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РЕЗЮМЕ

В статье представлен обзор литературы по проблеме лекарственных взаимодействий современных антипсихотиков. Описаны клинически зна5
чимые фармакокинетические и фармакодинамические взаимодействия антипсихотиков второго поколения с психотропными и соматотропными 
средствами при проведении комбинированной фармакотерапии. Раскрыты механизмы, лежащие в основе возникновения лекарственных взаи5
модействий. Показано, что наиболее часто лекарственные взаимодействия возникают на метаболическом уровне при участии изоферментов 
CYP1A2, CYP2D6 и CYP3A4. Мощные ингибиторы CYP3А4 (флувоксамин и флуоксетин) и CYP2D6 (флуоксетин и пароксетин) способны за5
медлять метаболизм антипсихотиков и приводить к развитию побочных эффектов. Особое внимание уделено проблеме фармакодинамических 
взаимодействий, связанных с удлинением интервала QT. Представлен перечень соматотропных средств, назначения которых следует избегать 
совместно с антипсихотиками второго поколения с целью профилактики развития нарушений сердечного ритма.
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SUMMARY

The article provides a review of the literature on the problem of drug interactions among modern antipsychotics. Clinically significant pharmacokinetic and 
pharmacodynamic interactions of second5generation antipsychotics with psychotropic and somatotropic agents during combined pharmacotherapy are described. 
The mechanisms underlying the occurrence of drug interactions are disclosed. It has been shown that most often drug interactions occur at the metabolic level with 
the participation of isoenzymes CYP1A2, CYP2D6 and CYP3A4. Potent inhibitors of CYP3A4 (fluvoxamine and fluoxetine) and CYP2D6 (fluoxetine and paroxetine) can 
slow down the metabolism of antipsychotics and lead to the development of side effects. Particular attention is paid to the problem of pharmacodynamic interactions 
associated with prolongation of the QT interval. A list of somatotropic drugs is presented, the appointment of which should be avoided in conjunction with second5
generation antipsychotics in order to prevent the development of cardiac arrhythmias.
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Введение

Антипсихотики составляют одну из главных групп 
современных психотропных средств и занимают 
центральное место в клинической психофармако-
логии. Антипсихотики являются препаратами пер-
вой линии при лечении шизофрении, органических 
психозов, включая делирий, и при биполярном рас-
стройстве. Кроме того, антипсихотики применяются 
для коррекции психических нарушений при болезни 
Альцгеймера, нарушении поведения при задержке 
психического развития, генерализованном тревож-
ном расстройстве, нарушении сна и в комплексной 
терапии алкоголизма и наркоманий [1–3]. Антип-
сихотики второго поколения (АВП), или атипичные 
антипсихотики, помимо блокады различных подти-
пов дофаминовых рецепторов обладают высоким 
антагонизмом к 5-HT2-серотониновым рецепторам. 
Препараты этой группы в меньшей степени вызыва-
ют экстрапирамидные побочные эффекты, но могут 
приводить к развитию гиперпролактинемии и мета-
болического синдрома [4]. По клинической эффек-
тивности АВП не уступают антипсихотикам перво-
го поколения (АПП) [5]. Кроме того, с точки зрения 
потенциала лекарственного взаимодействия АВП 
в меньшей степени влияют на метаболизм печеноч-
ных ферментов [6, 7]. 

Известно, что большинство психически больных 
получают комбинированную фармакотерапию. Од-
новременное использование психотропных средств 
различных групп и классов позволяет эффективно 
воздействовать на разные виды психических наруше-
ний и добиваться клинического улучшения в случаях 
терапевтической резистентности [4]. Проведенное 
недавно эпидемиологическое исследование пока-
зало, что до 56 % больных шизофренией и расстрой-
ствами шизофренического спектра, находящихся на 
амбулаторном лечении, получают комбинированную 
психофармакотерапию [8]. Кроме того, у большого 
числа психически больных с сопутствующей сома-
тической патологией психотропные средства назна-
чаются в комбинации с другими лекарственными 
препаратами, применяемыми при лечении этих за-
болеваний [2, 9]. Большинство таких комбинаций яв-
ляется терапевтически оправданным. Однако в ряде 
случаев из-за неблагоприятных лекарственных вза-
имодействий возможно снижение эффективности 
препаратов или развитие тяжелых побочных эффек-
тов и осложнений в связи с замедлением скорости их 
метаболизма.

Лекарственные взаимодействия 
антипсихотиков второго поколения

О лекарственных взаимодействиях говорят тог-
да, когда эффективность или токсичность действия 
одного препарата меняется под влиянием другого. 
Механизм лекарственных взаимодействий делится 
на две категории – фармакокинетические и фарма-
кодинамические взаимодействия [6, 10]. Фарма-
кокинетические взаимодействия связаны с нару-
шением всасывания, распределения, связывания 

с белками плазмы крови и биотрансформации (ме-
таболизма) препаратов. Большая часть лекарствен-
ных взаимодействий психотропных средств воз-
никает на метаболическом уровне на первой фазе 
оксидации и, как правило, связана с изменением 
активности фермента монооксигеназы цитохрома 
Р450. Антипсихотики второго поколения метаболи-
зируются в печени при участии трех изоферментов 
цитохрома Р450, к ним относятся CYP1A2, CYP2D6 
и CYP3A4 (табл. 1) [11–13]. 

Активность изоферментов CYP определяется ге-
нетически и может существенно варьироваться. На-
иболее часто генный полиморфизм выявляется в от-
ношении изофермента CYP2D6, который принимает 
участие в биотрансформации большинства психо-
тропных средств. Пациенты с недостаточностью 
этого изофермента, так называемые медленные 
метаболизаторы (poor metabolizers), составляют до 
10 % населения и уровни содержания лекарствен-
ных препаратов в плазме крови у них могут быть 
в 2–3 раза выше, чем у пациентов с нормальным ме-
таболизмом [14, 15]. Отмечено, что у таких пациен-
тов чаще развиваются тяжелые побочные эффекты 
и осложнения психофармакотерапии и, в частности, 
поздняя (тардивная) дискинезия [16]. С целью про-
филактики метаболических лекарственных взаимо-
действий следует избегать одновременного назна-
чения препаратов, подвергающихся метаболизму 
с одним и тем же ферментом CYP, особенно с силь-
ными ингибиторами или индукторами метаболизма, 
поскольку это приводит к повышению концентрации 
препарата в крови и развитию токсических эффек-
тов или ослаблению действия лекарственного сред-
ства [6, 9]. 

Таблица 1. Изоферменты цитохрома P 450, участвующие 
в метаболизме АВП, зарегистрированных в РФ [4, 6, 9, 11, 13] 

Наименование препарата CYP1A2 CYP2D6 CYP3A4

Амисульприд* – – –

Арипипразол – + +

Зипрасидон** – – ±

Карипразин – ± +

Кветиапин – – +

Клозапин + + +

Луразидон – – +

Оланзапин + ± –

Палиперидон*** – ± ±

Рисперидон – + ±

Сертиндол – + +

* Амисульприд не подвергается печеночному метаболизму 
и выводится с мочой практически в неизменном виде.
** Зипрасидон метаболизируется альдегид оксидазой и в мень-
шей степени изоферментом CYP3A4.
*** Палиперидон не подвергается интенсивному печеночному 
метаболизму и в большей части выделяется с мочой в неиз-
менном виде, в биотрансформации препарата минимальное 
участие могут принимать изоферменты CYP2D6 и CYP3А4.
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Фармакодинамическое взаимодействие обуслов-
лено изменением фармакологического действия 
препаратов в результате их воздействия на одни и те 
же или взаимосвязанные рецепторы или медиаторы, 
приводящего к аддитивным, синергическим или ан-
тагонистическим эффектам. Антипсихотики второго 
поколения усиливают действие этанола и лекарст-
венных средств, оказывающих угнетающе влияющих 
на ЦНС, а также снижают эффективность воздействия 
леводопы и других дофаминовых агонистов. Ряд пре-
паратов, обладающих α1-адреноблокирующим дейст-
вием, усиливает эффекты гипотензивных средств [17, 
18]. Среди атипичных антипсихотиков наибольший 
гипотензивный эффект выражен у клозапина и в мень-
шей степени у рисперидона и оланзапина [19, 20]. 
Клозапин и рисперидон снижают порог судорожной 
активности и уменьшают эффективность противосу-
дорожных средств, что может приводить к развитию 
судорожных припадков у больных эпилепсией [17, 21]. 

Антипсихотики второго поколения, как и тради-
ционные антипсихотики, могут вызывать удлинение 
интервала QT. С удлинением интервала QT связыва-
ют развитие желудочковой «пируэтной» тахикардии 
(torsa depointes) с переходом к фибрилляции желу-
дочков, приводящей к внезапной смерти [22–24]. 
Механизм развития этого побочного эффект до 
конца не изучен. Он может быть обусловлен хиниди-
ноподобным действием антипсихотиков и электро-
литными нарушениями гипокали- и гипомагниемией 
[25, 26]. В наибольшей степени этот побочный эф-
фект выражен у сертиндола и зипрасидона [21, 27]. 
Сравнительные исследования показали, что при 
назначении зипрасидона интервал QT в среднем 
увеличивался на 20,3 мс, сертиндола – на 20 мс, а 
тиоридазина – на 35, 6 мс, в то время как на фоне 
лечения другими нейролептиками (галоперидол, 

рисперидон, кветиапин) этот показатель составил 
в среднем 15 мс [28–30].

При комбинированном назначении нескольких 
антипсихотиков или их сочетании с ТАД (трицикли5
ческими антидепрессантами) побочный эффект, 
связанный с удлинением интервала QT в результате 
синергических взаимодействий, может усиливаться 
[31]. Кроме того, при проведении антипсихотической 
терапии целесообразно отказаться от назначения 
соматотропных лекарственных средств, серьезно 
удлиняющих интервал QT (табл. 2). В случае назначе5
ния антипсихотиков, способных в наибольшей степе5
ни вызывать удлинение интервала QT, или их комби5
наций с другими препаратами, обладающими таким 
же эффектом, рекомендуется проводить повторные 
исследования по оценки концентрации калия и магT
ния в плазме крови, а также регулярный мониторинг 
ЭКГ. При увеличении интервала QT до значения бо5
лее 500 мс рекомендуется под контролем ЭКГ пре5
кратить терапию или снизить дозу антипсихотика 
в связи с возрастающим риском возникновения «пи5
руэтной тахикардии» [19]. Факторами риска удлине5
ния интервала QT является возраст старше 65 лет, 
использование диуретиков и высоких доз антипсихо5
тиков, особенно тиоридазина [32].

Амисульприд

Поскольку амисульприд не подвергается пече-
ночному метаболизму с участием изоферментов CYP 
и выводится с мочой в неизменном виде, он не имеет 
фармакокинетических взаимодействий [13, 33]. Пре-
парат может вызывать удлинение интервала QT на 
электрокардиограмме, поэтому его не рекомендует-
ся сочетать с лекарственными средствами, удлиняю-
щими интервал QT (см. табл. 2) [33].

Таблица 2. Основные группы фармакологических средств соматотропного действия, удлиняющие интервал QT*

Фармакологическая группа Препараты

Антиаритмические средства Класс IА: блокаторы Na+5каналов: хинидин, дизопирамид, прокаинамид;

Класс III: блокаторы K+5каналов: N5ацетилпрокаинамид, амиодарон, соталол;

Класс IV: блокаторы Ca+5каналов: бепридил лидофлазин

Антигистаминные средства I поколение: хлорфенамин, дифенилгидрамин, гидроксизин, прометазин

II поколение: терфенадин, цитиризин, фексофенадин, лоратадин, мизоластин

Антибиотики Макролиды: азитромицин, кларитромицин, эритромицин, спирамицин

Фторхинолоны: ципрофлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин, офлоксацин, спарфлоксацин

Антиретровирусные средства Атазановир, ритонавир и др.

Агонисты бета525адренорецептиоров Фенотерол, сальбутамол, тербуталин

Диуретики (за исключением калийсберегающих)** Гидрохлортиазид, индапамид, фуросемид, торасемид

Противогрибковые средства Кетоконазол, флуконазол, итраконазол, вориконазол

Противомалярийные средства Галофатрин, мефлохин, примахин, хинин, хлорохин, гидроксихлорохин

Противоопухолевые средства Тамоксифен, октреотид, сунитиниб, циклофосфамид

Сульфаниламиды Сульфаметоксазол

* Для составления таблицы использован портал сайта qtdrugs.org.
** Прием диуретиков, за исключением калийсберегающих, может приводить к развитию электролитных нарушений (гипокали-
емии и гипомагниемии) и вызывать удлинение интервала QT при лечении. 
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Арипипразол

Арипипразол подвергается печеночному ме-
таболизму под влиянием изоферментов CYP2D6 
и CYP3A4 [13, 34]. Мощные ингибиторы CYP2D6 (хи-
нидин) и CYP3A4 (кетоконазол) уменьшают клиренс 
арипипразола при приеме внутрь на 52 и 38 % соот-
ветственно. Противовирусные препараты (лопина-
вир/ритонавир, азатановир) и противомалярийные 
средства (хлорохин, гидроксихлорохин) являются 
мощными ингибиторами CYP3A4 и могут повышать 
концентрацию арипипразола в плазме крови [35–
37]. При совместном назначении арипипразола 
с антидепрессантами – ингибиторами изофермен-
та CYP3A4 (флувоксамин, флуоксетин) или CYP2D6 
(флуоксетин, пароксетин и дулоксетин) возможно 
повышение концентрации антипсихотика в плазме 
крови с необходимостью коррекции дозировки [36, 
38]. Прием арипипразола в дозе 30 мг одновремен-
но с карбамазепином, мощным индуктором CYP3A4, 
сопровождался значительным ускорением метабо-
лизма арипипразола и снижением плазменной кон-
центрации препарата и его активного метаболита. 
Такого же эффекта можно ожидать и при назначении 
других мощных индукторов CYP3A4 и CYP2D6 (ри-
фампицина, барбитуратов) [36, 38]. При сочетании 
арипипразола с карбамазепином рекомендуется 
увеличить дозу антипсихотика в 2 раза [38].

Зипрасидон

Зипрасидон метаболизируется альдегидокси-
дазой и в меньшей степени изоферментом CYP3A4 
[39]. Клинически значимые ингибиторы или индук-
торы альдегидоксидазы неизвестны. Лекарствен-
ные средства индукторы (карбамазепин) или инги-
биторы (кетоконазол) CYP3A4 могут соответственно 
понижать или повышать концентрацию зипрасидона 
в плазме крови [40, 41]. Препарат вызывает удлине-
ние интервала QT и может спровоцировать развитие 
пароксизмальной желудочковой аритмии с риском 
внезапной смерти. В связи с этим следует избегать 
одновременного назначения зипрасидона с лекарст-
венными средствами, вызывающими удлинение ин-
тервала QT (см. табл. 2) [13, 42].

Карипразин

Метаболизм карипразина и его основных метабо-
литов дезметилкарипразина и дидезметрилкарипра-
зина осуществляется преимущественно изофермен-
том CYP3A4 и частично CYP2D6 [43]. В связи с этим 
прием препарата противопоказан в сочетании с ле-
карственными средствами, являющимися мощными 
ингибиторами изoфермента CYP3A4 (кетоконазолом, 
флуконазолом, кларитромицином, эритромицином, 
ритонавиром и индинавиром, верапамилом и др.). 
Антидепрессанты флувоксамин и флуоксетин, кото-
рые являются ингибитором и субстратом изофермен-
та CYP3A4 соответственно, могут повышать плазмен-
ную концентрацию карипразина, поэтому в случае их 
совместного назначения рекомендуется более тща-
тельное наблюдение за дозировкой и концентрацией 

антипсихотика в крови [38]. Одновременный прием 
карипразина с мощными и умеренными индукторами 
изофермента CYP3A4 (карбамазепином, фенобарби-
талом, фенитоином, рифампицином, нивирапином, 
зверобоем и др.) может привести к резкому сниже-
нию концентрации препарата в плазме крови [43].

Кветиапин

Кветиапин в значительной степени метаболизиру-
ется в печени при участии изофермента CYP3A4 [44, 
45]. Совместное применение кветиапина с кетокона-
золом, мощным ингибитором изофермента CYP3A4, 
приводит к увеличению AUC кветиапина в 5–8 раз 
[46]. Снижение дозы препарата может потребовать-
ся при одновременном применении с другими силь-
нодействующими ингибиторами CYP3A4, такими как 
азольные противогрибковые средства и макролид-
ные антибиотики [7]. Флуоксетин, мощный ингибитор 
CYP2D6 и умеренный CYP3A4, вызывал незначитель-
ное увеличение плазменной концентрации кветиа-
пина. Остальные антидепрессанты – избирательные 
ингибиторы обратного захвата серотонина и ТАД– не 
влияют на метаболизм кветиапина [44]. Индукторы 
CYP3A4, такие как фенитоин, карбамазепин, барби-
тураты и рифампицин, могут ускорять метаболизм 
кветиапина и снижать его концентрацию в плазме 
крови [47]. Антиретровирусные препараты азатано-
вир, лопинавир и ритонавир, являясь ингибиторами 
CYP3A4, могут существенно замедлять метаболизм 
кветиапина и увеличивать его концентрацию в плаз-
ме крови [35, 37]. Отмечено незначительное повыше-
ние концентрации солей лития при одновременном 
назначении с кветиапином [44].

Клозапин

Клозапин является производным дибензодиа-
зепина и имеет сложный печеночный метаболизм. 
Основные метаболические пути включают N-де-
метилирование и N-оксидацию с образованием 
N-десметилклозапина. Исследования invivo и invitro 
предполагают, что несколько изоформ CYP450 уча-
ствуют в биотрансформации клозапина [48, 49]. Так, 
N-деметилирование опосредуется изофермента-
ми CYP1A2 и, в меньшей степени, CYP3A4 и CYP2D6. 
N-оксидация преимущественно катализируется с ис-
пользованием CYP3A4. При одновременном прие-
ме с ингибиторами изоферментов CYP1A2, CYP2D6 
и CYP3A4 циметидином, кофеином, антибиотиками 
макролидами и ципрофлоксацином, антидепрессан-
тами (флувоксамином, флуоксетином, пароксети-
ном, сертралином, дулоксетином) уровень клозапи-
на в сыворотке крови может существенно возрасти, 
и наоборот, индукторы этих изоферментов (карба-
мазепин, фенобарбитал, фенитоин, рифампицин, 
никотин) могут приводить к снижению концентрации 
клозапина в плазме крови [44, 50]. 

Противовирусные и противомалярийные средст-
ва (атазановир, лопинавир, ритонавир, рибавирин, 
бета-интерферон, хлорохин и гидроксихлорохин) 
могут замедлять метаболизм клозапина и приводить 
к повышению его концентрации в плазме крови [35, 
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37]. При одновременном применении с рисперидо-
ном возможно повышение концентрации клозапина 
в плазме крови, обусловленное конкурентным влия-
нием на изофермент CYP2D6, что приводит к угнете-
нию метаболизма клозапина [50, 51]. 

Имеются противоречивые данные о влиянии валь-
проевой кислоты на метаболизм клозапина в сторону 
как незначительного увеличения, так и уменьшения 
его плазменной концентрации [52, 53]. Одним из 
недостатков клозапина является его потенциальная 
способность вызывать развитие гранулоцитопении 
вплоть до агранулоцитоза. В связи с этим не следует 
назначать клозапин вместе с лекарственными сред-
ствами, угнетающими лейкопоэз (карбамазепин, 
пропилтиурацил, сульфаниламиды, хлорамфеникол, 
пиразолоновые анальгетики, пеницилламин, проти-
воопухолевые средства) [54, 55]. 

Риск агранулоцитоза возрастает при сочетании 
клозапина с калийсберегающими мочегонными диу-
ретиками (спиронолактон) и тиазидными диуретика-
ми (гидрохлортиазид, индапамид, гипотиазид), ин-
гибиторами ангиотензин-превращающего фермента 
и нестероидными противовоспалительными сред-
ствами (НПВС), а также при одновременном при-
еме с препаратами, повышающими концентрацию 
клозапина в плазме крови. Как и все антипсихотики, 
клозапин усиливает центральные эффекты алкоголя, 
седативных, снотворных, наркотических и антиги-
стаминных средств, ослабляет эффекты леводопы. 
Отмечены токсические явления при сочетании клоза-
пина с бензодиазепинами и солями лития [56]. Опи-
саны единичные случаи угнетения дыхания и тяжелой 
гипотензии с риском внезапной смерти при сочета-
нии с лоразепамом [44]. 

При одновременном применении клозапина со 
средствами, оказывающими α1-адреноблокирующее 
или М1-холиноблокирующее действие (например, 
ТАД) возможны синергический гипотензивный и ан-
тихолинергический эффекты [13]. Поскольку клоза-
пин снижает порог судорожной активности, у пациен-
тов, принимающих противоэпилептические средства, 
может потребоваться коррекция дозы. Риск припад-
ков повышается при сочетании клозапина с другими 
препаратами, снижающими порог судорожной актив-
ности, например ТАД и мапротилином [54, 55].

Луразидон

Луразидон метаболизируется главным обра-
зом в печени через систему цитохрома CYP3A4 [56, 
57]. В связи с этим совместный прием луразидона 
противопоказан с препаратами, которые являются 
сильными ингибиторами или индукторами этого изо-
фермента. Одновременное применение луразидона 
с кетоконазолом, мощным ингибитором изофермен-
та CYP3A4, приводит к многократному увеличению 
плазменной концентрации луразидона и его актив-
ного метаболита. Прием луразидона с умеренными 
ингибиторами изофермента CYP3A4 (дилтиаземом, 
эритромицином, флуконазолом, верапамилом и др.) 
может увеличивать плазменную концентрацию лура-
зидона. При приеме луразидона с дилтиаземом про-
исходит увеличение экспозиции луразидона и его 

активного метаболита в 2,2 и 2,4 раза соответствен-
но [13, 58]. Противовирусные препараты (лопина-
вир/ритонавир, азатановир) и противомалярийные 
средства (хлорохин, гидроксихлорохин) являются 
мощными ингибиторами CYP3A4 и могут повышать 
концентрацию луразидона в плазме крови [37]. Анти-
депрессанты флуоксетин, флувоксамин, имипрамин 
являются умеренными ингибиторами CYP3A4 и спо-
собны замедлять метаболизм луразидона [38]. Про-
тивопоказано одновременное применение лурази-
дона с сильными индукторами изофермента CYP3A4 
(карбамазепином, фенобарбиталом, фенитоином, 
рифампицином, зверобоем), так как они ускоряют 
метаболизм и существенно снижают концентра-
цию антипсихотика в плазме крови. Одновременное 
применение луразидона с сильным индуктором изо-
фермента CYP3A4, рифампицином, приводит к ше-
стикратному снижению плазменной концентрации 
луразидона. При совместном применении лурази-
дона со слабыми и умеренными индукторами изо-
фермента CYP3A4 необходимо тщательно контро-
лировать эффективность луразидона с возможным 
увеличением дозы антипсихотика. Луразидон как 
слабый ингибитор изофермента CYP3A4 может за-
медлять метаболизм других лекарственных средств. 
Одновременный прием луразидона с мидазоламом, 
который является субстратом изофермента CYP3A4, 
приводит к повышению экспозиции мидазолама 
в 1,5 раза. Такого же эффекта можно ожидать при сов-
местном назначении луразидона с другими препара-
тами, являющимися субстратами CYP3A4 [57, 58]. 

Оланзапин

Оланзапин метаболизируется в печени путем конъ-
югации и окисления при участии главным образом, 
изофермента CYP1A2 и в меньшей степени CYP2D6. 
В связи с этим метаболизм оланзанина может изме-
няться под действием ингибиторов или индукторов 
изофермента CYP1A2. При этом сам препарат не яв-
ляется ингибитором или индуктором изофермента 
CYP1A2 и не влияет на биотрансформацию других 
лекарственных средств, подвергающихся метаболиз-
му с участием этого изофермента [59]. Исследова-
ния показали, что флувоксамин повышает примерно 
в 2 раза концентрацию оланзапина в плазме крови 
[60, 61]. Аналогичный эффект наблюдался при на-
значении ципрофлоксацина [62]. В то же время уме-
ренный ингибитор изофермента CYP1A2 и CYP2D6 
флуоксетин в дозе 60 мг/сут вызывал клинически не-
значимое повышение концентрации оланзапина [63.]. 
Индукторы CYP1A2, такие как никотин, карбамазепин 
и др. могут ускорять метаболизм оланзапина. Так, ин-
тенсивное курение может увеличить клиренс оланза-
пина и сократить период его полувыведения на 40 % 
[64]. Установлено, что прием карбамазепина приво-
дит к снижению плазменной концентрации оланзапи-
на примерно на 30–50 % [65, 66]. Антиретровирусный 
препарат ритонавир, индуктор изофермента CYP1A2, 
в дозе 600–1000 мг/сут приводил к увеличению скоро-
сти метаболизма на  115 % и к снижению плазменной 
концентрации оланзапина на 53 %, что значительно 
больше, чем при курении и приеме карбамазепина 
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[67]. Для предотвращения фармакодинамических вза-
имодействий не рекомендуется сочетать назначение 
оланзапина с гипотензивными средствами, этанолом, 
препаратами, угнетающими ЦНС и удлиняющими ин-
тервал QT (табл. 2) [13].

Палиперидон

В молекуле палиперидона в отличие от молекулы 
рисперидона имеется одна гидроксильная группа, 
поэтому изоферменты печени не участвуют в процес-
се гидроксилирования палиперидона. Палиперидон 
не вызывает угнетения или индукции изоферментов 
цитохрома Р450 и в основном выводится с мочой 
в неизменном виде. В результате риск нежелатель-
ных фармакокинетических лекарственных взаимо-
действий при использовании палиперидона в ком-
бинациях с препаратами, метаболизирующимися 
в печени с участием ферментов цитохрома Р450, 
отсутствует. Как и другие антипсихотики, палипери-
дон усиливает действие гипотензивных препаратов, 
этанола и лекарственных средств, оказывающих уг-
нетающее воздействие на ЦНС. Необходимо соблю-
дать осторожность при назначении палиперидона 
с препаратами, удлиняющими интервал QT (см. табл. 
2) [13, 68].

Рисперидон

Рисперидон отличается от молекулы палиперидо-
на отсутствием гидроксильной группы. Препарат ме-
таболизируется в печени путем гидроксилирования 
и окислительного деалкилирования, главным обра-
зом при участии изофермента CYP2D6 и в меньшей 
степени при участии изофермента CYP3А4 [69–71].
Фармакокинетика рисперидона может существенно 
различаться у различных пациентов в связи с поли-
морфизмом CYP2D6 [72]. Сопутствующее лечение 
препаратами, ингибиторами или индукторами изо-
фермента CYP2D6 и CYP3A4 может изменять плаз-
менные концентрации рисперидона [73]. Исследова-
ния, проведенные у больных шизофренией, показали, 
что сопутствующее назначение флуоксетина и парок-
сетина, потенциальных ингибиторов изофермента 
CYP2D6, может значительно повышать плазменную 
концентрацию рисперидона и его активных метабо-
литов, в связи с чем возрастает риск появления экс-
трапирамидных побочных эффектов [74–76]. 

В отличие от флуоксетина и пароксетина, другие 
антидепрессанты с более слабым ингибирующим 
эффектом на CYP2D6 мало влияют на метаболизм 
и плазменную концентрацию рисперидона [77, 78]. 
При одновременном применении клозапина с риспе-
ридоном возможно повышение концентрации клоза-
пина в плазме крови, обусловленное конкурентным 
влиянием на изофермент CYP2D6, что приводит к уг-
нетению метаболизма клозапина [50, 51]. 

Кетоконазол и антибиотики макролиды, являю-
щиеся мощными ингибиторами CYP2D6, могут по-
тенциально приводить к выраженному повышению 
плазменной концентрации рисперидона [78]. 

Верапамил, являющийся ингибитором изофер-
мента CYP3A4 и P-гликопротеина, увеличивает кон-

центрацию рисперидона в плазме [44]. Такой же 
эффект потенциально могут оказывать антиретро-
вирусные (азатановир, лопинавир, ритонавир и ин-
динавир) и противомалярийные средства (хлорохин 
и гидроксихлорохин), которые также являются инги-
биторами изофермента CYP2D6 и CYP 3A4 [35, 37]. 
Кроме того, эти препараты могут усиливать вызы-
ваемые антипсихотиками удлинение интервала QT. 
Карбамазепин, индуктор изоферментов цитохрома 
P450, приводил к снижению концентрации риспери-
дона и его активных метаболитов в плазме крови на 
50 и 80 % соответственно по сравнению с пациента-
ми, получавшими рисперидон в сочетании с солями 
вальпроевой кислоты [79, 80]. 

Можно предположить, что и другие индукторы 
изоферментов цитохрома P450 будут оказывать 
эффект, аналогичный эффекту карбамазепина [13, 
44]. Как и многие антипсихотики, рисперидон уси-
ливает действие гипотензивных средств и лекарст-
венных препаратов, угнетающих функцию ЦНС (эта-
нол, опиаты, антигистаминные средства, клонидин 
и др.). Также не рекомендуется сочетать риспери-
дон с препаратами, удлиняющими интервал QT (см. 
табл. 2) [13].

Сертиндол

Метаболизм сертиндола осуществляется в печени 
изоферментами CYP2D6 и CYP3A4 [81]. Фармакоки5
нетика сертиндола может существенно различаться 
у различных пациентов в связи с полиморфизмом 
CYP2D6. Ингибиторы и индукторы CYP2D6 и CYP3A 
могут менять метаболизм сертиндола и его концен5
трацию в плазме крови. Антидепрессанты, мощные 
ингибиторы изофермента CYP2D6, флуоксетин или 
пароксетин, значительно замедляют метаболизм 
сертиндола и в несколько раз повышают его плазмен5
ную концентрацию, что может потребовать снижения 
дозировки антипсихотика. Ингибиторы изофермен5
та CYP3A4 (флувоксамин, флуоксетин, кетоконазол 
и др.) могут значительно увеличивать плазменную 
концентрацию сертиндола, поэтому совместного на5
значения этих лекарственных средств рекомендуется 
избегать [13]. 

Незначительное повышение концентрации сер5
тиндола в плазме крови отмечалось при применении 
антибиотиков5макролидов (например, эритромицина) 
и блокаторов «медленных» кальциевых каналов (дил5
тиазема, верапамила). Влияние на метаболизм сер5
тиндола могут оказать антиретровирусные препараты 
(азатановир, лопинавир/ритонавир) и противомаля5
рийные средства (хинидин, хлорохин и гидроксихлоро5
хин), которые являются ингибиторами изофермента 
CYP2D6 и CYP3A4 [9, 13, 37]. Метаболизм сертин5
дола может значительно ускоряться при сочетании 
с индукторами изоферментов CYP, особенно с рифам5
пицином, карбамазепином, фенитоином и фенобарби5
талом [13]. За счет α15адреноблокирующей активно5
сти сертиндол увеличивает действие гипотензивных 
средств. Сертиндол может вызывать значительное 
удлинение интервала QT [30], в связи с чем не реко5
мендуется сочетать его прием с препаратами, удлиня5
ющими интервал QT (см. табл. 2) [82].
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Заключение

Показанием для назначения АВП является ши5
рокий круг психопатологических расстройств. При 
лечении сложных психопатологических синдромов, 
коморбидных состояниях, явлениях терапевтической 
резистентности антипсихотические средства назна5
чаются в комбинации с другими психотропными пре5
паратами (антидепрессантами, транквилизаторами 
и нормотимиками). Кроме того, части пациентов, 
принимающих антипсихотики, могут назначаться ле5
карственные средства для лечения сопутствующих 
соматических или неврологических заболеваний. 
Большинство таких комбинаций является терапев5
тически оправданным. Однако в ряде случаев из5за 
неблагоприятных лекарственных взаимодействий 
возможно снижение эффективности препаратов или 
развитие тяжелых побочных эффектов и осложнений 
в связи с замедлением скорости их метаболизма. 

Большинство АВП обладают более низким по 
сравнению с АПП потенциалом лекарственных вза5
имодействий как на фармакодинамическом, так и на 
фармакокинетическом уровне. Так, амисульприд 
и палиперидон практически не подвергаются пече5
ночному метаболизму, а значит, не имеют фармако5
кинетических взаимодействий. Достаточно низким 
потенциалом с точки зрения фармакокинетических 
лекарственных взаимодействий обладают кветиапин, 
карипразин, луразидон и оланзапин. Метаболизм этих 

антипсихотиков осуществляется при участии только 
одного из семейства изоферментов CYP (CYP1А2 
или CYP3А4). Наибольшая частота лекарственных 
взаимодействий наблюдается при применении кло5
запина, в метаболизме которого участвуют сразу три 
изофермента CYP1A2, CYP2D6 иCYP3A4. 

С целью предотвращения нежелательных побоч5
ных эффектов или снижения эффективности действия 
антипсихотиков при комбинированной фармакотера5
пии необходимо учитывать возможные неблагопри5
ятные лекарственные взаимодействия и избегать 
совместного назначения мощных ингибиторов или 
индукторов изоферментов CYP, принимающих учас5
тие в метаболизме препарата. Среди психотропных 
средств мощными ингибиторами CYP3А4 являют5
ся антидепрессанты флувоксамин и флуоксетин, 
а CYP2D6 – флуоксетин и пароксетин. Кроме того, 
фармакокинетика АВП, в биотрансформации которых 
участвует изофермент CYP2D6, может значительно 
меняться в связи с недостаточностью этого изофер5
мента, обусловленного генным полиморфизмом.

Поскольку некоторые ААП и особенно зипрасидон 
и сертиндол могут способствовать удлинению интер5
вала QT, приводящего к аритмии и связанному с ней 
риску внезапной смерти, следует отказаться от сов5
местного назначения психотропных и соматотропных 
лекарственных средств, вызывающих аналогичные 
изменения на ЭКГ из5за синергических фармакоди5
намических взаимодействий.
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