частично: 3A7

Брекспипразол Печеночный 3A4, 2D6 

Карипразин Печеночный 3A4, частично 2D6

Примечание: * Палиперидон является активным метаболитом рисперидона. Хотя исследования 
in vitro предполагают роль изоферментов 2D6 и 3A4 в метаболизме палиперидона, результаты in 
vivo показывают, что они способствуют выведению не более 10 % дозы палиперидона.

Note: * Paliperidone is an active metabolite of risperidone. Although in vitro studies suggest the role 
of isoenzymes 2D6 and 3A4 in the metabolism of paliperidone, in vivo results show that they contribute 
to the elimination of no more than 10 % of the dose of paliperidone.

Таблица 2. Путь и ключевые ферменты метаболизма антидепрессантов [34]

Table 2. Pathway and key enzymes of antidepressant metabolism [34]

Антидепрессант Путь метаболизма Ключевые изоферменты цитохрома р450

1. Неселективные ингибиторы обратного захвата моноаминов

Трициклические антидепрессанты

Амитриптилин Печеночный 2C19, 1A2, 3A4, 2D6, 2C9

Имипрамин Печеночный 2C19, 1A2, 3A4, 2D6

Кломипрамин Печеночный 2C19, 1A2, 3A4, 2D6

Пипофезин Печеночный 1A2

2. Селективные ингибиторы обратного захвата моноаминов

2.1. Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

Пароксетин Печеночный 2D6, 3A4, 2C19

Сертралин Печеночный 2C9, 2C19, 2D6, 3A4

Флувоксамин Печеночный 1A2, 2D6, 2C19

Флуоксетин Печеночный 2D6, 2C9, 2C19, 3A4

Циталопрам Печеночный 2C19, 2D6, 3A4

Эсциталопрам Печеночный 2C19, 2D6, 3A4

2.2. Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина

Венлафаксин Печеночный 2D6, 3A4, 2C19, 2C9

Дулоксетин Печеночный 2D6, 1A2, 2C19

3. Антидепрессанты с преимущественным воздействием на рецепторные системы

Агомелатин Печеночный 1A2

Вортиоксетин Печеночный 2D6, 2C19, 3A4, 3A5, 2C9, 2A6, 2C8, 2B6

Миртазапин Печеночный 2D6, 1A2, 3A4

Тразодон Печеночный 3A4
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Также белки-транспортеры взаимодействуют с фер-
ментами, способствуя элиминации метаболитов 
психотропных ЛС [41]. 

Наиболее исследованным белком-транспор-
тером в  настоящее время является р-гликопроте-
ин 1. Он расположен в  энтероцитах, гепатоцитах, 
эпителиальных клетках проксимальных почечных 
канальцев, нейронах и  эндотелиальных клетках 
гистогематических барьеров, включая гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ), и  имеет множество 
эндогенных и  экзогенных субстратов [42, 43]. 
Р-гликопротеин кодируется высокополиморфным 
геном АВСВ1, в разных регионах идентифицирова-
но около 100 его ОНВ [44]. Низкофункциональные 
аллели гена ABCB1 широко распространены среди 
европейской популяции [45]. А  среди пациентов 
с  психическими расстройствами, не  отвечающи-
ми в достаточной степени на терапию, количество 
медленных и  промежуточных транспортеров до-
стигает 77 % [46]. В настоящее время это являет-
ся серьезной проблемой при терапии психических 
расстройств, так как подавляющее большинство 
психотропных ЛС являются или субстратами, или 
ингибиторами р-гликопротеина [42]. Сложность 
заключается также в  отсутствии или противоре-
чивости информации о механизме транспорта ЛС 
через ГЭБ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на то, что ФГТ открывает новые воз-
можности для персонализации терапии психи-
ческих расстройств, повышая ее эффективность 
и безопасность, в настоящее время его применение 
пока не получило широкого распространения [13]. 
С одной стороны, это обусловлено недостаточным 
уровнем доказательности генетических маркеров, 
что связано как с их этнической гетерогенностью, 
так и  с ограниченным объемом релевантных ис-
следований, и  недостаточной изученностью, либо 
противоречивостью данных о  фармакогенетике 
психотропных ЛС [47]. Важным препятствием 
в  распространении использования ФГТ является 
низкая осведомленность практикующих психи-
атров в  области психофармакогенетики, что об-
условлено недостаточным вниманием к  этой 
дисциплине в программах профессиональной под-
готовки. Отдельной проблемой выступает дефицит 
квалифицированных клинических фармакологов 
и  ограниченное финансирование новых методов 
диагностики в  системе психиатрической помощи 
[48]. С  другой стороны, результаты современных 
исследований свидетельствуют о  клинической 
и экономической эффективности ФГТ [49, 50], осо-

бенно при необходимости длительного примене-
ния психотропных ЛС с  узким терапевтическим 
коридором и высоким риском серьезных НР [51, 52].

Безусловно, предиктивное ФГТ экономически 
и  клинически более целесообразно [53]. Оно по-
зволяет сократить время подбора оптимальной 
психофармакотерапии, избежать назначения не
эффективных психотропных ЛС, оптимизировать 
дозу, в  том числе преодолеть псевдорезистент-
ность у  быстрых и  сверхбыстрых метаболиза-
торов и  транспортеров. Благодаря ФГТ можно 
минимизировать риск НР, предотвратив токси-
ческие эффекты у  медленных и  промежуточных 
метаболизаторов и  транспортеров [54]. Хотя сто-
имость ФГТ остается относительно высокой, его 
применение позволяет снизить общие расходы за 
счет уменьшения числа назначений неэффектив-
ных психотропных ЛС, предотвращения затрат 
на  коррекцию НР и  сокращения сроков госпита-
лизаций. Быстрый подбор эффективной терапии 
и отсутствие НР повышает комплаентность паци-
ентов, что, в свою очередь, снижает риск повтор-
ных обострений и  способствует формированию 
длительной стойкой ремиссии [55]. Учитывая со-
поставимую стоимость, реактивное ФГТ лишено 
этих преимуществ предиктивного [56]. Хотя ФГТ 
все чаще внедряется в психиатрическую практику 
благодаря развитию и  повышению доступности 
скрининговых и расширенных ФГТ панелей [57], 
предиктивное ФГТ все еще не получило широкого 
распространения. Большинство психиатров про-
должают титровать психотропные ЛС эмпириче-
ски или используют реактивное ФГТ у пациентов 
с длительным анамнезом НР или терапевтической 
резистентностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В современной психиатрии наиболее острой 
проблемой являются отсутствие эффекта от  про-
водимой терапии и развитие НР. Неврологические, 
кардиотоксические, метаболические осложнения 
лечения значительно снижают качество жизни па-
циентов, социальную и трудовую адаптацию, соз-
дают вторичные психологические проблемы, что 
ухудшает комплаенс и, соответственно, течение 
психического расстройства. На этом фоне возмож-
ность проведения ФГТ на начальных этапах тера-
пии приобретает особое значение, поскольку мо-
жет помочь существенно повысить эффективность 
и безопасность психофармакотерапии. Интеграция 
ФГТ в  клинические алгоритмы представляет со-
бой перспективное направление совершенствова-
ния психиатрической помощи, соответствующее 
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современной парадигме персонализированной ме-
дицины. Однако для широкого внедрения этого 
подхода требуется решение ряда организационных 
и методологических вопросов, включая стандарти-
зацию тестов, обучение специалистов и оптимиза-
цию экономических аспектов.
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