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РЕЗЮМЕ.

Представлены наиболее важные лекарственные взаимодействия основных классов психофармакологических препаратов (антипсихотики, транJ
квилизаторы, антидепрессанты, нормотимики, препараты нейрометаболического действия и психостимуляторы), а также антипаркинсонических 
корректоров, противосудорожных средств, лекарственных препаратов для лечения деменции, алкогольной и наркотической зависимости. Для 
удобства изложения выделены фармакокинетические и фармакодинамические взаимодействия. В основу работы положены данные справочной 
и научной литературы по психофармакологии, также учитывался собственный многолетний опыт применения препаратов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  психотропные средства, фармакокинетические и фармакодинамические лекарственные взаимодействия
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Список сокращений:
АД – артериальное давление
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИМАО – ингибиторы моноаминоксидазы
ЛС – лекарственное средство
ЛВ – лекарственные взаимодействия
МАО – моноаминоксидаза
НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат
НПВС – нестероидные противовоспалительные 
средства
СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захва-
та серотонина
СИОЗСН – селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина и норадреналина
ТАД – трициклические антидепрессанты
ЦНС – центральная нервная система
ЭПС – экстрапирамидные симптомы

Большинство больных, страдающих психически-
ми заболеваниями, получают комбинированную фар-
макотерапию. Это обусловлено, с одной стороны, 
расширением показаний к применению различных 
психотропных средств (прежде всего в общесомати-
ческой практике), а  с другой – стремлением к мно-
гостороннему фармакологическому воздействию на 
сложные психопатологические синдромы с целью 
добиться более быстрого и глубокого терапевтичес-
кого эффекта [1]. Одновременное использование 
психотропных средств различных групп и классов 
позволяет эффективно воздействовать на разные 
виды психических нарушений и добиваться клини-
ческого улучшения в случаях резистентности к тера-
пии каким-либо препаратом. Около 80–90 % больных 
как в стационаре, так и амбулаторно получают два 
и более психофармакологических препарата [2, 3]. 
Эпидемиологическое исследование, проведенное 
недавно на сплошной выборке пациентов психонев-
рологических диспансеров г. Москвы, показало, что 
только 43,9 % больных шизофренией получали ан-
типсихотическую монотерапию, а в остальных слу-

чаях – комбинированную психофармакотерапию [4]. 
Помимо неадекватного назначения вследствие не-
достаточной осведомленности о современных кли-
нических рекомендациях или завышенных ожиданий 
терапевтического эффекта при выборе нескольких 
препаратов врачи обычно руководствуются следую-
щими рациональными соображениями:

 • наличие двух коморбидных расстройств или 
синдромов (например, депрессии и панического 
расстройства);

 • недостаточная эффективность основного 
препарата в отношении отдельных синдромов или 
симптомов заболевания (например, коррекция на-
рушений сна, тревоги, негативной симптоматики, 
возбуждения, агрессивности, суицидальных тенден-
ций и т. д.);

 • аугментация действия основного препарата при 
его недостаточной эффективности (например, серо-
тонинергического действия антидепрессанта солями 
лития);

 • достижение быстрого симптоматического эф-
фекта при использовании основного препарата с от-
ставленным действием (например, присоединение 
к литию нейролептика для купирования маниакаль-
ного возбуждения или присоединение к антиде-
прессанту бензодиазепинового препарата с целью 
быстрого снижения уровня тревоги и т. д.);

 • терапия острой фазы заболевания (например, 
сочетание антидепрессанта с нормотимиком при ле-
чении депрессии в рамках биполярного расстройства);

 • коррекция побочных эффектов основной тера-
пии (например, присоединение центральных холино-
литиков при возникновении экстрапирамидной ней-
ролептической симптоматики);

 • кросс-титрация при смене препарата. 
Использование полипрагмазии в большинстве 

вышеперечисленных ситуаций оправдано и описа-
но в современных отечественных и международ-
ных клинических рекомендациях и руководствах  
[2]. Существует несколько основных рекомендаций 
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применения двух и более препаратов, призванных 
минимизировать риск развития лекарственных взаи-
модействий (ЛВ). 

1. Избегайте назначения препаратов, которые 
значительно угнетают или стимулируют печеночные 
ферменты. 

2. Старайтесь назначать препараты с нескольки-
ми вариантами метаболизма (фаза I, фаза II, выведе-
ние почками). 

3. Назначайте препараты с отсутствием тяже-
лых последствий в случае замедления метаболизма 
(может быть как при присоединении ингибиторов 
ферментов, так и при фенотипическом замедлении 
метаболизма). Многие психофармакологические 
средства (например, клозапин, трициклические ан-
тидепрессанты, большинство атипичных антипси-
хотиков, некоторые антиконвульсанты) обладают 
достаточно узким терапевтическим окном и могут 
вызывать серьезные побочные эффекты (кардио-
токсичность, судорожный синдром, выраженную се-
дацию, ЭПС и др.) при замедлении метаболизма ин-
гибиторами субстрата или выявлении генетического 
полиморфизма ферментативной активности. 

4. Следите за содержанием препаратов в крови, 
если есть информация об их возможном лекарствен-
ном взаимодействии. 

5. Напоминайте пациентам о необходимости со-
общать вам о любых назначениях других врачей. 
Важную роль в этом играет систематическое инфор-
мирование пациентов о возможных лекарственных 
взаимодействиях и их клинических проявлениях (на-
пример, побочных эффектах), особенно при исполь-
зовании препаратов с узким терапевтическим окном. 

6. Необходимо помнить, что метаболическая си-
стема Р-450 не всегда инактивирует препарат. У пре-
паратов с активными метаболитами (например, гало-
перидол, рисперидон, флуоксетин, бупропион и др.) 
клинические эффекты могут парадоксально усили-
ваться при ускорении метаболизма. 

7. У препаратов старого поколения фармакокине-
тика, включая особенности метаболизма, как прави-
ло, изучена недостаточно, и их известные лекарст-
венные взаимодействия основаны преимущественно 
на отдельных клинических описаниях, которые не 
всегда отражены в действующих инструкциях на пре-
парат. Поэтому комбинирование старых препаратов 
с другими лекарственными средствами также требу-
ет повышенного внимания со стороны лечащего вра-
ча. Кроме того, у психически больных с сопутствую-
щей соматической и неврологической патологией 
психотропные средства назначаются в комбинации 
с другими лекарственными препаратами, применяе-
мыми при лечении этих заболеваний. 

Однако даже в этих случаях одновременное назна-
чение большого количества лекарственных средств не 
всегда бывает клинически оправданным и безопас-
ным. При совместном назначении нескольких фарма-
кологических средств необходимо учитывать лекар-
ственные взаимодействия препаратов. Установлено, 
что при назначении 1–5 препаратов побочные эффек-
ты, связанные с их применением, наблюдаются у 4 % 
больных. Вероятность развития побочных эффектов 
возрастает прямо пропорцио нально количеству на-

значенных препаратов. При одновременном приме-
нении 16–20 медикаментов осложнения наблюдаются 
у 54 % больных [5]. В США каждый 2000-й больной уми-
рает от побочных эффектов вследствие лекарствен-
ного взаимодействия [6]. Около 5 % госпитализаций 
в год вызваны лекарственными взаимодействиями 
[7]. При этом наибольший риск госпитализации отме-
чается при применении более двух препаратов и у по-
жилых лиц. Некоторые тяжелые побочные эффекты 
(например, поздняя дискинезия) чаще развиваются 
у больных с замедленным метаболизмом, который 
может быть связан с генетическим полиморфизмом 
или лекарственным взаимодействием [8]. 

В настоящее время в клинической фармаколо-
гии для оценки обоснованности применения фарма-
кологических средств и борьбы с полипрагмазией 
используется индекс рациональности применения 
лекарственных средств – Medication Appropriateness 
Index (MAI) (табл. 1) [9, 10]. В соответствии с ори-
гинальной методикой для расчета MAI необходимо 
последовательно отвечать на вопросы по каждому 
препарату с выставлением баллов. Сумма балов пос-
ле ответа на все вопросы представляет собой MAI 
данного препарата. Сумма MAI всех применяемых 
больным лекарственных средств представляет собой 
суммарный MAI данного пациента. Чем эта сумма 
баллов меньше, тем адекватнее назначаемая тера-
пия. В случае применения психотропных средств од-
ной фармакологической группы выбирают тот препа-
рат, который наиболее показан в данной клинической 
ситуации в соответствии с клиническими рекоменда-
циями. Если показаний к назначению препарата нет, 
то при ответе на вопросы 9 и 10 отмечается, что при-
менение данного препарата нецелесообразно. 

Под взаимодействием лекарственных препара-
тов подразумеваются такие явления, когда однов-
ременное назначение двух или более лекарс твенных 
веществ дает эффект, отличающийся от эффекта, 
наблюдаемого при применении каждого из них в от-
дельности. Результатом взаимодействия лекарст-
венных веществ чаще является изменение интен-
сивности эффекта препаратов, реже наблюдаются 
качественные изменения в их действии [11]. 

По направленности клинического действия выде-
ляют следующие виды лекарственных взаимодейст-
вий. Если при сочетании двух препаратов действие 
их равняется сумме эффектов, вызываемых каждым 
из препаратов в отдельности, говорят о сумма-
ции или аддитивном синергизме (Эффект АБ =  
= Эффект А + Эффект Б). Например, при сочетан-
ном назначении антипсихотиков, антидепрессантов, 
транквилизаторов, антигистаминных средств наблю-
дается суммация их седативного действия и увели-
чивается угнетающее влияние на ЦНС. 

Если в результате взаимодействия лекарственных 
веществ наблюдается значительное усиление эф-
фективности одного препарата под влиянием другого 
и конечное действие препаратов превышает сумму эф-
фектов, вызываемых каждым из препаратов, говорят 
о потенцировании и супераддитивном синергизме 
(Эффект АБ > Эффект А + Эффект Б). Примером су-
пераддитивного синергизма является усиление ней-
ролептиками и транквилизаторами действия местных 
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и центральных анестетиков и мышечных релаксантов, 
в связи с чем эти психотропные средства используются 
для премедикации перед проведением наркоза. 

Явление, когда при сочетанном применении пре-
паратов действие одного из них уменьшается под 
влиянием другого или устраняется полностью, назы-
вается антагонизмом, при этом суммарный эффект 
становится меньше суммы эффектов каждого из 
препаратов (Эффект АБ < Эффект А + Эффект Б). 
Различают конкурентный (прямой) антагонизм – 
воздействие на одни и те же рецепторы, и неконку-
рентный (непрямой) антагонизм – воздействие на 
рецепторы, выполняющие противоположные функ-
ции. Например, при сочетании транквилизаторов 
с оральными контрацептивами усиливается метабо-

лизм последних, в связи с чем ослабляется их эффект 
и повышается риск развития беременности. Кофеин 
и другие психостимуляторы являются антагонистами 
седативных средств и транквилизаторов и использу-
ются при их передозировке и развитии гиперседации. 

По механизму развития выделяют фармацевти-
ческое, фармакокинетическое и фармакодина-
мическое взаимодействие лекарственных средств. 

Фармацевтическое взаимодействие происхо-
дит до поступления препаратов в организм больного 
в результате физико-химических реакций между пре-
паратами при их неправильном хранении или смеши-
вании в одном шприце или в системе для инфузий, 
в результате которых образуются соединения, облада-
ющие или не обладающие биологичес кой активностью. 

Таблица 1. Индекс рациональности применения лекарственного средства (ЛС)

№ 
п/п Вопрос Варианты ответа и комментарии Баллы

1 Есть ли показания для назначения ЛС 
в соответствии с инструкцией по его 
применению?

Да – 0 баллов
Нет – 3 балла
Оцениваются история болезни или амбулаторная карта и инструкция по применению 
препарата

2 Эффективно ли ЛС для лечения 
имеющегося заболевания в соответствии 
с клиническими рекомендациями 
по лечению заболевания?

Да – 0 баллов
Нет – 3 балла
Оцениваются история болезни или амбулаторная карта, международные 
и национальные рекомендации по лечению заболевания

3 Правильно ли подобрана доза ЛС? Да – 0 баллов
Нет – 2 балла
Оцениваются история болезни или амбулаторная карта, лист назначений 
и инструкция по применению препарата

4 Соответствует ли официальной инструкции 
по применению препарата режим 
назначения ЛС?

Да – 0 баллов
Нет – 2 балла
Оцениваются история болезни или амбулаторная карта, лист назначений 
и инструкция по применению препарата

5 Выполняется ли инструкция по режиму 
приема ЛС?

Да – 0 баллов
Нет – 2 балла
Оцениваются история болезни, лист назначений и инструкция по применению 
препарата

6 Имеются ли клинически значимые 
взаимодействия между ЛС, требующие 
отказа от терапии или снижения дозы?

Да – 0 баллов
Нет – 2 балла
Оцениваются история болезни или амбулаторная карта, инструкция по применению 
препарата, справочные руководства по лекарственному взаимодействию препаратов

7 Может ли ЛС оказывать негативное 
влияние на имеющееся заболевание?

Да – 0 баллов
Нет – 2 балла
Оцениваются история болезни или амбулаторная карта, лист назначений 
и инструкция по применению препарата

8 Имеются ли назначения препаратов одной 
фармакологической группы?

Да – 0 баллов
Нет – 1 балл
Оцениваются история болезни или амбулаторная карта, лист назначения

9 Адекватна ли длительность терапии ЛС? Да – 0 баллов
Нет – 1 балл
Оцениваются история болезни или амбулаторная карта, лист назначений 
и инструкция по применению препарата

10 Является ли данное ЛС менее затратным 
по сравнению с другим ЛС с такой же 
эффективностью?

Да – 0 баллов
Нет – 1 балл
Оцениваются история болезни или амбулаторная карта, лист назначений, 
формулярный перечень

Общее число баллов
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Фармацевтическое взаимодействие имеет значение 
при парентеральном введении препаратов. Взаимо-
действие «в шприце» определяется прежде всего рН 
смешиваемых растворов. Взаимная нейтрализация ве-
ществ с кислой и щелочной реакциями приводит к из-
менению химических или физико-химических свойств 
одного из препаратов. В качестве примера фармацев-
тического взаимодействия можно привести инактива-
цию витаминов группы В под влиянием тиамина при 
их введении в одном растворе. Тиамин несовместим 
с окисляющими и восстанавливающими веществами, 
карбонатами, ацетатами, рибофлавином, бензилпе-
нициллином, глюкозой. Цианокобаламин разрушается 
рибофлавином, особенно на свету, никотинамид уско-
ряет его фотолиз. В одном растворе сердечные глико-
зиды несовместимы с аминофиллином, концентриро-
ванной глюкозой, дифенилгидрамином (димедролом), 
тримеперидином (промедолом). Необходимо подчер-
кнуть, что с препаратом может взаимодействовать не 
активное начало другого средства, а растворитель, 
стабилизатор, консервант и др. Кроме того, некоторые 
вещества способны в результате физико-химического 
взаимодействия связывать лекарственные средства, 
препятствуя созданию их терапевтических концентра-
ций в крови. В первую очередь к ним относятся колло-
идные растворы декстраны (реополиглюкин, полиглю-
кин), поливидон (гемодез), препараты крови, растворы 
аминокислот, жировые эмульсии, которые нельзя ис-
пользовать как среду для приготовления инфузионных 
растворов. Для развития фармацевтического взаимо-
действия очень важен фактор времени. Поэтому смеси 
необходимо готовить непосредственно перед исполь-
зованием и особое внимание обращать на инфузи-
онные растворы, в которых может произойти взаимо-
действие, не успевающее проявиться при выполнении 
инъекций. 

Фармакокинетическое взаимодействие свя-
зано с нарушениями всасывания, распределения, 
связывания с белками плазмы крови и тканями, био-
трансформации и выделения, возникающими у одно-
го препарата под воздействием другого. 

Нарушение всасывания (абсорбции) через желу-
дочно-кишечный тракт при лекарственном взаимо-
действии препаратов может происходить либо в ре-
зультате адсорбции одного из них на поверхности 
другого, либо в результате изменения рН среды. Пси-
хотропные средства адсорбируются на гель-структу-
рах антацидных препаратов (альмагель, фосфолю-
гель, гевискон и др.), вследствие чего нарушается 
их всасывание и снижается эффективность терапии. 
Повышение или снижение кислотности содержимого 
желудка и кишечника, возникающее при применении 
различных лекарственных средств (например, анти-
холинергических препаратов), может приводить к из-
менению ионизации молекул психотропных препара-
тов и влиять на скорость их абсорбции. 

Другие лекарственные препараты могут влиять на 
механизмы распределения и связывания психотроп-
ных средств с белками плазмы крови. 

Многие психотропные средства, попадая в кровь, 
обратимо связываются с белками. В связанном 
с белками виде препараты неактивны и не оказыва-
ют фармакологического действия. Лекарственные 

препараты могут связываться с различными белка-
ми, но наиболее часто связывание происходит с аль-
бумином, у которого имеется не менее 10 участков 
с различным аффинитетом к разным препаратам. 
При нарушении связывания препарата с альбуми-
ном увеличивается его свободная активная форма 
в крови и усиливаются терапевтическое действие 
и побочные эффекты. Например, салицилаты могут 
повышать концентрацию трициклических антиде-
прессантов (ТАД) в крови из-за отрицательного свя-
зывания с белками крови [5]. Влиянием на фракцию 
альбумина плазмы крови можно объяснить противо-
резистентный эффект плазмафереза при психофар-
макотерапии психических заболеваний [12]. 

Действие психофармакологических препаратов мо-
жет существенно зависеть от скорости их выведения из 
организма. Отмечено, что дисульфирам может умень-
шать выведение хлордиазепоксида. Фенотиазины 
стимулируют экскрецию солей лития, фенобарбитал 
увеличивает экскрецию хлорпромазина [11]. 

Важная роль в механизмах лекарственных взаи-
модействий психотропных средств отводится про-
цессам биотрансформации препаратов в печени 
с участием ферментов микросомального окисле-
ния цитохромов Р-450 [1, 13]. Ксенобиотики и мно-
гие лекарственные вещества, в том числе и психо-
тропные препараты, подвергаются метаболизму 
в результате микросомального окисления, связыва-
ясь с цитохромами Р-450. Эти цитохромы являются 
первичными компонентами в окислительной фер-
ментативной системе. Дальнейшее окисление ле-
карственных препаратов происходит под влиянием 
оксидазы и редуктазы при участии НАДФ и молеку-
лярного кислорода. Разные лекарственные средст-
ва могут повышать или снижать активность микро-
сомальных ферментов печени, а некоторые даже их 
разрушают. При одновременном назначении психо-
тропных средств с индукторами микросомальных 
ферментов (барбитураты, рифампицин, изониазид, 
карбамазепин, фенитоин) их метаболизм ускоряет-
ся, что приводит к снижению эффективности психо-
фармакотерапии. Никотин усиливает биотрансфор-
мацию большинства лекарственных препаратов, 
в том числе и психотропных средств, что приводит 
к снижению их концентрации в плазме крови. Поэ-
тому у курильщиков эффективность психофармако-
терапии заметно снижается, а для достижения же-
лаемого эффекта может потребоваться увеличение 
дозы принимаемых препаратов. Наиболее опасным 
является одновременный прием алкоголя и психо-
тропных средств – нейролептиков, антидепрессан-
тов, транквилизаторов, гипнотиков. Алкоголь усили-
вает угнетающее воздействие психотропных средств 
на ЦНС, вызывая развитие тяжелых побочных эффек-
тов и осложнений с нарушением сознания, расстрой-
ством дыхания и кровообращения. Одновременно 
сами психотропные средства усиливают токсическое 
действие алкоголя на ЦНС. При приеме алкоголя 
и ТАД отмечено появление экстрапирамидных рас-
стройств, нарушений, не свойственных этому классу 
психотропных средств [9]. 

При сочетании с ингибиторами микросо-
мальных печеночных ферментов (циметидином, 
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хинидином, эритромицином и другими макролида-
ми), наоборот, метаболизм психотропных средств 
замедляется, что приводит к усилению терапевти-
ческого действия препаратов, при котором могут 
проявляться их побочные эффекты. Например, соли 
вальпроевой кислоты в результате ингибирующего 
влияния на ферменты микросомального окисления 
могут приводить к повышению содержания в плазме 
крови некоторых антидепрессантов. Неспецифиче-
ский ингибитор микросомальных ферментов печени 
циметидин приводит к повышению концентрации 
ряда психотропных препаратов в плазме крови при 
их совместном назначении. Противогрибковые пре-
параты (кетоконазол и итраконазол) и лекарствен-
ные средства для лечения ВИЧ-инфекции (ритона-
вир и индинавир) являются мощными ингибиторами 
цитохрома CYP3A4 и могут существенно замедлять 
метаболизм психотропных средств, которые ме-
таболизируются с участием данного изофермента 
(табл. 2). Взаимодействия, приводящие к повыше-
нию концентрации препарата в плазме крови, име-
ют большое значение для лекарственных средств 
с узким терапевтическим индексом, при близости 
терапевтического и токсического уровней концент-
рации в плазме крови. Из психотропных средств 

к препаратам с узким терапевтическим индексом 
относятся ТАД, соли лития и вальпроевой кислоты, 
карбамазепин. 

Существует шесть основных вариантов фармако-
кинетических лекарственных взаимодействий. 

I. Ингибитор добавляется к субстрату. Происхо-
дит увеличение содержания основного препарата 
в крови. Это особенно опасно для препаратов с уз-
ким терапевтическим окном. Однако если речь идет 
о препарате, который преобразуется печеночным 
ферментом в активное вещество, то, напротив, мо-
жет наблюдаться падение эффективности. Напри-
мер, при присоединении пароксетина к трамадолу, 
превращение которого в активный субстрат изофер-
ментом 2D6 будет затруднено. 

II. Субстрат добавляется к ингибитору. Пробле-
мы могут возникнуть при титрации субстрата до те-
рапевтического диапазона доз. Желателен контроль 
концентрации в крови. 

III. Активатор добавляется к субстрату. Через 
7–10 дней происходит снижение субстрата в крови, 
что может привести к потере эффективности. Если 
у субстратного препарата есть активный метаболит, 
то вместо потери эффективности могут наблюдаться 
токсические побочные эффекты. 

Таблица 2. Метаболизм и влияние на пути метаболизма основных лекарственных препаратов, применяемых в психиатрической практике

Препарат Пути метаболизма Ингибирование Индукция

Алпразолам 3А4, UGT ? ?

Амитриптилин 1A2, 2C19, 2D6, 3A4, UGT1F4 1А2, 2C19, 2D6 ?

Арипипразол 2D6, 3A4 ? ?

Атомоксетин 2D6 ? ?

Бромокриптин 3A4 3A4 ?

Бупропион 2B6, 2D6, 1A2, 2A6, 2C9, 2E1, 3A4 2D6 ?

Буспирон 3A4 ? ?

Вальпроевая кислота Комплекс: 2C9, 2C19, 2A6, UGT1A6, 
UGT1A9, UGT2B7

2D6, 2C9, UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7, 
UGT2B15

3A4

Варениклин UGT2B7, выводится в неизменном виде ? ?

Венлафаксин 2D6, 2C19, 3A4 2D6 ?

Вигабатрин Выводится в неизменном виде ? ?

Габапентин Выводится в неизменном виде ? ?

Галантамин 2D6, 3A4, неспецифичные UGT ? ?

Галоперидол 2D6, 3A4, 1A2 2D6 ?

Диазепам 2C19, 3A4, 2B6, 2C9, UGT ? ?

Дисульфирам       ? 2E1, 1A2 ?

Доксепин 1A2, 2D6, 2C19, 3A4, UGT1A4, UGT1A3 1A2, 2C19, 2D6 ?

Донепезил 2D6, 3A4, неспецифичные UGTs ? ?

Залеплон 3A4 ? ?

Зипрасидон 3A4, 1A2 ? ?

Золпидем 3A4, 1A2, 2C9 ? ?

Зопиклон 2C8, 3A4 ? ?

Имипрамин 1A2, 2C19, 2D6, 3A4, UGT1A4, UGT1A3, 2C19, 2D6, 1A2, 3A4 ?

Карбамазепин 3A4, 2B6, 2C8, 2E1, 2C9, 1A2, UGT2B7 2C19 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 1A2, UGT1A4
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Окнчание таблицы 2

Препарат Пути метаболизма Ингибирование Индукция

КарбидопаJЛеводопа Карбидопа выводится в неизменном виде. 
Леводопа: декарбоксилирование

? ?

Кветиапин 3A4, сульфатирование ? ?

Клозапин 1A2, 3A4, 2D6, 2C9, 2C19, FMO3, 
UGT1A4, UGT1A3

2D6 ?

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

Клоназепам 3A4, ацетилирование ? ?

Ламотриджин UGT1A4 ? UGT1A4

Леветирацетам Гидролиз ? ?

Лоразепам UGT2B7, другие UGT ? ?

Мемантин Выводится в неизменном виде 2B6 ?

Метилфенидат 2D6?, плазменные эстеразы P450? ?

Мидазолам 3A4, UGT ? ?

Миртазапин 1A2, 2D6, 3A4, UGT ? ?

Оланзапин 1A2, 2D6, UGT ? ?

Оксазепам
SJОксазепам: UGT2B15, RJОксазепам: 

UGT1A9, UGT2B7
? ?

Окскарбазепин 3A4 2C19 3A4

Палиперидон 2D6, 3A4, выводится в неизменном виде ? UGT1A4

Пароксетин 2D6, 3A4 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 ?

Перголид 3A4, фаза II 3A4 ?

Перфеназин 2D6, 3A4, 1A2, 2C19 2D6, 1A2 ?

Пимозид 3A4, 1A2 2D6, 3A4 ?

Примидон 2C9, 2C19, 2E1 3A4 UGT, 3A4, 2C9, 2C19, 1A2

Ривастигмин Местные холинэстеразы ? ?

Рисперидон 2D6, 3A4 2D6 ?

Селегилин 2B6, 3A4, 2A6 2C19 ?

Сертралин
2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, UGT2B7, 

UGT1A1
1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6*, 3A4 ?

Такрин 1A2, 2D6 1A2 ?

Темазепам 2C19, 3A4, UGT2B7 ? ?

Тиагабин 3A4, неспецифичные UGT ? ?

Тиоридазин 2D6, 1A2, 2C19, FMO3 2D6 3A4

Топирамат Выводится в неизменном виде 2C19 ?

Тразодон 3A4 ? ?

Триазолам 3A4, UGT ? ?

Тримипрамин 2C19, 2D6, 3A4 ? ?

Фенитоин 2C9, 2C19, UGT1A ? 3A4, 2C9, 2C19, 2B6, UGT1A1, 
UGT1A4

Фенобарбитал 2C9, 2C19, 2E1 3A4 UGT, 3A4, 2C9, 2C19, 1A2

Флувоксамин 1A2, 2D6 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 ?

Флунитразепам 2C19, 3A4 ? ?

Флуоксетин 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 2D6, 2C9, 3A4, 2C19, 1A2, 2B6 ?

Флуфеназин 2D6, 1A2 2D6, 1A2 ?

Хлорпромазин 2D6, 1A2, 3A4, UGT1A4, UGT1A3 2D6 ?

Циталопрам 2C19, 2D6, 3A4 2D6 ?

Эсциталопрам 2C19, 2D6, 3A4 2D6 ?

Этосуксимид 3A4, фаза II ? Общий индуктор?

Примечание. Жирным шрифтом выделен изофермент, ингибирование которого выражено значительно, что может иметь 
клинические последствия.
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IV. Субстрат добавляется к активатору. Титрация 
основного препарата до целевых уровней не приво-
дит к желаемому эффекту. Необходим мониторинг 
содержания препарата в крови. 

V. Обрыв ингибирования. Субстрат и ингибитор 
назначаются совместно, необходимое равновесие 
достигается путем титрования. Если ингибитор от-
меняется, то происходит резкое снижение концен-
трации субстрата в крови и увеличение содержания 
его метаболитов. Соответственно, может наблю-
даться либо снижение эффективности, либо усиле-
ние токсичности (при наличии активных метаболи-
тов). 

VI. Обрыв активирования. Субстрат и активатор 
назначаются совместно, необходимое равновесие 
достигается путем титрования. Если активатор от-
меняется, то постепенно (через 2–3 недели) актив-
ность метаболизирующего фермента снижается, что 
может привести к увеличению содержания субстра-
та в крови, замедлению метаболизма и токсическим 
реакциям. Например, если хронический курильщик 
(курение активирует изофермент 1А2), принима-
ющий терапевтические дозы клозапина, пытается 
резко бросить курить, то через несколько недель 
содержание клозапина в крови может возрас ти до 
токсического уровня. 

Разные препараты подвергаются биотрансфор-
мации при участии различных изоферментов цитох-
рома P-450. Угнетение биотрансформации одного 
лекарственного вещества другим в результате кон-
курентного ингибирования микросомальных фер-
ментов печени возможно в тех случаях, когда в ме-
таболизме обоих веществ участвуют одни и те же 
ферменты. Так, при совместном назначении ими-
прамина и карбамазепина с флуоксетином отмече-
но повышение их содержания в крови. 

Клозапин (азалептин, лепонекс) является суб-
стратом для цитохрома Р-450IА2. При совместном 
назначении клозапина с флувоксамином, метабо-
лизирующегося с помощью этого же изофермента, 
повышается концентрация клозапина в плазме кро-
ви [13]. 

С целью профилактики нежелательных лекарст-
венных взаимодействий одновременное назначе-
ние средств, подвергающихся биотрансформации 
одним и тем же изоферментом семейства цитохро-
мов Р-450, следует избегать. Информация о том, ка-
кие препараты являются субстратами и ингибитора-
ми изоферментов цитохрома Р-450, может помочь 
врачам предвидеть возможные неблагоприятные 
лекарственные взаимодействия, предупредить не-
желательные побочные эффекты и выбрать опти-
мальную терапевтическую тактику. Пути метаболиз-
ма первой и второй фазы основных лекарственных 
препаратов, применяемых в психиатрической прак-
тике, представлены в табл. 2. 

Фармакодинамическое взаимодействие 
обусловлено изменением фармакологического дей-
ствия препаратов в результате их воздействия на 
уровне рецепторов или медиаторов с усилением 
или ослаблением эффекта. При этом не происхо-
дит изменения биотрансформации лекарственных 
средств и их концентрации в организме. Примером 

фармакодинамического взаимодействия и конку-
рентного воздействия на рецепторы является со-
четание нейролептиков производных фенотиазина 
и ТАД с центральными альфа-2-адреномиметика-
ми (клофелин, допегит), в результате чего умень-
шается гипотензивный эффект последних [14]. 
Милнаципран – селективный ингибитор обратного 
захвата серотонина и норадреналина при назначе-
нии совместно с адреналином и норадреналином 
увеличивает риск развития артериальной гипер-
тензии и аритмии, снижает гипотензивный эффект 
клонидина, а при сочетании с дигоксином вызывает 
риск развития тахикардии и артериальной гипер - 
тензии. 

Другим примером является усиление выражен-
ности центральных и периферических антихолинер-
гических эффектов при сочетании нейролептиков 
и ТАД. В качестве примера влияния на медиаторы 
можно привести развитие артериальной гипертен-
зии и других побочных явлений при сочетанном на-
значении ТАД и адреномиметиков с ингибиторами 
моноаминоксидазы (ИМАО). Известно, что фарма-
кодинамические взаимодействия появляются тогда, 
когда механизм действия одного препарата пере-
секается с механизмом действия другого. Поэтому 
препараты со сложными мультирецепторными ней-
ромедиаторными эффектами имеют большую веро-
ятность фармакодинамического взаимодействия. 
Так, благодаря избирательности фармакологическо-
го действия антидепрессанты – ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС): флуоксетин, 
сертралин, пароксетин, флувоксамин, циталопрам 
меньше взаимодействуют на фармакодинамиче-
ском уровне, чем ТАД и антидепрессанты – ингиби-
торы моноаминоксидазы (ИМАО). 

Необратимые ИМАО несовместимы с большинст-
вом психотропных препаратов. Во избежание раз-
вития тираминовых реакций ИМАО нельзя назначать 
с некоторыми пищевыми продуктами, содержащи-
ми тирамин. При их применении должна соблюдать-
ся особая диета, исключающая из пищевого рацио-
на копчености, сыр, кефир, сметану, кофе, шоколад, 
дрожжи, бобовые, пиво, красное вино, консервиро-
ванные финики, бананы, авокадо, говяжью и кури-
ную печень. 

В табл. 3 представлены наиболее важные ле-
карственные взаимодействия основных классов 
психофармакологических средств (антипсихотики, 
транквилизаторы, антидепрессанты, нормотимики, 
ноотропы и психостимуляторы), а также антипар-
кинсонических корректоров, противосудорожных 
средств, препаратов для лечения деменции, алко-
гольной и наркотической зависимости. Для удоб-
ства изложения выделены фармакокинетические 
и фармакодинамические взаимодействия. Жир-
ным шрифтом обозначены препараты, метаболизм 
и/или воздействие которых меняется. В основу 
таблицы были положены данные литературы (об-
зорные статьи в зарубежных изданиях, справочные 
руководства по фармакотерапии и психофармако-
терапии [15–39]), также учитывался собственный 
многолетний опыт применения психофармакологи-
ческих препаратов. 
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Таблица 3. Лекарственные взаимодействия препаратов, часто применяемых в психиатрической практике

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Антипсихотики различных химических групп (фенотазины, бутирофеноны, тиоксантены, бензамиды, дибензоксамины и др.)

Фармакокинетика Антацидные препараты и холинолитики Замедление всасывания нейролептиков из ЖКТ

Фенамин Угнетение метаболизма фенамина и увеличение продолжительности 
его действия

Бензодиазепины Повышение концентрации нейролептиков под влиянием бензодиазепинов. 
Комбинация возможна

ТАД Угнетение метаболизма ТАД и повышение их концентрации в крови 
с усилением их основного действия и побочных эффектов. Замедление 
метаболизма хлорпромазина, галоперидола, рисперидона

СИОЗС

Пароксетин Увеличение концентрации в крови рисперидона, арипипразола и клозапина

Флувоксамин Увеличение концентрации в крови клозапина и оланзапина в 2–3 раза

Флуоксетин Увеличение концентрации в крови оланзапина, кветиапина, клозапина, 
арипипразола и рисперидона

Сертралин Увеличение концентрации в крови клозапина

Антидепрессанты – необратимые ИМАО Сочетать не рекомендуется. При сочетании происходит замедление 
метаболизма антипсихотиков и усиление их побочных эффектов

Противоэпилептические препараты

Карбамазепин Ускорение метаболизма нейролептиков, различных химических групп 
с уменьшением их концентрации в крови и ослабление клинического действия 
под влиянием карбамазепина

Снижение на 50–70 % концентрации рисперидона, оланзапина 
и зипрасидона под влиянием карбамазепина

Фенобарбитал, фенитоин Фенитоин и фенобарбитал ускоряют метаболизм клозапина и кветиапина. 
Фенотиазины и галоперидол снижают сывороточную концентрацию 
фенитоина и фенобарбитала

Вальпроевая кислота Вальпроевая кислота замедляет метаболизм хлорпромазина

Антипсихотики различных химических групп Увеличение концентрации клозапина и снижение конценрации рисперидона 
при их совместном назначении

Повышение клиренса кветиапина и снижение его плазменной концентрации 
под влиянием тиоридазина

Повышение концентрации рисперидона под влиянием фенотиазинов

Кофеин Увеличение концентрации в крови клозапина

Оральные контрацептивы Повышение уровня фенотиазинов в крови и усиление их действия

БетаJадреноблокаторы Фенотиазины замедляют метаболизм пропранолола, одновременно 
пропранолол замедляет метаболизм фенотиазинов, что приводит 
к повышению концентрации этих препаратов в крови. Повышают плазменную 
концентрацию рисперидона

Антикоагулянты непрямого действия: 
варфарин

Галоперидол снижает эффективность варфарина; производные фенотиазина 
усиливают эффект

Парацетамол, дисульфирам, фуразолидон Угнетение метаболизма фенотиазинов и повышение их концентрации в крови 
с усилением действия и побочных эффектов

Циметидин Замедляет метаболизм клозапина и повышает его концентрацию в крови

Хинидин Повышает концентрацию арипипразола в крови

Противогрибковые средства: кетоконазол, 
итраконазол

Повышает концентрацию арипипразола, зипрасидона и кветиапина 
в крови

Препараты для лечения ВИЧJинфекции: 
ритонавир, индинавир

Повышение плазменной концентрации арипипразола и рисперидона 
при сочетании с ритонавиром

Увеличение скорости элиминации оланзапина и снижение его плазменной 
концентрации при сочетании с ритонавиром

Увеличение периода полувыведения кветиапина под влиянием ритонавира.

При сочетании индинавира с рисперидоном отмечен случай развития ЗНС
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакокинетика Соли лития Фенотиазины стимулируют экскрецию солей лития

Фенобарбитал Увеличение экскреции с мочой хлорпромазина

Никотин Ускорение метаболизма нейролептиков и снижение их активности

АнтибиотикиJмакролиды: 
эритромицин, кларитромицин

Повышение концентрации кветиапина в крови. При сочетании 
с фенотиазинам и возрастает риск токсического поражения печени

Ципрофлоксацин Ципрофлоксацин увеличивает концентрацию клозапина и оланзапина 
в крови

Рифампицин Рифампицин снижает концентрацию кветиапина в крови

Фенобарбитал, фенитоин Фенитоин и фенобарбитал ускоряют метаболизм клозапина и кветиапина. 
Фенотиазины и галоперидол снижают сывороточную концентрацию 
фенитоина и фенобарбитала

Вальпроевая кислота Вальпроевая кислота замедляет метаболизм хлорпромазина

Антипсихотики различных химических групп Увеличение концентрации клозапина и снижение конценрации рисперидона 
при их совместном назначении

Повышение клиренса кветиапина и снижение его плазменной концентрации 
под влиянием тиоридазина

Повышение концентрации рисперидона под влиянием фенотиазинов

Кофеин Увеличение концентрации в крови клозапина

Оральные контрацептивы Повышение уровня фенотиазинов в крови и усиление их действия

БетаJадреноблокаторы Фенотиазины замедляют метаболизм пропранолола, одновременно 
пропранолол замедляет метаболизм фенотиазинов, что приводит 
к повышению концентрации этих препаратов в крови. Повышают плазменную 
концентрацию рисперидона

Антикоагулянты непрямого действия: 
варфарин

Галоперидол снижает эффективность варфарина; производные фенотиазина 
усиливают эффект

Парацетамол, дисульфирам, фуразолидон Угнетение метаболизма фенотиазинов и повышение их концентрации в крови 
с усилением действия и побочных эффектов

Циметидин Замедляет метаболизм клозапина и повышает его концентрацию в крови

Хинидин Повышает концентрацию арипипразола в крови

Противогрибковые средства: 
кетоконазол, итраконазол

Повышает концентрацию арипипразола, зипрасидона и кветиапина 
в крови

Препараты для лечения ВИЧJинфекции: 
ритонавир, индинавир

Повышение плазменной концентрации арипипразола и рисперидона 
при сочетании с ритонавиром

Увеличение скорости элиминации оланзапина и снижение его плазменной 
концентрации при сочетании с ритонавиром

Увеличение периода полувыведения кветиапина под влиянием ритонавира

При сочетании индинавира с рисперидоном отмечен случай развития ЗНС

Соли лития Фенотиазины стимулируют экскрецию солей лития

Инсулин и гипогликемические средства Усиление гипогликемического действия

Диуретики Потенцирование гипотензивного и мочегонного эффектов

Фенобарбитал Увеличение экскреции с мочой хлорпромазина

Никотин Ускорение метаболизма нейролептиков и снижение их активности

АнтибиотикиJмакролиды: 
эритромицин, кларитромицин

Повышение концентрации кветиапина в крови. При сочетании 
с фенотиазинами возрастает риск токсического поражения печени

Ципрофлоксацин Ципрофлоксацин увеличивает концентрацию клозапина и оланзапина 
в крови

Рифампицин Рифампицин снижает концентрацию кветиапина в крови

Фармакодинамика Алкоголь, снотворные, транквилизаторы, 
центральные и местные анестетики, 
наркотические анальгетики

Усиление действия и угнетающего влияния на ЦНС. При сочетании 
бензодиазепинов с клозапином возможно угнетение дыхания

ТАД Усиление седативного эффекта, адреноJ и антихолинергического побочного 
действия
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакодинамика Антидепрессанты – необратимые ИМАО Усиление экстрапирамидных расстройств и развитие артериальной 
гипертонии

СИОЗС Угнетение дофаминергической передачи, что может усиливать 
экстрапирамидные побочные эффекты антипсихотиков

Адреномиметики: адреналин, норадреналин, 
мезатон, эфедрин

Снижение прессорного эффекта. адреномиметиков. Адреналин 
и норадреналин могут усиливать гипотонию

Антигистаминные средства Усиление угнетающего действия на ЦНС, седативного эффекта, повышение 
веса. Усиление антихолинергических побочных эффектов

Нитраты: нитроглицерин, изосорбид Усиление гипотензивного действия при сочетании с фенотиазинами

Препараты с антихолинергической 
активностью (Н и МJхолиноблокаторы)

Суммация антихолинергического действия

МJхолиномиметики,  
антихолинэстеразные препараты

Наблюдается двусторонний антагонизм, проявляющийся уменьшением 
под влиянием нейролептиков эффектов МJхолиномиметиков 
и антихолинэстеразных препаратов. Уменьшается холинолитическое действие 
нейролептиков

Соли лития При сочетании с фенотиазинами и галоперидолом возможны 
нейротоксические эффекты, развитие экстрапирамидных нарушений, 
гиперкинезы. Сочетание возможно при контроле состояния больного 
и содержанием лития в крови. При сочетании с клозапином отмечено 
появление токсических эффектов

Инсулин и гипогликемические средства Фенотиазины уменьшают гипогликемическое действие препаратов

Диуретики Усиление гипотензивного и кардиотоксического действия тиазидных 
диуретиков. Существует вероятность развития гипергидропексического 
синдрома

Противоэпилептические средства Уменьшение эффективности и снижение под влиянием хлорпромазина, 
тиоридазина и клозапина порога судорожной активности

Вальпроат натрия В высоких дозах потенцирует действие антипсихотиков; в низких дозах 
уменьшает их побочные эффекты

Мидантан, леводопа, бромокриптин Антипсихотики уменьшают эффект леводопы и других агонистов дофамин

Анорексигенные вещества Уменьшение анорексигенного эффекта

Миорелаксанты (дитилин) Усиление действия с увеличением продолжительности нервноJмышечной 
блокады

Хинидин Ряд нейролептиков обладают хинидиноподобным действием, в связи 
с чем при совместном применении наблюдается синергизм и отрицательное 
ионотропное воздействие

Метилдопа Имеются данные о повышении артериального давления при сочетании 
с трифлуоперазином. Отмечены случаи развития деменции при сочетании 
с галоперидолом

Гипотензивные средства Усиление гипотензивного эффекта при сочетании с фенотиазинами 
и арипипразолом

Октадин Снижение гипотензивного эффекта при сочетании с галоперидолом 
и хлорпромазином, при сочетании с тиоридазином J развитие гипертонии

БетаJадреноблокаторы Фенотиазины и тиоксантены усиливают нежелательные эффекты бетаJ
адреноблокаторов. Сами бетаJадреноблокаторы усиливают угнетающее 
действие нейролептиков на ЦНС 

АльфаJадреноблокаторы Усиление действия при сочетании с антипсихотиками, блокирующими альфаJ
адренорецепторы

Клофелин Уменьшение антигипертензивного действия и усиление угнетающего влияния 
на ЦНС. При парентеральном введении нейролептиков возможно развитие 
гипертонического криза, который можно предупредить или ослабить альфаJ
адреноблокаторами

Психостимуляторы: 
фенамин,  
кофеин

Пролонгирование хлорпромазином повышенной двигательной активности, что 
связано с увеличением концентрации фенамина в головном мозге. Эффекты 
других психостимуляторов ослабляются. Возможно обострение психотических 
симптомов

Сердечные гликозиды Ряд антипсихотиков (тиоридазини др.) обладает хинидиноподобным действием 
и могут снижать положительное ионотропное действие сердечных гликозидов
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Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Транквилизаторы, производные бензодиазепина (диазепам, клоназепам, альпразолам, феназепам и др.)

Фармакокинетика Антацидные препараты, холинолитики Замедление всасывания бензодиазепинов из ЖКТ. Замедление быстроты 
начала их действия

Дифенин, непрямые антикоагулянты, 
кортикостероиды

Ускорение метаболизма, снижение их концентрации в крови и уменьшение 
клинической эффективности. Одновременно может повышаться сывороточная 
концентрация бензодиазепинов с усилением их действия

Оральные контрацептивы Ускоряется метаболизм, снижается концентрация в крови, повышается 
риск возникновения беременности. Одновременно замедляется метаболизм 
бензодиазепинов, увеличивается их период полувыведения и усиливается 
их основное действие и побочные эффекты

БетаJадреноблокаторы (анаприлин) Пропранолол снижает клиренс диазепама

Амитриптилин Повышение концентрации амитриптилина в крови под влиянием диазепама 
за счет угнетения его метаболизма. Одновременно замедляется метаболизм 
бензодиазепинов

Фармакокинетика Циметидин, дисульфирам Резкое угнетение метаболизма бензодиазепинов, подвергающихся 
гидроксилированию и деалкилированию (диазепам, хлордиазепоксид, 
нитразепам, медазепам, альпразолам, триазолам), усиление их основного 
действия и побочных эффектов. Фармакокинетика оксазепама и лоразепама 
не меняется

Вальпроат натрия Замедление метаболизма диазепама, клоназепама и нитразепама 
и увеличение их содержания в крови

Антибиотики и противомикробные 
препараты: изониазид, рифампицин, 
эритромицин

Изониазид снижает клиренс диазепама и других бензодиазепинов 
и усиливает их эффект. Рифампицин вызывает индукцию печеночных 
ферментов и снижает сывороточную концентрацию диазепама. 
Эритромицин снижает клиренс альпразолама и мидозалама и усиливает 
их действие

Теофиллин Ускорение метаболизма теофиллина под влиянием бензодиазепинов 
и снижение его действия

Алкоголь Алкоголь замедляет метаболизм бензодиазепинов

Фармакодинамика Алкоголь Возможно резкое угнетение ЦНС с развитием тяжелых форм расстройств 
сознания, описаны летальные исходы

Никотин Никотин снижает седативный эффект бензодиазепинов

Седативные, снотворные, нейролептики,  
антидепрессанты

Взаимное потенцирование седативного эффекта. Усиление угнетающего 
влияния на ЦНС

Антидепрессанты – ингибиторы ИМАО Снижение седативного эффекта бензодиазепинов

Психостимуляторы, кофеин, теофиллин Антагонизм и ослабление эффектов бензодиазепинов

Наркотические анальгетики, центральные 
и местные анестетики

Потенцирование анальгетического эффекта. При сочетании с наркотическими 
анальгетиками возможно усиление эйфоризирующего эффекта и возрастание 
риска развития психической зависимости

Центральные и местные анестетики, 
мышечные релаксанты

Усиление и пролонгирование эффекта миорелаксантов. Мидазолам не влияет 
на блокаду нервноJмышечной передачи

Антипаркинсонические препараты Повышение антипаркинсонического эффекта

Антихолинергические средства, 
ганглиоблокаторы, трициклические 
антидепрессанты

Суммация антихолинергического действия. При сочетании с ТАД возрастает 
риск развития холинолитического делирия

Адреномиметики: адреналин, норадреналин, 
мезатон

Антагонизм – адреналин, норадреналин, мезатон уменьшают гипотензию, 
вызванную передозировкой диазепама

АльфаJадреноблокаторы: фентоламин, 
тропофен

Усиление гипотензивного действия альфаJадреноблокаторов и седативного 
эффекта бензодиазепинов

Теофиллин Уменьшение седативного действия бензодиазепинов

Антигистаминные препараты Усиление седативного и антихолинергического действия

Сердечные гликозиды Возрастание под влиянием бензодиазепинов кардиотоксичности сердечных 
гликозидов

Сукцинилхолин Увеличение под влиянием бензодиазепинов нервноJмышечной блокады
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Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакодинамика Нитраты: нитроглицерин, изосорбит Усиление гипотензивного действия

Ингибиторы: ангиотензин превращающего 
фермента (АПФ)

Усиление гипотензивного эффекта

Мочегонные средства Усиление артериальной гипотензии

Антиаритмические средства: лидокаин, 
дилтиазем

Потенцирование терапевтического эффекта лидокаина и дилтиазема

ЦентральныеJ2Jадреномиметики: клонидин, 
метилдофа, октадин

Усиление гипотензивного эффекта и угнетающего влияния на ЦНС

Транквилизаторы небензодиазепиновые (буспирон, зопиклон, золпидем, залеплон)

Фармакокинетика Антипсихотики Повышение плазменной концентрации галоперидола под влиянием 
буспирона

СИОЗС Флувоксамин в несколько раз повышают плазменную концентрацию 
буспирона

Антибиотики: эритромицин, рифампицин Эритромицин значительно повышает плазменную концентрацию буспирона, 
зопиклона и залеплона. Рифампицин снижает плазменную концентрацию 
буспирона, зопиклона и залеплона

Противогрибковые средства: итраконазол, 
кетоназол

Кетоназол и итраконазол повышают плазменную концентрацию золпидема, 
зопиклона и залеплона

Препараты для лечения ВИЧJинфекции: 
ринотавир

Повышают плазменную концентрацию буспирона

Противосудорожные средства: 
фенобарбитал, карбамазепин

Снижают плазменную концентрацию залеплона на 25 %

Фармакодинамика Алкоголь, наркотичвеские 
анальгетики, барбитурыты, седативные 
и антигистаминные средства

Усиление угнетающего влияния зопиклона, золпидема и залеплона на ЦНС, 
усиление седативного эффекта, возможно появления эйфоризирующего 
эффекта, возрастает риск угнетения дыхания 

Антидепрессанты – ингибиторы ИМАО При сочетании с ингибиторами МАО возможно развитие гипертонического 
криза. Назначать буспирон можно через 14 дней после отмены ИМАО 
необратимого действия и через 1 день после обратимых ингибиторов МАО. 
Моклобемид можно назначать через 14 дней после отмены буспирона 
(официальная инструкция по применению препарата)

Трициклические антидепрессанты (амитриптилин, имипрамин, кломипрамин, пипофезин)

Фармакокинетика Алкоголь Замедление метаболизма ТАД и усиление их действия и действия алкоголя. 
При хроническом алкоголизме метаболизм антидепрессантов усиливается

Антипсихотики Замедление метаболизма антипсихотиков и ТАД, усиление их клинического 
действия и побочных эффектов

Транквилизаторы Замедление метаболизма транквилизаторов с усилением основного 
и побочного действия

СИОЗС Замедление метаболизма некоторых ТАД и повышение их концентрации 
в крови

Метилфенидат Замедление метаболизма ТАД. Иногда сочетание дает хороший клинический 
эффект

Противосудорожные препараты: 
фенитоин, карбамазепин и др. 

Усиление метаболизма ТАД и снижение их концентрации в крови

Вальпроат натрия Замедление метаболизма ТАД и усиление их основного действия и побочных 
эффектов

Барбитураты Усиление метаболизма ТАД и снижение их концентрации в крови

Соли лития Повышение содержания лития в крови

Оральные контрацептивы и эстрогенные 
препараты

Замедление метаболизма ТАД, повышение их концентрации в крови, усиление 
основного действия и побочных эффектов

Фенамин Подавление метаболизма фенамина и повышение концентрации в крови

Дисульфирам Замедление метаболизма имипрамина и амитриптилина и усиление 
их действия

Нитраты нитроглицерин, изосорбид Уменьшение эффекта при сублингвальном приеме благодаря гипосаливации, 
обусловленной антихолинергической активностью ТАД
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Фармакокинетика Фуразолидон Применение фуразолидона приводит к накоплению его метаболита 
оксиэтилгидразина, который вызывает блокаду моноаминоксидазы 
и микросомальных печеночных ферментов. Описан случай возникновения 
острого психоза при сочетании с амитриптилином

Непрямые антикоагулянты (кумарины) Подавление метаболизма антикоагулянтов и усиление их действия

Циметидин Замедление метаболизма ТАД, усиление их основного действия и побочных 
эффектов

НПВС: салицилаты, парацетамол Повышение концентрации в крови ТАД, усиление их основного действия 
и побочных эффектов. Описан летальный исход после приема высокой дозы 
ацетилсалициловой кислоты на фоне лечения имипрамином

Соли лития Замедление выведения, повышение концентрации в крови, возможно 
появление токсических эффектов

Фармакодинамика Антипсихотики, транквилизаторы, 
наркотические анальгетики, центральные 
и местные анестетики

Усиление седативного и угнетающего действия нейролептиков, 
транквилизаторов, наркотических анальгетиков на ЦНС. Потенцирование 
анальгетического эффекта

Психостимуляторы: фенамин, кофеин Усиление психостимулирующего действия фенамина и кофеина 
и тимоаналептического эффекта антидепрессантов. Периферические 
симпатомиметические эффекты фенамина ослабляются

Препараты с антихолинергической 
ак тивностью: антихолинергические 
средства, антигистаминные препараты, 
антипаркинсонические корректоры, 
некоторые нейролептики, транквилизаторы

Суммирование антихолинергического действия. Возможно развитие 
делириозной симптоматики

Антихолинэстеразные препараты: прозерин, 
галантамин, физостигмин и др. 

Двусторонний антагонизм. Снижается миотонический эффект 
антихолинэстеразных препаратов. Токсические явления, наблюдаемые при 
передозировке ТАД, устраняются с помощью антихолинэстеразных средств 
(центральные эффекты J галантамином и физостигмином, периферические J 
прозерином)

Антиаритмические препараты (хинидин, 
новокаинамид) и сердечные гликозиды 
(дигоксин и др.)

ТАД обладают хинидиноподобным действием и могут усиливать 
кардиотоксическое и отрицательное ионотропное действие антиаритмических 
средств и сердечных гликозидов

Противоэпилептические препараты: 
фенитоин, фенобарбитал, карбамазепин 
и др. 

Снижение порога судорожной активности под влиянием ТАД и снижение 
эффективности противоэпилептических средств

Антидепрессанты – необратимые ИМАО: 
фенелзин, транилципромин, ниаламид

Возможно появление побочных эффектов в виде возбуждения, судорог, 
колебания АД. Сочетать рекомендуется с осторожностью

Адреномиметики Повышение прессорной активности, возможно развитие гипертонического 
криза, гипертермии

Витамин В6 Уменьшение побочных эффектов антидепрессантов

Гипотензивные средства: клофелин, октадин, 
метилдофа, резерпин

Уменьшение гипотензивного эффекта. Возможны парадоксальные эффекты 
в виде повышения артериального давления. Усиление седативного эффекта

Диуретики Увеличение секреции антидиуретического гормона с развитием 
гипергидропексического синдрома (сонливость, вялость, головная боль, 
анорексия, рвота и др.). Антигипертензивный эффект диуретиков может 
усиливаться

Периферические вазодилятаторы: 
гидралазин, диазоксид, миноксидил, 
нитропруссид натрия

Усиление тахикардии, развитие артериальной гипотензии

БетаJадреноблокаторы Возможно усиление отрицательного инотропного действия бетаJ
адреноблокаторов. Усиление угнетающего действия на ЦНС и седативного 
эффекта ТАД

Гормоны щитовидной железы Усиление адренергических эффектов, возможно развитие аритмии, приступов 
стенокардии

Нейрометаболические стимуляторы 
(ноотропы)

Усиление тимоаналептического действия и уменьшение побочных эффектов 
ТАД. Возможно усиление тревоги

Дисульфирам, циклофосфан Возможны токсические реакции
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакодинамика Леводопа Имеются данные об усилении противопаркинсонического действия леводопы 
под влиянием ТАД. При заболеваниях сердца возможно развитие аритмии. 
Сочетание с амитриптилином может вызвать гипертонический криз

Декстраметорфан Развитие «серотонинового синдрома» (гипомания, психомоторное 
возбуждение со спутанностью сознания, гиперрефлексия, тремор, 
гипертермия, диарея)

Тетрациклические антидепрессанты (мапротилин, миансерин)

Фармакокинетика Противосудорожные препараты: 
барбитураты, фенитоин, карбамазепин

Усиление метаболизма антидепрессантов, снижение их концентрации в 
крови и уменьшение антидепрессивной активности. Возможно повышение 
содержания фенитоина в крови и усиление его побочного действия

Транквилизаторы, бетаJадреноблокаторы Замедление метаболизма транквилизаторов и бетаJадреноблокаторов 
и повышение их концентрации в крови

Алкоголь, седативные снотворные 
препараты

Усиление угнетающего влияния на ЦНС, потенцирование седативного 
действия

Фармакодинамика Адреномиметики Усиление прессорного эффекта адреномиметиков

Антихолинергические препараты, леводопа Усиление действия антихолинергических препаратов и леводопы

Гипотензивные средства: 
октадин, резерпин, метилдопа

Ослабление антигипертензивного действия и усиление угнетающего влияния 
на ЦНС

Противоэпилептические препараты Ослабление эффекта противоэпилептических средств, так как мапротилин, 
понижает порог судорожной активности

Антидепрессанты – необратимые ИМАО (фенелзин, транилципромин, ниаламид)

Фармакокинетика Антипсихотики, транквилизаторы, 
антигистаминные препараты

Угнетение метаболизма препаратов с усилением их действия и развитием 
тяжелых побочных эффектов. При сочетании с бензодиазепинами описано 
развитие отеков. При сочетании с буспироном – повышение АД

Фармакодинамика Наркотические анальгетики, центральные 
анестетики, миорелаксанты, барбитураты, 
алкоголь

Сочетание с этими препаратами может вызывать гипотонию, токсические 
явления, коматозные состояния, угнетение дыхания, гипертермию, судороги

Гипотензивные препараты Парадоксальный эффект с повышением артериального давления 
при назначении резерпина. Блокада гипотензивного действия клофелина 
и октадина

БетаJадреноблокаторы Опасность развития гипертонического криза

Адреномиметики, триптофан, продукты, 
содержащие тирамин, аналептики (лобелин, 
цититон, бемигрид)

Развитие гипертонического криза, повышение внутричерепного давления, 
сердечные аритмии, стенокардия, судороги. Описаны случаи с летальным 
исходом. Опасность осложнений сохраняется 2 недели

Оральные контрацептивы Повышение гепатотоксичности

Антихолинергические средства, 
антипаркинсонические корректоры

Потенцирование антихолинергического действия, возможно развитие делирия

Гормоны щитовидной железы Усиление нежелательных эффектов ИМАО в результате повышения 
чувствительности адренорецепторов к адреномиметикам

Карбамазепин Возможно появление токсических эффектов со стороны ЦНС

Антидепрессанты J ИМАО необратимого 
действия

Возможно появление токсических эффектов со стороны ЦНС (возбуждение, 
судороги)

Трициклические и тетрациклические 
антидепрессанты

Возможно появление токсических эффектов со стороны ЦНС 

СИОЗС и кломипрамин Возможность развития «серотонинового синдрома» (гипомания, 
психомоторное возбуждение со спутанностью сознания, гиперрефлексия, 
тремор, гипертермия, диарея) 

Леводопа Сочетать противопоказано изJза развития артериальной гипертонии, 
возбуждения, сердцебиения, головокружения, покраснения лица, связанных 
с накоплением дофамина и норадреналина в ЦНС

Анорексигенные вещества: дезопимон, 
фепранон

Развитие побочных эффектов в виде гипертермии, гипертензии, судорог 
за счет симатоадреналовой гиперактивности, которые устраняются 
альфаJадреноблокаторами

Фуразолидон Возможно усиление блокады МАО с развитием побочных эффектов
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Антидепрессанты – обратимые ИМАО (моклобемид, пиразидол и др.)

Фармакокинетика Циметидин Замедление метаболизма антидепрессантов с усилением их основного 
действия и побочных эффектов

Фармакодинамика Адреномиметики, продукты, содержащие 
тирамин

Усиление вазопрессорного эффекта

Метилфенидат Повышение АД при сочетании с моклобемидом

Гормоны щитовидной железы Возможно повышение АД

СИОЗС и кломипрамин Возможно появление симптомов серотонинергической гиперстимуляции 
(гипертермия, спутанность сознания, повышение рефлексов, миоклонус)

ТАД Возможно развитие неблагоприятных эффектов со стороны ЦНС 
(психомоторное возбуждение, нарушения сна)

Антидепрессанты необратимые ИМАО Совместное назначение не рекомендуется изJза развития 
симпатоадреналовой гиперактивности и связанных с ней возбуждения 
и судорог. Необратимые ИМАО можно назначать сразу после отмены 
обратимых ИМАО

Декстраметорфан Сочетать нельзя изJза возможности токсических реакций со стороны ЦНС 
в виде адренергического криза с повышением АД, возбуждением, тремором 
нарушением сознания

Антидепрессанты – ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС)  
(флуоксетин, флувоксамин, сертралин, пароксетин, циталопрам, эсциталопрам)

Фармакокинетика Противоэпилептические препараты: 
карбамазепин, фенитоин

Уменьшение концентрации циталопрама, сертралина. Повышение 
концентрации карбамазепеина и фенитоина под влиянием флуоксетина 
и сертралина

Вальпроевая кислота Повышение концентрации пароксетина в крови

Ламотриджин Увеличение до токсической концентрации ламотриджина под влиянием 
сертралина

Синтетические опиоды: метадон Повышение плазменной концентрации метадона на 30–50 % под влиянием 
флувоксамина

Циметидин Угнетение метаболизма СИОЗС, повышение их концентрации в крови 
с усилением их основного действия и побочных эффектов

Антикоагулянты: варфарин, тиклопидин Увеличение протромбинового времени и повышение кровоточивости 
при сочетании с флуоксетином, флувоксамином, пароксетином, циталопрамом. 
Тиклопидин ингибирует метаболизм флувоксамина, сертралина, 
эсциталопрама, циталопрама и пароксетина

Теофиллин Увеличение концентрации теофиллина с усилением его побочных эффектов 
под влиянием флувоксамина и пароксетина

Атомоксетин Увеличение периода полувыведения атомоксетина под влиянием пароксетина

Антипсихотики J производные фенотиазина 
и бутирофенона

Флуоксетин увеличивает плазменную концентрацию флуфеназина 
и галоперидола

Флувоксамин замедляет метаболизм галоперидола и увеличивает 
его концентрацию в крови в 2 раза. Одновременно увеличивается 
концентрация флувоксамина в 2J10 раз

Пароксетин увеличивает в 2 раза плазменную концентрацию перфеназина

Атипичные антипсихотики

Клозапин Угнетение метаболизма клозапина и повышение его концентрации в крови 
на 50J100 % под влиянием флуоксетина, флувоксамина, пароксетина 
и высоких доз сертралина

Оланзапин Замедление метаболизма оланзапина и повышение его плазменной 
концентрации на 100J200 % под влиянием флувоксамина

Рисперидон Повышение концентрации рисперидона на 75 % под влиянием флуоксетина, 
на 45 % под влиянием пароксетина и на 52 % под влиянием высоких доз 
сертралина

Кветиапин Увеличение концентации кветиапина под влиянием флувоксамина 
и пароксетина

БетаJадреноблокаторы: метапролол, 
пропранолол

Замедление под влиянием флуоксетина, флувоксамина, сертралина, 
пароксетина и эсциталопрама метаболизма метопролола и пропранолола
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакодинамика АнтибиотикиJмакролиды: эритромицин,   
кларитромицин и др. 

Замедление метаболизма флуоксетина и повышение его концентрации 
в крови с возможным развитием токсических явлений

Антиэстрогенные средства:   
тамоксифен

Снижение плазменной концентрации тамоксифена под влиянием 
флуоксетина и пароксетина со снижением его активности

Средства для лечения ВИЧJинфекции Ритановир и делавирдин увеличивают концентрацию флуоксетина на 19J50 %

Невирапин снижает плазменную концентрацию флуоксетина

Фосампренавир и дарунавир понижают плазменную концентрацию 
пароксетина и сертралина на 38J55 %

ТАД Замедление метаболизма ТАД и увеличение концентрации в крови в 2–4 раза 
под влиянием флуоксетина. Возможно развитие токсических явлений

Замедление метаболизма ТАД под влиянием флувоксамина, возможно 
значительное повышение их концентрации в крови и развитие токсических 
явлений

Пароксетин увеличивает концентрацию дезипрамина на 360 %

Циталопрам увеличивает на 50 % плазменную концентрацию дезипрамина

Митразапин Повышение плазменной концентрации миртазапина под влиянием 
флувоксамина

Статины: ловастатин, симвастатин, 
флувостатин

Замедление метаболизма ловастатина и симвастатина под влиянием 
флувоксамина, флуоксетина, сертралина, пароксетина. Флувостатин замедляет 
метаболизм сертралина

Амидарон Ингибирует метаболизм сертралина

Лозартан Флуоксетин, пароксетин и флувоксамин могут ингибировать метаболизм 
лозартана

Блокаторы кальциевых каналов: верапамил, 
нифидипин, дилтиазем

Описаны случаи развития отеков, тошноты, головной боли, повышение 
сывороточной концентрации блокаторов в кальциевых каналах при сочетании 
с флуоксетином. Замедление метаболизма нифедипина и верапамила 
под влиянием флувоксамина, флуоксетина, сертралина, пароксетина. 
Верапамил и дилтиазем замедляют метаболизм флувоксамина, 
циталопрама, эсциталопрама, пароксетина и сертралина

Транквилизаторы бензодиазепиновые Снижение метаболизма диазепама и альпразолама и повышение 
их плазменной концентрации под влиянием флуоксетина и флувоксамина

Снижение плазменного клиренса диазепама и повышение его концентрации 
в крови под влиянием сертралина

Соли лития Повышение концентрации солей лития под влиянием флуоксетина 
с усилением их побочных эффектов

Фармакодинамика Антидепрессанты обратимые и необратимые 
ИМАО (моклобемид, пирлиндол), 
LJтриптофан, декстрометорфан

Возможность развития серотонинергической гиперстимуляции 
и «серотонинового синдрома». После приема ИМАО назначать СИОЗС можно 
через 2 недели. После приема флуоксетина назначать ИМАО можно только 
через 5 недель

Противоэпилептические средства Снижение порога судорожной активности и ослабление действия 
противоэпилептических средств

Соли лития Усиление серотонинергических эффектов антидепрессантов

Гипогликемические средства Флуоксетин усиливает действие гипогликемических средств

Алкоголь, седативные и снотворные 
средства

Усиление угнетающего влияния на ЦНС с развитием нежелательных 
эффектов

Клонидин Усиление центральных эффектов клонидина под влиянием циталопрама

Буспирон При сочетании с флуоксетином отмечается усиление эффекта при лечении 
обсессивноJкомпульсивного расстройства

Наркотические анальгетики: 
трамадол

Усиление анальгетического эффекта под влиянием флуоксетина 
и пароксетина

НПВС Возрастает риск желудочных кровотечений при сочетании с СИОЗС
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Антидепрессанты G селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН)
(венлафаксин, дулоксетин, милнаципран) и антидепрессанты с другим механизмом действия, усиливающие серотонинергическую 
и норадренергическую активность (вортиоксетин, миртазапин, миансерин, тразодон)

Фармакокинетика Антипсихотики Венлафаксин J угнетение метаболизма клозапина и галоперидола 
с усилением их психотропного действия и побочных эффектов

Кветиапин повышает плазменную концентрацию венлафаксина.

Тразодон увеличивает плазменную концентрацию тиоридазина

Фулоксетин на 26 % увеличивает плазменную концентрацию рисперидона

Антидепрссанты различных групп Венлафаксин увеличивает период полувыведения имипрамина на 27 % 
и дезипрамина на 40 %

Флувоксамин, пароксетин, флуоксетин, бупропион, дезипрамин снижают 
метаболизм дулоксетина и повышают его плазменную концентрацию

Пароксетин повышает плазменную концентрацию венлафаксина

Пароксетин увеличивает период полувыведения дулоксетина на 60 %

Дулоксетин вызывает значительное повышение плазменной концентрации 
дезипрамина

Бупропион увеличивает плазменную концентрацию вортиоксетина в 2,3 раза

Соли лития Увеличение плазменной концентрации солей лития под влиянием 
венлафаксина

Антибиотики Повышение плазменной концентрации дулоксетина под влиянием 
фторхинолонов

Повышение концентрации миртазапина под влиянием эритромицина

Рифампицин на 72 % снижает плазменную концентрацию вортиоксетина

Сердечные гликозиды Увеличение плазменной концентрации дигоксина под влиянием тразодона

Противоэпилептическ средства: 
карбамазепин, фенитоин

Тразодон незначительно увеличивает плазменную концентрацию 
карбамазепина

Карбамазепин снижает плазменную концентрацию милнаципрана, 
миртазапина, тразодона

Увеличение метаболизма вортиоксетина и миртазапина и снижение его 
концентрации в плазме крови под влиянием фенитоина

Циметидин Увеличивает биодоступность миртазапина на 50 %

Подавляет метаболизм венлафаксина с увеличением его плазменной 
концентрации

Препараты для лечения ВИЧJинфекции Индинавир снижает плазменную концентрацию венлафаксина

Противогрибковые средства: кетоконазол,  
флуконазол, тербенафин

Увеличение периода выведения венлафаксина

Увеличение в 1,5 раза плазменной концентрации вортиоксетина

Антигистаминные средства: 
дифенилгидрамин

Увеличение на 200 % концентрации венлафаксина

Непрямые антикоагулянты: варфарин, 
тиклопидин

Тразодон, миртазапин и миансерин ингибируют метаболизм варфарина 
и увеличивают протромбиновое время. Тиклопидин ингибирует метаболизм 
дулоксетина и вортиоксетина

БетаJадреноблокаторы:
пропранолол, метопролол

Венлафаксин, дулоксетин, миртазапин ингибируют метаболизм пропранолола 
и метопролола
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакокинетика Статины: ловастатин, симвастатин, 
флувостатин

Венлафаксин и миртазапин ингибируют метаболизм ловастатина 
и симвастатина. Флувостатин ингибирует метаболизм вортиоксетина

Блокаторы кальциевых каналов: верапамил, 
дилтиазем

Верапамил и дилтиазем ингибируют метаболизм вортиоксетина 
и венлафаксина. Венлафаксин и миртазапин ингибируют метаболизм 
верапамила

Амидарон Ингибирование метаболизма вортиоксетина, венлафаксина, дулоксетина 
и миртазапина

Антиэстрогенные препараты: тамоксифен Снижение плазменной концентрации тамоксифена и его активности

Фармакодинамика Алкоголь Усиление угнетающего влияния на ЦНС

Антидепрессанты ингибиторы МАО Несовместимы с ингибиторами МАО. Назначение препаратов возможно через 
14 дней после отмены ингибиторов МАО необратимого действия (ниаламид) 
и через 24 часа после отмены ингибиторов МАО обратимого действия 
(моклобемид, пирлиндол). Назначать ингибиторы МАО можно через 7 дней 
после отмены венлафаксина

СИОЗС и кломипрамин При сочетании с этими препаратами возможно развитие «серотонинового 
синдрома»

Тразодон, миртазапин При сочетании венлафаксина с тразодоном и миртазапином возрастает риск 
развития «серотонинового синдрома»

Антипсихотики Миртазапин, тразодон усиливают седативное действие антипсихотиков

Усиление под влиянием тразодона гипотензивного эффекта фенотиазинов 
и увеличение плазменной концентрации тиоридазина

Соли лития При сочетании с тразодоном усиление нейротоксического эффекта солей лития

Симпатомиметики Милнаципран при сочетании с адреналином и норадреналином увеличивает 
риск развития артериальной гипертензии и аритмии

Гипотензивные средства Милнаципран снижает гипотензивный эффект клонидина

Тразодон усиливает эффекты гипотензивных средств

Сердечные гликозиды Милнаципран при сочетании с дигоксином вызывает риск развития 
тахикардии и артериальной гипертензии

Триптофан При сочетании с тразодоном возможно развитие гипомании и психоза

Антидепрессанты – селективные ингибиторы обратного захвата норадреналина и дофамина (бупропион)

Фармакокинетика Противосудорожные средства: 
карбамазепин, фенитоин

Снижение плазменной концентрации бупропиона и ослабление его действия, 
снижение эффективности противосудорожных средств

Антидепрессанты Увеличение плазменной концентрации венлафаксина и нортриптилина 
и других ТАД, а также циталопрама при сочетании с бупропионом

Средства для лечения ВИЧJинфекции: 
ритонавир, лопинавир, эфавиренз

Усиление метаболизма и снижение плазменной концентрации бупропиона 
на 15J57 %

Метопролол Увеличение плазменной концентрации метопролола с риском развития 
брадикардии

Тамоксифен Снижение плазменной концентрации тамоксифена

Фармакодинамика Противопаркинсонические средства: 
амантадин, леводопа

Синергизм с усиление центрального действия амантадина и леводопы

Трансдермальная никотиновая система Возможно повышение АД при сочетании с бупропионом

Антидепрессанты – ингибиторы обратного захвата норадреналина (ребоксетин) и стимуляторы мелатониновых рецепторов (агомелатин)

Фармакокинетика Кетоконазол Увеличение периода полувыведения ребоксетина

Карбамазепин, фенитоин Снижение плазменной концентрации ребоксетина

Флуовоксамин, ципрофлоксацин Увеличение плазменной концентрации агомелатина

Амидарон Ингибироване метаболизма агомелатина и ребоксетина

БетаJадреноблокаторы: пропранолол, 
метопролол

Ребоксетин ингибирует метаболизм пропранолола и метопролола
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакокинетика Антикоагулянты: тиклопидин Тиклопидин ингибирует метаболизм агомелатина

Статины: ловастатин, симвастатин, 
флувостатин

Ребоксетин ингибирует метаболизм ловастатина и симвастатина. 
Флувостатин ингибирует метаболизм агомелатина

Блокаторы кальциевых каналов: верапамил, 
дилтиазем

Ингибирование метаболизма ребоксетина

Никотин Снижение плазменной концентрации агомелатина

Нормотимики

Препараты солей лития (карбонат лития, микалит, контемнол)

Фармакокинетика Трициклические антидепрессанты Уменьшение выделения солей лития под влиянием ТАД и повышение 
его концентрации в крови в связи с антихолинергичекой активностью 
антидепрессантов

Флуоксетин Замедление выделения солей лития

Антипсихотики Фенотиазины стимулируют экскрецию солей лития. Соли лития вызывают 
снижение всасывания фенотиазинов в ЖКТ и уменьшение их концентрации 
на 40 %

НПВС: бутадион, ибупрофен, индометацин, 
диклофенак и др. 

Угнетение почечной экскреции солей лития, повышение его концентрации 
в крови. Ацетилсалициловая кислота на сывороточную концентрацию лития 
не влияет

Диуретики Под влиянием спиронолактона, тиазидных диуретиков, фуросемида 
концентрация солей лития в крови может значительно повышаться. Диакарб 
и осмотические диуретики (маннит) ускоряют выделение солей лития и могут 
применяться при его отравлении

Натрия хлорид Увеличение потребления натрия хлорида ведет к снижению концентрации 
лития в крови, и наоборот, уменьшение потребления натрия хлорида приводит 
к повышению содержания солей лития в крови с развитием токсических 
явлений. Натрий хлорид применяется при интоксикации солями лития

Топирамат Транзиторное падение концентрации солей лития

Бикарбонат натрия Повышение экскреции солей лития

Теофиллин, аминофиллин, кофеин Ускорение выделения солей лития и уменьшение его клинических эффектов

Тетрациклины, метронидазол Уменьшение выделение солей лития под влиянием тетрациклинов 
и метронидозола и повышение его концентрации в крови с возможным 
развитием токсических явлений

Фармакодинамика БетаJадреноблокаторы Ослабление нежелательных эффектов лития под влиянием 
бетаJадреноблокаторов. Могут применяться при повышении АД у больных, 
принимающих соли лития

Адреномиметики Снижение прессорной реакции на введение норадреналина

Блокаторы кальциевых каналов: 
верапамил, нифидипин

Сочетание с этими препаратами повышает частоту возникновения 
нейротоксических осложнений (атаксия, тремор, тошнота, рвота, диарея, 
шум в ушах) без изменения концентрации лития в плазме крови

ТАД Потенцирование действия ТАД под влиянием солей лития

Антидепрессанты, избирательно 
ингибирующие обратный захват серотонина

Усиление серотонинергических побочных эффектов антидепрессантов

Антипсихотики Возможно развитие нейротоксических реакций при сочетании 
с галоперидолом и при наличии предрасполагающих факторов (высокие дозы 
препаратов, органическая патология ЦНС, наличие инфекции, лихорадка, 
дегидратация)

Дифенин Усиление под влиянием дифенина нежелательных эффектов лития

Препараты йода и антитиреоидные средства Сочетать не рекомендуется изJза выраженного побочного влияния на 
функцию щитовидной железы (гипотиреоидное и струмогенное действие). 
При сочетании с антитиреоидными средствами усиливается тиреотоксическое 
действие

Карбамазепин, вальпроевая кислота Сочетание возможно, однако следует иметь в виду усиление побочного 
действия солей лития без изменения его концентрации препарата в крови

Клонидин Снижение гипотензивного эффекта клонидина
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакодинамика Леводопа Сочетание не рационально изJза возможности развития дискинезий 
и галлюцинаций у больных паркинсонизмом

Миорелаксанты Усиление действия миорелаксантов

Алкоголь Литий снимает алкогольную эйфорию, уменьшает тягу к алкоголю

Метилдофа Возможно развитие токсического действия солей лития без изменения 
его концентрации в крови

Миорелаксанты Усиление эффекта миорелаксантов

Сердечные гликозиды Возможно усиление нежелательных эффектов лития и развитие сердечных 
аритмий

Ингаляционные анестетики, барбитураты Следует отменять препараты солей лития за 1–2 дня до операции. Перед 
проведением ЭСТ под наркозом литий также отменяется

Диазепам Имеются сообщения о развитии гипотермии при сочетании этих препаратов

Фенамин Под влиянием солей лития возможно уменьшение психостимулирующего 
и анорексигенного действия фенамина

Гормоны щитовидной железы Литий обладает антитиреоидной активностью и тормозит выделение 
тиреоидного гормона. В связи с этим возможно его применение при лечении 
больных диффузным токсическим зобом. В случае развития зоба 
под влиянием препаратов лития назначаются гормоны щитовидной железы

Карбамазепин

Фармакокинетика Оральные контрацептивы 
и кортикостероиды, гормоны щитовидной 
железы

Усиление метаболизма препаратов и снижение их концентрации в плазме 
крови

Антикоагулянты непрямого действия Усиление метаболизма непрямых антикоагулянтов и ослабление их действия

Барбитураты Ускорение метаболизма карбамазепина под влиянием барбитуратов

Блокаторы кальциевых каналов: 
верапамил, дилтиазем, фелодипин

Торможение метаболизма карбамазепина и повышение его концентрации 
в крови под влиянием дилтиаземаи верапамила и ускорение метаболитзма 
фелодипина. Нифедипин не влияет на метаболизм карбамазепина

Антидепрессанты: ТАД, СИОЗС, миансерин, 
тразодон

Усиление метаболизма антидепрессантов, снижение их концентрации в крови. 
Замедление метаболизма карбамазепина и повышение его содержания 
в крови

Антипсихотки Усиление метаболизма галоперидола, клозапина, оланзапина, 
арипипразола, зипрасидона, рисперидона, палиперидона со снижением 
их концентрации в крови и ослаблением действия. Оланзапин и кветиапин 
могут повысить концентрации карбамазепина в плазме крови

Бензодиазепины Ускорение метаболизма мидазолама и снижение его концентрации в плазме 
крови. Клоназепам может снижать концентрацию карбамазепина

Противосудорожные средства: 
гексамидин, дифенин, вальпроевая кислота

Ускорение метаболизма противосудорожных препаратов под влиянием 
карбамазепина и понижение их концентрации в крови. Одновременно 
снижается концентрации в крови карбамазепина

НПВС Ускорение метаболизма парацетамола, возрастает риск токсического 
влияния на печень

Анестетики Усиление метаболизма фентанила, что может потребовать увеличения 
его дозы

Даназол (синтетический андроген) Снижает метаболизм карбамазепина и способствует повышению 
его концентрации в плазме крови

Декстраметорфан Тормозит метаболизм карбамазепина

Средства для наркоза Усиление метаболизма энфлурана, галотана, фторотана, что может 
потребовать увеличения дозы

Метадон Ускоряет метаболизм метадона

Теофиллин Ускорение метаболизма теофиллина и снижение его эффекта

Эритромицин, циметидин, изониазид Замедление метаболизма карбамазепина, повышение его концентрации 
в крови с возможным развитием токсических эффектов
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Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакокинетика Тетрациклин, доксициклин, циклоспорин Ослабление терапевтического эффекта карбамазепина под влиянием 
тетрациклина. Карбамазепин ускоряет метаболизм доксициклина 
и циклоспорина

Циметидин Повышение концентрации карбамазепина

Противогрибковые средства: итраконазол, 
кетоконазол, флуконазол, вориконазол

Повышение концентрации карбамазепина

Средства для лечения ВИЧJинфекции: 
индинавир, ритонавир

Повышение концентрации карбамазепина и снижение концентрации 
индинавира и ритонавира в плазме крови

Фармакодинамика Антипсихотики: фенотиазины, тиоксантены, 
бутирофеноны, клозапин

Усиление угнетающего действия на ЦНС, ослабление противосудорожной 
активности

Антидепрессанты: ТАД, мапротилин Усиление угнетающего действия на ЦНС, ослабление противосудорожной 
активности

Антидепрессанты – ингибиторы МАО Сочетать нельзя изJза возможности развития тяжелых побочных эффектов 
(гипертонические и гиперпиретические кризы, судороги)

Сердечные гликозиды, 
бетаJадреноблокаторы

Возможно усиление брадикардии, а также угнетение атриовентрикулярной 
проводимости

Мышечные релаксанты Антагонист миорелаксирующего эффекта (ускорение декураризации). Эффект 
панкурония и венкурония укорачивается

Диуретики: гидрохлортиазид, фуросемид Развитие гипонатриемии

Анестетики Описана тахикардия на фоне лечения галотаном

Соли лития Усиление нейротоксических эффектов обоих препаратов

Метоклопрамид Усиление нейротоксических эффектов обоих препаратов

Алкоголь Усиление угнетающего влияния на ЦНС

Изониазид Усиление токсического действия изониазида на печень

Левитирацетам Усиление токсического действия карбамазепина на ЦНС

Вальпроаты

Фармакокинетика Антацидные средства Антацидные средства повышают всасывание вальпроевой кислоты, 
и их нередко назначают для профилактики негативного действия вальпроевой 
кислоты на ЖКТ

Противоэпилептические средства

Карбамазепин Увеличение концентрации активного метаболита карбамазепина в плазме 
крови и снижение концентрации вальпроевой кислоты

Ламотриджин Замедление метаболизма ламотриджина и повышение его плазменной 
концентрации. Описано развитие кожных реакций в виде токсического 
эпидермального некролиза

Фенобарбитал, примидон Снижение концентрации вальпроевой кислоты и увеличение концентрации 
фенобарбитала и примидона

Фелбамат Повышение концентрации вальпроевой кислоты

Фенитоин Замедление метаболизма фенитоина

Бензодиазепины Угнетение метаболизма бензодиазепинов и повышение их концентрации 
в крови с усилением основного и побочного действия препаратов

Антипсихотики Хлорпромазин замедляет метаболизм вальпроевой кислоты. Галоперидол 
на метаболизм вальпроевой кислоты не влияет

ТАД Метаболизм амитриптилина замедляется под влиянием вальпроевой кислоты

Флуоксетин Повышает сывороточную концентрацию вальпроевой кислоты

Этосуксимид Замедление метаболизма этосуксимида

НПВС (ацетилсалициловая кислота) После назначения ацетилсалициловой кислоты свободная фракция 
вальпроевой кислоты возрастает на 12–43 %, поэтому при ее назначении 
дозу вальпроевой кислоты необходимо снижать

СИОЗС Повышение содержания пароксетина в крови

Антикоагулянты – антагонисты витамина K Необходим тщательный мониторинг протромбинового индекса в связи 
с изменением концентрации антикоагулянтов в плазме крови
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакокинетика Блокаторы кальциевых каналов (нимодипин) Усиление гипотензивного эффекта нимодипина в связи с повышением 
его концентрации в крови. Уменьшение метаболизма вальпроевой кислоты

Противовирусные средства (зидовудин) Увеличение концентрации зидовудина в плазме крови

Антибиотики: эритромицин, меропенем, 
панипенем, имипенем

Повышение сывороточной концентрации вальпроатов под влиянием 
эритромицина
Опасность появления судорог в связи со снижением сывороточной 
концентрации вальпроевой кислоты под влиянием карбопенемов

Циметидин Повышение сывороточной концентрации вальпроатов

Противомалярийные средства (мефлохин) Снижение сывороточной концентрации вальпроатов с ослаблением 
их действия

Зверобой Снижение концентрации вальпроевой кислоты в плазме крови

Фармакодинамика Антипсихотики, антидепрессанты, 
бензодиазепины, алкоголь

Усиление действия антипсихотиков, антидепрессантов, бензодиазепинов 
и алкоголя под влиянием вальпроевой кислоты

Топирамат Опасность развития гипераммонемии

Ламотриджин

Фармакокинетика Противосудорожные средства Препараты вальпроевой кислоты снижают метаболизм ламотриджина 
в 2 раза и увеличивают его концентрацию в плазме крови. Ускорение 
метаболизма ламотриджина под влиянием карбамазепина, фенитоина, 
примидона

Оральные контрацептивы 
(этинилоэстрадиол)

Снижение плазменной концентрации ламотриджина

Антибиотики Рифампицин повышает метаболизм ламотриджина и снижает 
его концентрацию в плазме крови

Фармакодинамика Противосудорожные средства Усиление побочных эффектов со стороны ЦНС (головокружение, седация) 
при комбинации с карбамазепином и окскарбазепином

Ноотропы (пирацетам, фенибут, гопантеновая кислота, пиритинол)

Фармакодинамика Антидепрессанты Усиление тимоаналептического действия антидепрессантов под влиянием 
пирацетама

Снотворные, транквилизаторы, 
антипсихотикитики

Уменьшение седативного эффекта снотворных и транквилизаторов 
под влиянием пирацетама. Антагонизм по отношению к антипсихотикам

Фенибут – усиление действия снотворных, транквилизаторов 
и антипсихотиков при сочетании с фенибутом

Пантогам пролонгирует действие барбитуратов, усиливает эффект 
противосудорожных средств, уменьшает побочное действие фенобарбитала 
и карбамазепина, уменьшает побочные эффекты антипсихотиков

Гормональные средства Отмечено неблагоприятное взаимодействие пирацетама с препаратами 
щитовидной железы (Т3+Т4) с появлением раздражительности, 
дезориентировки и нарушения сна

Противопаркинсонические средства: 
тригексифенидил, бипериден

Усиление действия противопаркинсонических средств под влиянием фенибута

Психостимуляторы
Адаментил-бромфениламин

Фармакодинамика Барбитураты Снижение гипнотического эффекта тиопентала натрия

Бензодиазепины Сочетание возможно. Ослабления анксиолитического эффекта не наблюдается

Атомоксетин

Фармакокинетика ПрепаратыJингибиторы СYP2D6, 
флуоксетин, пароксетин, хинидин

Повышают плазменную концентрацию атомоксетина

Фармакодинамика Ингибиторы МАО Несовместим в ингибиторами МАО

Агонисты β2Jадренорецепторов 
(симпатомиметики): сальбутамол, фенотерол 
и др.

Усиление действия агонистов β2Jадренорецепторов с возможностью развития 
побочных эффектов со стороны сердечноJсосудистой системы
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакодинамика Препараты, удлиняющие интервал QТ: 
антипсихотики (амисульпирид, 
тиоридазин, хлорпромазин), эритромицин, 
моксифлоксацин, ТАД, карбонат лития, 
диуретики

Риск развития нарушения сердечной проводимости

Метилфенидат

Фармакокинетика Кумариновые антикоагулянты Замедление метаболизма антикоагулянтов и повышение их плазменной 
концентрации

Противоэпилептические средства: 
фенобарбитал, фенитоин, примидон

Замедление метаболизма противоэпилептических средств

Психотропные средства Замедление метаболизма ТАД и галоперидола

Фармакодинамика Антидепрессанты ингибиторы МАО Несовместимость

Алкоголь Несовместимость

Кофеин

Фармакокинетика Эргометрин Повышение всасываемости эргометрина

Фармакодинамика Гипотензивные средства Снижение эффективности гипотензивных средств

Препараты, снижающие судорожную 
активность, трамадол, антидепрессанты, 
антипсихотики, мефлохин

Увеличение риска развития судорожных припадков

НПВС Повышение биодоступности и эффективности действия НПВС (парацетамола, 
ацетилсалициловой кислоты)

Наркотические, снотворные средства 
и этанол

Снижение клинического эффекта наркотических и снотворных средств, 
ослабление действия этанола

Антипаркинсонические корректоры

Препараты с центральным антихолинергическим действием (тригексифенидил, бипериден)

Фармакокинетика Сублингвальные лекарственные средства Уменьшение всасывания сублингвальных средств за счет 
антихолинергического действия препаратов

Хлорпромазин Снижение концентрации хлорпромазина при сочетании 
его с тригексифенидилом

Фармакодинамика Алкоголь Усиление угнетающего влияния алкоголя на ЦНС

Антигистаминные средства, антипсихотики, 
ТАД

Усиление антихолинергического эффекта

Леводопа Усиление антипаркинсонического эффекта, что может потребовать 
уменьшения дозировки, могут усиливаться дискинезии

Метоклопрамид Ослабление действия метоклопрамида

Хинидин Возрастает риск развития нарушения атриовентрикулярной проводимости

Петидин Усиление центральных побочных эффектов петидина

Ингибиторы МАО Усиление антихолинергического действия, возможность развития делирия

Ингибиторы холинэстеразы: физостигмин,  
галантамин, амиридин, неостигмини др. 

Антагонистическое действие

БетаJадреноблокаторы Ослабление действия пропранолола

Миорелаксанты Антагонизм с деполяризующими миорелаксантами

Агонисты дофаминовых рецепторов

Амантадин

Фармакокинетика Мочегонные средства: триамтерен, 
гидрохлортиазид

Возможно повышение концентрации амантадина в плазме крови

Хинидин Повышение концентрации амантадина с возможностью усиления побочных 
эффектов
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакодинамика Препараты, вызывающие увеличение 
интервала QТ: антиаритмические средства 
(хинидин, дизопирамид, прокаинамид); 
антипсихотики (амисульпирид, тиоридазин, 
хлорпромазин); ТАД; антигистаминные 
средства (эстемизол, терфенадин); 
антибиотики макролиды (эритромицин, 
кларитромицин), офлоксацин; 
противогрибковые средства группы азолов 
(бидулин, галофантрин и др.)

Сочетание противопоказано изJза риска увеличения интервала QТ

Антипаркинсонические препараты Синергизм. Необходимо понижение дозы препаратов во избежание побочных 
эффектов со стороны ЦНС

Симпатомиметики, психостимуляторы, 
леводопа, этанол

Усиление побочных эффектов со стороны ЦНС с возможностью развития 
психотических реакций

Мемантин Возможно усиление токсического действия на ЦНС

Бромокриптин

Фармакокинетика АнтибиотикиJмакролиды: эритромицин, 
кларитромицин, тролеандомицин

Увеличение концентрации бромокриптина в плазме крови

Препараты для лечения ВИЧJинфекции: 
ритонавир

Увеличение плазменной концентрации бромокриптина. При назначении 
с ритонавиром рекомендуется снижение дозы бромокриптина на 50 %

Ингибиторы МАО, фуразолидон, алколоиды 
спорыньи, медилдофа,  
метоклопрамид, октреотид

Увеличение концентрации бромокриптина в плазме крови с развитием 
побочных эффектов

Фармакодинамика Оральные контрацептивы (эстрогены 
и гистогены)

Снижение эффекта оральных контрацептивов и бромокриптина

Антипсихотики Антагонизм

Леводопа и гипотензивные средства Усиление эффекта леводопы и гипотензивных средств

Этанол Развитие побочных эффектов по типу дисульфирамовых реакций 
(боль в груди, тахикардия, тошнота, рвота)

Противоэпилептические средства

Барбитураты (фенобарбитал, примидон)

Фармакокинетика Антиаритмические средства Фенобарбитал снижает плазменную концентрацию дронедарона

Антибиотики и антибактериальные средства Фенобарбитал снижает плазменную концентрацию рифампицина, 
хлорамфеникола, доксициклина и метронидазола

Антикоагулянты (кумарины) Ускорение метаболизма кумаринов и снижение их антикоагулянтного 
действия

Левотироксин Ускорение метаболизма левотироксина со снижением его плазменной 
концентрации

Оральные контрацептивы Ускорение метаболизма эстрогенов и гестагенов и снижение 
их контрацептивного действия

Теофиллин Метаболизм теофиллина усиливается, эффективность снижается

Циклосфорин Метаболизм циклофосфорина усиливается, эффективность снижается

Глюкокортикоиды Ускорение метаболизма глюкокортикоидов со снижением их действия

Препараты для лечения ВИЧJинфекции Ускорение метаболизма и снижение плазменной концентрации индинавира, 
нелфинавира и секвинавира

Психотропные средства Снижение плазменной концентрации арипипразола. Ускорение метаболизма 
ТАД и пароксетина со снижением их эффективности

Противоэпилептические средства Снижение плазменной концентрации карбамазепина, ламотриджина, 
этосуксимида. Возможно повышение токсичности противосудрожных 
средств. Вальпроаты повышают плазменную концентрацию фенобарбитала 
и примидона
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакокинетика Противогрибковые средства Снижение плазменной концентрации гризеофульвина и вариконазола

Цитостатики Снижение плазменной концентрации этопозида и иринотекана

Фармакодинамика Этанол Усиление седативного эффекта

Антидепрессанты Снижение противосудорожной активности и усиление седативного эффекта

Антипсихотики: фенотиазины, клозапин Снижение противосудорожной активности и усиление седативного эффекта

Мемантин Возможно ослабление действия фенобарбитала и примидона

Вальпроаты (см. раздел «Нормотимики»)

Габапентин

Фармакокинетика Антациды Снижают биодоступность габапентина на 20 %

Циметидин Замедление почечной экскреции габапентина

Морфин Увеличение биодоступности габапентина

Фармакодинамика Антидепрессанты ипротивомалярийные 
средства (мефлоксин, гидроксихлорохин)

Антагонизм и уменьшение противосудорожной активности

Карбамазепин (см. раздел «Нормотимики»)

Клоназепам (см. раздел «Транквилизаторы»)

Ламотриджин (см. раздел «Нормотимики»)

Левитирацетам

Фармакодинамика Топирамат Возможно появление анорексии 

Антидепрессанты и противомалярийные 
средства: мефлоксин, гидроксихлорохин

Ослабление противосудорожной активности

Окскарбазепин

Фармакокинетика Оральные контрацептивы Ускорение метаболизма и снижение эффективности оральных контрацептивов

Противосудорожные средства: 
фенобарбитал, фенитоин, примидон

Увеличение плазменной концентрации фенитоина, фенобарбитала 
и примидона

Вальпроаты Снижение плазменной концентрации окскарбазепина

Карбамазепин Снижение плазменной концентрации карбамазепина

Антидепрессанты и антипсихотики: 
фенотиазины, клозапин

Антагонизм и снижение противосудорожной активности

Фармакодинамика Противомалярийные средства: мефлоксин, 
гидроксихлорохин

Снижение противосудорожной активности

Прегабалин

Фармакодинамика Этанол и бензодиазепины Усиление седативного и наркотического эффекта

Оксикодон Прегабалин может усиливать нарушения когнитивной и двигательной 
функции, вызванных оксикодоном

Топирамат

Фармакокинетика Соли лития Увеличение плазменной концентрации солей лития

Оральные контрацептивы Ускорение метаболизма оральных контрацептивов и снижение 
их эффективности

Противоэпилептические средства Снижение плазменной концентрации топирамата и повышение концентрации 
фенитоина

Карбамазепин Снижение плазменной концентрации топирамата

Фармакодинамика Вальпроаты Риск развития гипераммониемии с явлениями энцефалопатии

Этанол Усиление седативного эффекта

Антидепрессанты и противомалярийные 
средства: мефлоксин, гидроксихлорохин

Антагонизм и ослабление противосудорожной активности

Диуретики: ацетазоламид Риск развития метаболического ацидоза и нефролитиаза
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фенитоин

Фармакокинетика Антациды Снижение адсорбции фенитоина

НПВС Повышение плазменной концентрации фенитоина

Антиаритмические средства: амидорон, 
дронедорон

Повышение плазменной концентрации фенитоина и снижение плазменной 
концентрации антиаритмических средств

Антибактериальные средства: изониозид,  
сульфаниламиды, метронидазол

Повышение плазменной концентрации фенитоина

Противосудорожные средства: 
окскарбазепин, топирамат

Повышение плазменной концентрации фенитоина

Вальпроаты Снижение плазменной концентрации фенитоина

Антипсихотики: клозапин, кветиапин, 
арипипразол

Ускорение метаболизма клозапина, кветиапина и арипипразола 
и снижение их плазменной концентрации

Бензодиазепины Повышение плазменной концентрации фенитоина и снижение диазепама

Антикоагулянты: кумарины Укорение метаболизма кумаринов и замедление метаболизма фенитоина

Сердечные гликозиды Снижение плазменной концентрации дигоксина

Блокаторы кальциевых каналов: дилтиазем, 
нифедипин

Повышение плазменной концентрации фенитоина. Снижение эффективности 
нифедипина и других дигидропиридинов

Глюкокортикоиды Ускорение метаболизма глюкокортикоидов и снижение их эффективности

Циклофосфорин Ускорение метаболизма циклофосфорина

Дисульфирам Повышение плазменной концентрации фенитоина

Оральные контрацептивы Ускорение метаболизма оральных контрацептивов и снижение их эффекта

Теофиллин Ускорение метаболизма теофиллина и снижение плазменной концентрации 
теофиллина и фенитоина

Левотироксин Ускорение метаболизма левотироксина

Омепрозол Повышение биодоступности фенитоина

Цитостатики Снижение абсорбции фенитоина и усиление антифолатного эффекта 
метотрексата. Фторурацил способен угнетать метаболизм фенитоина

СИОЗС: флуоксетин, флувоксамин Повышают плазменную концентрацию фенитоина

Циклофоспорин Ускорение метаболизма циклофоспорина

Витамины: фоливая кислота, витамин D Снижение плазменной концентрации фенитоина под влиянием фолиевой 
кислоты. Возрастает потребность в увеличении витамина D

Фармакодинамика Соли лития Усиление нейротоксических эффектов солей лития

Противомалярийные средства: мефлоксин, 
гидроксихлорохин

Снижение противосудорожной активности

Антидепрессанты и антипсихотики: 
клозапин, производные фенотиазина

Снижение противосудорожной активности

Диуретики Ослабление эффекта фуросемида

Этосуксимид

Фармакокинетика Изониазид Повышение плазменной концентрации этосуксимида с возможностью 
токсических реакций

Противоэпилептические средства: соли 
вальпроевой кислоты

Вальпроатыспособны повышать плазменную концентрацию этосуксимида

Фармакодинамика Антидепрессанты и антипсихотики: 
фенотиазины, клозапин

Снижение противосудорожной активности

Противомалярийные средства: мефлоксин, 
гидроксихлорохин

Снижение противосудорожного действия с возможностью появления судорог
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Продолжение таблицы 3

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Лекарственные средства, применяемые при лечении деменции

Антихолинэстеразные средства

Галантамин

Фармакокинетика Противогрибковые препараты (кетоконазол), 
эритромицин, хинидин, антидепрессанты 
(амитриптилин, флуоксетин, флувоксамин, 
пароксетин)

Снижение биотрансформации галантамина и повышение его концентрации 
в плазме крови на 15–40 %

Фармакодинамика Антихолинергические средства Антагонизм. Атропин и иодид метоциния нейтрализуют действие препарата

Дигоксин и бетаJадреноблокаторы Усиление брадикардии

Миорелаксанты Усиление действия суксаметония хлорида, но ослабление действия 
антидеполяризующих миорелаксантов

Донепезил

Фармакокинетика Рифампицин, фенитоин, карбамазепин Ускорение метаболизма донепезила и снижение его плазменной 
концентрации

Кетаконазол Повышение на 30 % плазменной концентрации донепезила

Фармакодинамика Холиноблокаторы Антагонизм с ослаблением эффекта

Суксаметония бромид, бетаJблокаторы Усиление действия суксаметония бромида и бетаJблокаторов

НПВС Риск повышения желудочной секреции с развитием побочных эффектов

Ипидакрин

Фармакокинетика Дигоксин, варфарин, флуоксетин Замедление метаболизма ривастигмина и повышение его плазменной 
концентрации

Фармакодинамика Метоклопрамид Риск появления экстрапирамидной симптоматики

БетаJадреноблокаторы Риск развития брадикардии

Этанол, средства для наркоза Усиление угнетающего влияния на ЦНС

НПВС Повышение желудочной секреции с возможным развитием побочных 
эффектов со стороны слизистой оболочки

Лекарственные средства с действием на глутаматергическую систему

Мемантин

Фармакокинетика Циметидин, прокаинамид, кинидин, кинин,  
никотин

Повышение плазменной концентрации препаратов при одновременном 
приеме с мемантином

Диуретики (гидрохлортиазид) Снижение концентрации гидрохлортиазида

Фармакодинамика LJдопа, бромокриптин, антихолинергические 
средства

Усиление действия препаратов под влиянием мемантина

Антипсихотики, барбитураты Снижение седативного действия под влиянием мемантина

Миорелаксанты, баклофен, дантролен Возможно как усиление, так и ослабление действия миорелаксантов. 
Требуется коррекция дозировки 

Кетамин, декстраметорфан Несовместимость с мемантином

Нейролептики и барбитураты Снижение действия нейролептиков и барбитуратов

Лекарственные средства для лечения алкогольной и наркотической зависимости

Дисульфирам

Фармакокинетика Антидепрессанты Угнетение метаболизма ТАД с повышением их плазменной концентрации. 
Повышается реакция на алкоголь

Противоэпилептические средства Угнетение метаболизма фенитоина и барбитуратов с усилением 
седативного эффекта и токсичности

Бензодиазепины Угнетение метаболизма бензодиазепинов с повышением седативного 
действия

Теофиллин Угнетение метаболизма теофиллина риск повышения токсичности
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Окончание таблицы 3  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Примечание. Таблица состоит из трех столбцов. В первом столбце отдельно выделены фармакокинетические и фарма-
кодинамические взаимодействия, во втором – препараты или группа фармакологических средств, с которыми отмечены 
взаимодействия, а в третьем – результаты взаимодействия в виде возможного изменения действия препаратов в сторону 
усиления или ослабления. Выделение препарата жирным шрифтом указывает на то, что его действие меняется – усилива-
ется или ослабляется. 

Виды лекарственного 
взаимодействия

Препарат или группа препаратов, 
с которыми отмечено взаимодействие Результат взаимодействия

Фармакодинамика Метронидазол Описано развитие психотических реакций. 

Изониазид, цефалоспорины Усиление нейротоксичности и действия дисульфирама при сочетании 
с алкоголем

Антигоагулянты: кумарины Усиление действия антикоагулянтов

Цианамид

Фармакодинамика Антикоагулянты: кумарины Усиление антикоагулянтного действия 

Ингибиторы ацетатдегидрогеназы Синергизм и усиление действия препаратов

Фенитоин, метронидазол, изониазид Усиление действия цианамида

Препараты альдегидной группы: хлораль, 
паральдегид

Усиление действия препаратов 

Налоксон, налорфин

Фармакокинетика Циметидин, вальпроаты Замедление метаболизма налоксона и налорфина и увеличение 
их плазменной концентрации

Фармакодинамика Клонидин Снижение гипотензивного действия клонидина

Наркотические анальгетики Снижение эффектов наркотических анальгетиков. Ускоряется появление 
реакции «отмены»

Лекарственные средства, содержащие 
гидросульфаты

Несовместимость указанных средств с налаксоном и налорфином

Тиоридазин Чрезмерная седация

Заключение

В работе выполнен анализ лекарственных взаимо-
действий современных фармакологических средств, 
применяемых в психиатрической практике. Резуль-
таты исследования представлены в виде таблицы, 
в которой отражены наиболее клинически значимые 
лекарственные взаимодействия основных классов 
психотропных средств: антипсихотиков, транкви-
лизаторов, антидепрессантов, нормотимиков, ноо-
тропов и психостимуляторов, а также антипаркин-
сонических корректоров, противоэпилептических 

средств, препаратов для лечения деменции, алко-
гольной и наркотической зависимости. В основу со-
ставления таблицы были положены результаты сов-
ременных международных исследований по данной 
проблематике, а также собственный многолетний 
опыт применения психотропных средств в лечении 
пациентов с различной формой психической пато-
логии. Надеемся, что данная работа будет полезна 
врачам-психиатрам в их повседневной клинической 
практике, поможет повысить качество лечения пси-
хических заболеваний и уменьшить число побочных 
эффектов и осложнений психофармакотерапии. 
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SUMMARY:

The most important clinical interactions of the main classes of psychotropic drugs (antipsychotics, anxiolytics, antidepressants, mood stabilizes, nootropics and psychostimulants), as well as 
antiparkinsonian drugs, anticonvulsants, drugs for dementia and alcohol for abuse treatment are presented. Pharmacokinetic and pharmacodynamics interaction are described separately. 
The work was based on literature data and also took into account our own experience. 
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