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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Лекарственные средства (ЛС), включая психотропные препараты, могут изменять актив-

ность микросомальных ферментов цитохром Р450-зависимой системы микросомального окисления (МОС) 

ксенобиотиков у пациента и приводить к изменению уровня ЛС за счет лекарственной интерференции, свя-

занной с индукцией ключевых ферментов МОС, и к снижению эффективности терапии. Действие психотроп-

ных средств может в значительной степени зависеть от скорости их выведения из организма. Цель: оценить 

влияние психофармакотерапии традиционно используемых психотропных препаратов и оригинального анти-

конвульсанта галодифа (мета-хлорбензгидрилмочевины) на скорость метаболизма модельного субстрата ан-

типирина (АП) в слюне у пациентов с психическими расстройствами. Материалы и методы. Исследование 

проведено в отделениях пограничных и аддиктивных состояний НИИ психического здоровья Томского 

НИМЦ РАН. В выборку исследования включены пациенты мужского пола с непсихотическими психически-

ми расстройствами (n=34) и алкогольной зависимостью (n=36), средний возраст составил 42,73±4,39 года. 

В соответствии с диагнозом по МКБ-10 пациенты с непсихотическими психическими расстройствами были 

распределены по 3 группам: 1-я группа – расстройство адаптации с преобладанием других эмоций (F43.23) и 

расстройство адаптации со смешанным нарушением эмоций и поведения (F43.25), 2-я группа – органическое 

эмоционально лабильное (астеническое) расстройство в связи с сосудистым заболеванием головного мозга 

(F06.61), 3-я группа – смешанное тревожное и депрессивное расстройство (F41.2). У пациентов с алкогольной 

зависимостью выставлены диагнозы: синдром зависимости от алкоголя, в настоящее время воздержание на 

фоне лечения (F10.232) и синдром отмены алкоголя, неосложненный (F10.302). Пациентам с непсихотиче-

скими психическими расстройствами назначали ЛС анксиолитического и нормотического действия: 1-я груп-
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па – алпразолам, 2-я группа – бромазепам, 3-я группа – лития карбонат; курс терапии составил 21 день. 

В группу сравнения включено 20 здоровых добровольцев. Оценку влияния фермент-индуцирующего дей-

ствия антиконвульсанта галодифа на ФК параметры АП проводили в слюне у здоровых добровольцев и у па-

циентов с алкогольной зависимостью. Определение ФК параметров АП в качестве тест-свидетеля процессов 

элиминации из организма пациентов и добровольцев проводили до назначения препаратов и по окончании 

терапии в дозе 10 мг/кг однократно натощак. Образцы слюны собирали через 0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 6,0; 12,0; 24,0 

часа после приема антипирина. Концентрацию антипирина определяли спектрофотометрически. Параметры 

фармакокинетики: период полувыведения (Т1/2, ч), общий клиренс (CLt, мл/мин), площадь под фармакокине-

тической кривой («концентрация-время») (AUC, мкг·мин/мл) оценивали по методу Пиотровского (1986). Ста-

тистическую обработку данных проводили с использованием программного пакета Statistika 12,0 для 

Windows, непараметрического -критерия согласия Колмогорова-Смирнова. Результаты. Приём алпразола-

ма пациентами 1-й группы в дозе 0,5-1,5 мг/сут в течение 21 дня не оказывал значительного влияния на ФК 

параметры АП: Т1/2, CLt, AUC, характеризующих функциональное состояние окислительного метаболизма 

в организме пациентов. Сравнение ФК параметров антипирина при приеме бромазепама в суточных дозах 6-

12 мг с фоновыми показателями у пациентов 2-й группы статистически значимых различий не выявило, что 

свидетельствует об ускоренной элиминации антипирина в связи с проведением сопутствующей терапии. Об-

наружено фоновое сокращение Т1/2, увеличение CLt, снижение кривой «концентрация-время», обусловлен-

ное проводимой сосудистой, ноотропной и витаминотерапией. У пациентов 3-й группы терапия литием кар-

бонатом в дозе 500-1000 мг не изменяла ФК параметры элиминации антипирина. Результаты проведенного 

исследования свидетельствуют об отсутствии у исследуемых психотропных ЛС в указанных дозировках вли-

яния на активность МОС печени у пациентов всех 3 групп. В то время как назначение галодифа вызывало 

индукцию МОС и изменяло ФК параметры антипирина: у здоровых добровольцев ‒ уменьшение Т1/2 в 2 ра-

за, у пациентов с алкогольной зависимостью ‒ значительное снижение Т1/2 в 5 раз, увеличение CLt, сокраще-

ние AUC, что свидетельствует об ускоренной элиминации антипирина из слюны обследуемых лиц. Заклю-

чение. Психофармакотерапия при назначении алпрозалама, бромазепама, лития карбоната в указанных тера-

певтических дозах не вызывала значимого влияния на ФК антипирина – тест-свидетеля процессов элимина-

ции ксенобиотиков у пациентов с психическими расстройствами, что подтверждает отсутствие лекарственной 

фармакокинетической интерференции. Галодиф оказывал стимулирующее влияние на индукцию МОС пече-

ни у пациентов и добровольцев, значимо изменяя ФК параметры элиминации антипирина. 
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ВВЕДЕНИЕ 

В последние годы анализ фармакокинетиче-

ских параметров (ФК) окислительного метабо-

лизма ЛС приобретает всё большее значение при 

создании, исследовании и разработке оптималь-

ных режимов фармакотерапии лекарственными 

препаратами с учетом взаимосвязи фармакокине-

тики и фармакодинамики в развитии фармаколо-

гических эффектов ЛС [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Целью 

фармакокинетических исследований ЛС является: 

анализ скорости и интенсивности процессов био-

трансформации, путей и скорости элиминации из 

организма для повышения эффективности тера-

пии. Действие психотропных средств в значи-

тельной степени может зависеть от скорости их 

выведения из организма. 

Механизмы лекарственных взаимодействий 

психотропных средств связаны с процессами био-

трансформации препаратов ферментами микросо-

мального окисления (МОС) цитохромов Р450 

в печени. Ксенобиотики и многие психотропные 

препараты подвергаются метаболизму в результате 

МОС, связываясь с цитохромами Р450 – первич-

ным звеном в окислительной ферментной системе. 
Различные ЛС могут повышать или снижать ак-

тивность микросомальных ферментов моноокси-

дазной цитохром Р450-зависимой системы [4, 5, 6, 

7, 8, 9, 10]. Изменчивость цитохрома P450 (CYP) 

играет ведущую роль в метаболизме психотроп-

ных средств и подвержен изменению активности 

[11, 12, 13, 14]. Известно 18 семейств CYP450, из 

них в метаболизме ЛС наиболее активно участву-

ют CYP1, CYP2, CYP3, в том числе 43 подсемей-

ства, включая CYP1A2, CYP3A4 и CYP2D6 [15]. 

Доля цитохрома 2D6 составляет всего 2% от 

всех ферментов CYP450, экспрессируемых в пе-

чени, однако он участвует в метаболизме пример-

но 20-25 ЛС и большинства психотропных пре-

паратов [16]. Данный ген имеет более 100 различ-

ных аллельных вариантов [17]. Эффективный 

уровень ЛС в организме больного может быть 

изменен за счет ингибирования или стимулирова-

ния индукции ключевых печеночных ферментов 

[14]. Эффективность психофармакотерапии мо-

жет снижаться при совместном назначении пси-

хотропных средств ‒ индукторов микросомаль-

ных ферментов (барбитураты, рифампицин, изо-

ниазид, карбамазепин, фенитоин) в связи с усиле-

нием метаболизма препаратов [1, 12, 18, 19]. Ис-

пользование психотропных препаратов, метабо-

лизируемых CYP2D6, может потребовать коррек-

тировки дозы назначаемого препарата [20]. 
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Фармакотерапия непсихотических психических 

расстройств включает различные психотропные 

ЛС: транквилизаторы, антидепрессанты, препара-

ты лития [21, 22]. В целях воздействия на комплекс 

симптомов и быстрого достижения терапевтиче-

ского эффекта используется полифармация. Одна-

ко при назначении разных препаратов могут иметь 

место лекарственные взаимодействия – фармако-

кинетическая интерференция, которая часто опо-

средуется микросомальной монооксигеназной 

ферментной системой печени, если какой-либо из 

препаратов, назначаемых совместно, воздействует 

на этот полиферментный комплекс. Для исключе-

ния подобных нежелательных взаимодействий 

следует учитывать влияние назначаемых психо-

тропных ЛС на цитохром Р450-зависимый окисли-

тельный метаболизм ксенобиотиков в печени [5, 7, 

9, 10, 14, 18, 23, 24, 25]. 

Изофермент CYP 2D6 участвует в метаболизме 

ЛС, экспрессируется в печени, тканях головного 

мозга, легких, сердце. Высокая межиндивидуаль-

ная вариабельность CYP 2D6 обусловлена генети-

ческим полиморфизмом; описано более 100 алле-

лей, оказывающих различное влияние на актив-

ность данного изофермента [1]. Фермент также 

метаболизирует несколько эндогенных веществ, 

таких как гидрокситриптамины, нейростероиды, м-

тирамин и п-тирамин, которые CYP2D6 метаболи-

зирует в дофамин в мозге и печени. В гладком эн-

доплазматическом ретикуломе астроцитов 

и нейронов локализованы тканеспецифичные ци-

тохромы Р450 [25], определяющие метаболизм 

лекарственных субстратов, проникающих через 

гематоэнцефалический барьер. Терапевтический 

эффект таких препаратов и величина клиренса 

(скорости выведения препарата) зависят от актив-

ности, в том числе МОС мозга. Тканеспецифичные 

цитохромы могут изменить метаболизм ЛС, что 

приводит к образованию токсичных или терапев-

тически неактивных метаболитов. Метаболизм 

разных психотропных ЛС в печени человека ката-

лизируют клинически важные цитохромы CYP2D6 

и CYP3A4 [11]. Показано, что цитохром CYP2D6 

экспрессируется в коре головного мозга человека, 

в черной субстанции (Substantia nigra – группа 

нейронов в среднем мозге, богатых темным пиг-

ментом нейромеланином), влияя на синтез дофа-

мина [25, 27, 28]. Выяснение роли отдельных кли-

нически важных цитохромов Р450 мозга или об-

щего пула цитохромов в метаболизме каждого ЛС, 

выявление активности и регуляции активности 

МОС под воздействием ингибиторов и индукторов 

цитохромов Р450, определение скорости образова-

ния субстрат-ферментного комплекса, скорости 

элиминации ЛС – всё это является главным для 

предсказания механизма действия ЛС в организме 

пациента [18, 25]. 

Современные исследования отражают проти-

воречивые данные воздействия различных бензо-

диазепинов на активность МОС печени. Выявле-

но воздействие хлозепида, диазепама, кло-

назепама и флунитразепама на активность изо-

фермента цитохрома Р450 2D6. На фермент-

индуцирующую активность данных препаратов 

указывает снижение их концентрации в крови при 

длительном применении [19, 28, 29]. 

В последние годы активно изучается протек-

тивная роль микроэлементов, в частности лития, 

с профилактической и лечебной целью [30]. Ли-

тий обладает широким спектром биологической 

активности, не имеющим аналогов. Карбонат ли-

тия является «золотым стандартом» лечения аф-

фективных расстройств. Современные исследова-

ния подтверждают нейропротекторный и нейро-

регенеративный эффекты лития [31, 32, 33, 34, 

35]. Литий ослабляет активность сигнальных кас-

кадов, активируемых посредством NMDA-

рецепторов [36, 37], блокирует апоптоз, защищая 

нейроны от глутаматной эксайтотоксичности [38]. 

Лития карбонат является препаратом выбора 

в терапии аффективных расстройств [39, 40, 41, 

42]. В литературе недостаточно сведений относи-

тельно влияния соли лития на активность МОС 

печени. Несмотря на все положительные эффек-

ты, препараты лития достаточно ограниченно 

применяются в клинической практике из-за слож-

ностей в подборе терапевтической дозы и необ-

ходимости мониторирования его концентрации. 

Использование психотропных препаратов, ме-

таболизируемых CYP2D6, в современной клини-

ческой практике требует проведения исследова-

ний возможной фармакокинетической интерфе-

ренции совместно назначаемых препаратов. Изу-

чение динамики фармакокинетических парамет-

ров инновационного антиконвульсанта галодифа 

и уровень цитохром Р450-зависимой МОС печени 

крыс линии Вистар в дозе 100 мг/кг массы тела 

при различных сроках длительности введения 

обнаружило фермент-индуцирующие действие 

галодифа на МОС [9, 10]. 

В связи с вышеизложенным следует отметить, 

что важной задачей для проведения рациональной 

фармакотерапии при совместном назначении не-

скольких препаратов является определение влия-

ния этих препаратов на функцию биотрансфор-

мации ксенобиотиков печени у пациентов. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить влияние психофармакотерапии тра-

диционно используемых психотропных препара-

тов и оригинального антиконвульсанта галодифа 

(мета-хлорбензгидрилмочевины) на скорость ме-

таболизма модельного субстрата антипирина 

в слюне у пациентов с психическими расстрой-

ствами. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено на базе отделений 

пограничных и аддиктивных состояний НИИ 

психического здоровья Томского НИМЦ РАН. 

В исследование было включено 34 пациента 

с непсихотическими психическими расстройства-

ми. Клиническую верификацию проводили со-

гласно критериям МКБ-10. В соответствии с диа-

гнозом по МКБ-10 пациенты с непсихотическими 

психическими расстройствами были распределе-

ны по 3 группам: 1-я группа (n=12) – расстрой-

ство адаптации с преобладанием других эмоций 

(F43.23) и расстройство адаптации со смешанным 

нарушением эмоций и поведения (F43.25), 2-я 

группа (n=12) – органическое эмоционально ла-

бильное (астеническое) расстройство в связи 

с сосудистым заболеванием головного мозга 

(F06.61), 3-я группа (n=10) – смешанное тревож-

ное и депрессивное расстройство (F41.2). У паци-

ентов с алкогольной зависимостью (n=36) вы-

ставлены диагнозы: синдром зависимости от ал-

коголя, в настоящее время воздержание на фоне 

лечения (F10.232) и синдром отмены алкоголя, 

неосложненный (F10.302). Все пациенты клини-

ческой выборки были мужского пола, проживали 

в Томске, их средний возраст составил 42,73±4,39 

года. В основной группе исследования проводили 

оценку фермент-индуцирующего действия ори-

гинального антиконвульсанта галодифа на ФК 

параметры модельного субстрата АП. 

Группу сравнения составили 20 здоровых доб-

ровольцев, стандартизированных по полу и воз-

расту с пациентами основной группы, которым 

назначали разовую дозу АП для определения 

фармакокинетических параметров препарата 

в качестве тест-свидетеля процессов элиминации. 

Из исследования исключались пациенты с со-

путствующими психическими расстройствами 

психотического регистра: шизофрения (F20), би-

полярное аффективное расстройство (F31), пси-

хические и поведенческие расстройства (F00-F99, 

F10-F19), с заболеваниями нервной системы: эпи-

зодические и пароксизмальные расстройства, 

включающие эпилепсию (G40), болезни нервной 

системы (G00-G99), с болезнями системы крово-

обращения (I00-I99), с болезнями мочеполовой 

системы (N00-N99) и болезнями печени (К70-

К77), в состоянии острого течения или обостре-

ния хронических соматических заболеваний, 

а также в случае отказа от участия (отсутствие 

информированного согласия). 

С целью дифференциальной диагностики при 

поступлении в клинику пациентам проводили УЗИ 

сердца и ЭКГ. У больных не обнаружены признаки 

органического поражения сердечно-сосудистой 

системы. Наблюдалась умеренная синусовая тахи-

кардия – увеличение частоты сердечных сокраще-

ний (90-100 в мин), повышение интервала РQ (уве-

личение времени проведения импульса до 0,4-0,6 

с), что является характерным признаком, связан-

ным с проявлением вегетативной реакции. По ре-

зультатам ЭЭГ, у обследуемых больных не было 

данных, подтверждающих эпиактивность, и не ре-

гистрировались очаги патологической активности. 

Наблюдались умеренные общемозговые измене-

ния с усилением восходящего активирующего 

влияния срединно-стволовых структур на кору 

головного мозга, гиперреактивность на внешние 

сенсорные стимулы, косвенные признаки вегета-

тивной лабильности. 

У пациентов 1-й группы с расстройством 

адаптации наблюдались эмоциональные и пове-

денческие нарушения, тенденция к фиксации на 

стрессовой ситуации с драматизацией, пережива-

нием неспособности с ней справиться, принять 

или приспособиться к ней. Психический статус 

характеризовался пониженным настроением, тре-

вогой и беспокойством в обыденных ситуациях, 

психовегетативными нарушениями в виде повы-

шения АД, учащения пульса, головными болями, 

нарушениями сна. У пациентов 2-й группы орга-

нические психические расстройства сопровожда-

лись эмоциональной нестабильностью, утомляе-

мостью с указанием на слабость, вялость или раз-

нообразными неприятными физическими ощуще-

ниями (головокружение, тяжесть в голове), боля-

ми, связанными с метеозависимым компонентом, 

высоким уровнем внутреннего напряжения, кон-

фликтностью, снижением когнитивного функци-

онирования. Пациенты 3-й группы со смешанным 

тревожным и депрессивным расстройством ха-

рактеризовались быстрой утомляемостью, чрез-

мерной слабостью, сниженным настроением 

и/или резкой сменой настроения, рассеянностью, 

неспособностью сосредоточиться, агрессивно-

стью, раздражительностью. Пациенты с алко-

гольной зависимостью в абстинентном и постаб-

стинентном состоянии характеризовались упад-

ком сил, снижением физической и психической 

активности, эмоциональной нестабильностью, 

нарушением концентрации внимания, забывчиво-

стью, невнимательностью, склонностью к де-

структивному поведению. 

Основу фармакотерапии невротических, свя-

занных со стрессом и соматоформных рас-

стройств, протекающих с аффективными прояв-

лениями, составляли анксиолитики, антидепрес-

санты, нормотимические и вегетостабилизирую-

щие средства (алпразолам, бромазепам, лития 

карбонат). Согласно поставленным диагнозам, 

пациентам 1-й группы в качестве средства основ-

ной терапии назначали алпразолам 0,5-1,5 мг/сут, 

2-й группы – бромазепам 6-12 мг/сут, 3-й группы 

– лития карбонат 500-1000 мг/сут. 

https://mkb-10.com/index.php?pid=10331
https://mkb-10.com/index.php?pid=10331
https://mkb-10.com/index.php?pid=10331
https://mkb-10.com/index.php?pid=10331
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Продолжительность терапии во всех группах 

пациентов составила 21 день. Пациентам 2-й 

группы дополнительно назначали при инфузион-

ном введении сосудистую терапию (винпоцетин), 

ноотропный препарат (пирацетам), а также вита-

минотерапию на протяжении всего курса лечения. 

Оценку фермент-индуцирующего действия 

инновационного антиконвульсанта галодифа на 

параметры фармакокинетики АП проводили 

в слюне у добровольцев с назначением препарата 

в дозе 200 мг/сут, курсом 21 день, у пациентов 

с алкогольной зависимостью в дозе 300 мг/сут, 

курсом 21 день. 

Процессы окислительной биотрансформации 

в печени исследуемых лиц оценивали по оценке 

уровня тест-свидетеля АП в слюне. Скорость ме-

таболического клиренса АП не связана строго 

с количеством цитохрома Р450 в микросомах пе-

чени, однако в значительной степени связана 

с активностью печеночных ферментов, метаболи-

зирующих лекарства. Проба с АП проводилась 

для определения фармакокинетических парамет-

ров препарата в качестве тест-свидетеля процес-

сов элиминации из организма пациентов и добро-

вольцев перед назначением исследуемых препа-

ратов и после окончания курса терапии. 

АП добровольцам и пациентам в дозе 10 мг/кг 

назначали однократно натощак. Пробы слюны 

собирали через 0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 6,0; 12,0; 24,0 ч 

после приема тест-лекарства. Полученные образ-

цы слюны хранили при температуре -200 С. Кон-

центрацию АП оценивали по методике антипири-

нового теста (Горштейн Э.С., Семенюк А.В., 

1988) спектрофотометрически [43]. Содержание 

АП рассчитывали по графику, построенному по 

растворам АП возрастающей концентрации (0,5-

100 мкг/мл). Расчёт модельно-независимых пара-

метров фармакокинетики: период полувыведения 

(Т1/2, ч), общий клиренс (CLt, мл/мин), площадь 

под фармакокинетической кривой (AUC, 

мкг·мин/мл) осуществляли по методу статистиче-

ских моментов и интегральных модельно-

независимых параметров ФК (Пиотровский В.К., 

1986) [44], что позволяло получить характеристи-

ку фармакокинетических процессов без примене-

ния структурных моделей путём оценки общих 

параметров, относящихся к организму в целом 

и не зависящих от типа и структуры модели (си-

стемных параметров). 

Все обследуемые были информированы о цели 

проводимых исследований и дали информиро-

ванное согласие. Статистическую обработку дан-

ных проводили с использованием стандартного 

программного обеспечения Statistika 12 для 

Windows на основе непараметрического критерия 

 Колмогорова-Смирнова. Выборки на нормаль-

ность распределения проверяли по тесту Шапи-

ро–Вилкоксона. Полученные данные представле-

ны в виде М±SD. Различия считали статистически 

значимыми при p<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Исследование влияния фармакотерапии психо-

тропными препаратами бензодиазепинового ряда 

(алпразолам и бромазепам) у пациентов с рас-

стройством адаптации и солей лития (лития кар-

бонат) у пациентов со смешанным тревожно-

депрессивным расстройством в качестве основ-

ных лечебных средств на фармакокинетические 

параметры элиминации тест-свидетеля препарата 

антипирина представило следующие результаты. 

Приём алпразолама в качестве основной тера-

пии пациентами 1-й группы в дозе 0,5–1,5 мг/сут, 

курсом 21 день статистически значимо не влиял 

на ФК параметры АП: период полувыведения АП 

(Т1/2), общий клиренс (CLt), площадь под фарма-

кокинетической кривой (AUC). Алпразолам не 

изменял элиминацию АП из слюны пациентов как 

показатель состояния окислительного метаболиз-

ма ксенобиотиков в печени у пациентов 1-й груп-

пы. Полученные данные достаточно иллюстра-

тивны: параметры фармакокинетики антипирина 

при их оценке до проведения курса терапии с ис-

пользованием алпразолама и после её завершения 

практически не различаются (табл. 1, рис. 1-3). 

Статистически значимых различий фармакокине-

тических параметров АП при проведении курсо-

вой терапии с применением алпрозолама у паци-

ентов не выявлено. Таким образом, в данной до-

зировке у исследуемых пациентов алпразолам не 

изменял фармакокинетику АП, что свидетель-

ствует об отсутствии влияния на активность мик-

росомальной монооксигеназной системы печени. 

В литературе практически отсутствуют дан-

ные о влиянии алпрозолама на окислительный 

метаболизм ксенобиотиков в печени. Показано, 

что алпразолам может вызывать умеренную гепа-

томегалию, однако эта способность у препарата 

выражена слабо [28]. В эксперименте авторами не 

обнаружено значимых различий по общему коли-

честву микросомального белка, общему содержа-

нию микросомального цитохрома Р450 между 

группами животных, получавших алпразолам, 

и контролем. Таким образом, наши данные согла-

суются с литературными о безопасности приме-

нения алпразолама в терапевтически используе-

мых дозах в связи с отсутствием индук-

ции/ингибирования МОС печени у пациентов при 

проведении курса терапии. 

У пациентов 2-й группы, получавших сосуди-

стую и витаминотерапию по медицинским пока-

заниям, до начала проведения исследования 

и назначения бромазепама наблюдалась ускорен-

ная элиминация АП в сравнении с показателями 

в группе добровольцев, что связано с проведени-
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ем данной терапии, ускоряющей метаболизм ксе-

нобиотиков. Некоторые витамины способны ин-

дуцировать цитохром Р450, а также использова-

ние сосудистой и витаминотерапии способно из-

менить кинетику АП, по-видимому, за счёт уве-

личения диуреза, повышения объема циркулиру-

ющей крови или вследствие изменения жидкост-

ных объемов в организме. АП равномерно рас-

пределяется во всём объеме внеклеточной жидко-

сти, и изменение этого объема может повлечь за 

собой соответствующее изменение фармакокине-

тики препарата. 

При проведении курса терапии пациентам 2-й 

группы, получавших в качестве основной терапии 

бромазепам, отмечено изменение значений ФК 

параметров: увеличение параметра Clt (общий 

клиренс) АП и сокращение Т1/2 (время полувы-

ведения), а также некоторое уменьшение пара-

метра АUС (площадь под фармакокинетической 

кривой, концентрация ‒ время) (табл. 1, рис. 1-3). 

Статистически значимых различий исследуемых 

фармакокинетических параметров Т1/2, АUС ан-

типирина на фоне терапии пациентов с примене-

нием бромазепама не выявлено, однако отмечено 

более значимое увеличение параметра Clt. Таким 

образом, применение бромазепама в используе-

мой нами терапевтической дозировке не оказыва-

ло значимого влияния на активность микросо-

мальной монооксигеназной системы печени у ис-

следуемых пациентов. 

Согласно данным H. Fukazawa et al. (1975) [45] 

относительно влияния бромазепама на активность 

цитохром Р450-зависимых монооксигеназ печени 

крыс при длительном введении препарата (14-28 

дней) зарегистрированы ускорение собственной 

элиминации препарата, гепатомегалия и возраста-

ние активности микросомальных монооксигеназ 

печени. Авторы считают, что бромазепам можно 

считать умеренной силы индуктором фенобарби-

талового типа. Однако следует отметить, что ин-

дукция ферментов не наблюдалась в дозах ниже 

5 мг/кг массы тела у экспериментальных крыс. 

Клинических исследований элиминации брома-

зепама авторами не проводилось. В нашем иссле-

довании дозы, назначаемые пациентам в пересчёте 

на кг массы тела, были ниже минимальных инду-

цирующих доз, используемых в эксперименте 

у крыс по H. Fukazawa et al. (1975), длительность 

назначения препарата была сопоставима. 

Таким образом, согласно полученным нами 

в ходе исследования данным и сведениям, имею-

щиеся в современной литературе, можно сделать 

вывод об отсутствии у бензодиазепиновых тран-

квилизаторов алпразолама и бромазепама в ис-

пользуемых дозах у данного контингента боль-

ных значимого влияния на окислительный мета-

болизм ксенобиотиков в печени. 

Внемодельные ФК параметры АП до и после 

курсовой терапии с применением лития карбона-

та у пациентов 3-й группы существенно не изме-

нялись. Рхзница по периоду полувыведения прак-

тически отсутствует (Т1/2), незначительно увели-

чивается общий клиренс (Cltot) АП после прове-

дения терапии, уменьшаются среднее время эли-

минации и площадь под фармакокинетической 

кривой (AUC) (табл. 1, рис. 1-3). Таким образом, 

нами установлено, что терапия с применением 

лития карбоната в дозе 500-1000 мг у пациентов 

со смешанным тревожным и депрессивным рас-

стройством статистически значимо не влияла на 

ФК параметры элиминации АП. 

Фармакокинетические параметры антипирина 

на момент поступления пациентов на стационар-

ное лечение и после курсового назначения алпра-

золама, бромазепама и лития карбоната приведе-

ны в таблице 1. 

Полученные нами данные при обследовании 

пациентов с непсихотическими психическими 

расстройствами свидетельствуют об отсутствии 

у изучаемых психотропных препаратов в указан-

ных дозировках влияния на активность микросо-

мальной монооксигеназной системы печени. 

Т а б л и ц а  1. Влияние фармакотерапии психотропными препаратами на параметры фармакокинетики 

тест-свидетеля антипирина в слюне пациентов с непсихотическими психическими расстройствами 

Группа пациентов Т1/2, ч Cltot, мл/мин AUC, мкг·мин/мд 

Пациенты с расстройством адаптации (п=12) 

до проведения терапии алпразоламом 
9,20±2,81 50,4±4,68 10,94±5,49 

Пациенты на фоне терапии алпразоламом 10,30±4,77 57,60±10,07 9,91±3,83 

Пациенты с органическими психическими расстройствами 

(п=12) до проведения терапии бромазепамом 
4,46±1,25 109,60±40,80 12,08±6,27 

Пациенты на фоне терапии бромазепамом 3,27±1,74 282,21±85,96* 10,0±4,01 

Пациенты со смешанным тревожным и депрессивным рас-

стройством (п=12) до проведения терапии лития карбонатом 
11,31±0,85 107,43±44,50 10,94±5,49 

Пациенты на фоне терапии лития карбонатом 11,26±3,82 129,24±48,32 9,91±3,83 

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия с показателями до лечения по -критерию Колмо-

горова-Смирнова: * ‒ р<0,05. 
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Р и с у н о к  1. Влияние фармакотерапии психотропными препаратами на период полувыведения (Т1/2) 

тест-свидетеля антипирина в слюне пациентов с непсихотическими психическими расстройствами 

 
 

Р и с у н о к  2. Влияние фармакотерапии психотропными препаратами на общий клиренс (CLt) 

тест-свидетеля антипирина в слюне пациентов с непсихотическими психическими расстройствами 

 

Р и с у н о к  3. Влияние фармакотерапии психотропными препаратами на площадь под 

фармакокинетической кривой ‒ «концентрация-время» (AUC) тест-свидетеля антипирина 

в слюне пациентов с непсихотическими психическими расстройствами 
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Механизмы взаимодействия данных ЛС с дру-

гими препаратами не связаны с индукцией или 

ингибированием печеночных ферментов. Следова-

тельно, у этих препаратов имеются достаточно 

большие возможности варьирования дозировок 

в пределах терапевтического диапазона без риска 

вызвать аутоиндукцию метаболизма и снижение 

терапевтического действия. Полученные нами 

данные подтверждают отсутствие влияния алпра-

золама, бромазепама и лития карбоната на актив-

ность микросомальной монооксигеназной системы 

печени у пациентов с непсихотическими психиче-

скими расстройствами в исследуемых группах. Это 

позволяет более гибко подходить к проведению 

психофармакотерапии и повысить её эффектив-

ность. 

Исследование ФК параметров АП в слюне 

здоровых добровольцев после приема инноваци-

онного антиконвульсанта галодифа в дозе 200 

мг/сут и у пациентов с алкогольной зависимостью 

в дозе 300 мг/сут в течение 21-дневной курсовой 

терапии обнаружило статистически значимое 

снижение периода полувыведения антипирина 

Т1/2 более чем в 2 раза из организма доброволь-

цев, у пациентов с алкогольной зависимостью 

почти в 5 раз, значимое увеличение общего кли-

ренса антипирина Clt, сокращение площади под 

фармакокинетической кривой АUС (табл. 2, рис. 

4-6). Следует отметить, что у пациентов значи-

тельно повышен показатель клиренс антипирина 

(Clt) и снижен показатель «концентрация-время» 

(АUС), поскольку система МОС под влиянием 

алкоголя активируется и стимулирует детоксика-

ционную функцию в организме. 

Полученные результаты свидетельствуют об 

ускорении элиминации АП как у исследуемых 

добровольцев, так у и пациентов с алкогольной 

зависимостью вследствие активации микросо-

мальной цитохром-Р450 оксидазной системы пе-

чени. 

Т а б л и ц а  2. Влияние фармакотерапии галодифом на параметры фармакокинетики тест-свидетеля 

антипирина в слюне здоровых добровольцев и пациентов с алкогольной зависимостью 

Исследуемый параметр Здоровые добровольцы (n=20) Пациенты с алкогольной зависимостью (n=36) 

T1/2, ч до лечения 

T1/2, ч после лечения 

9,78±2,88 

4,31±1,80** 

11,19±2,95 

2,57±0,69* 

Clt, мл/мин до лечения 

Clt, мл/мин после лечения 

25,37±5,57 

116,23±19,40** 

71,108±11,58 

331,53±220,43** 

АUС, мкг·ч/мл до лечения 

АUС, мкг·ч/мл после лечения 

27,05±8,97 

2,661,35** 

11,58±1,71 

7,30±1,04** 

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия: * ‒ с показателями до лечения по -критерию Колмого-

рова-Смирнова (р<0,01), ** ‒ с показателями до лечения по -критерию Колмогорова-Смирнова (р<0,05). 

 

Таким образом, у галодифа выявлено фермент-

индуцирующее действие на систему МОС печени 

человека, он является индуктором МОС. Дли-

тельное применение галодифа может сопровож-

даться изменением фармакокинетики не только 

самого препарата, но и назначаемых совместно 

с ним ЛС в комплексной терапии, метаболизиру-

емых цитохромом CYP2D6, что может привести 

к фармакокинетической лекарственной интерфе-

ренции и потребовать корректировки используе-

мой дозы препарата [24, 46]. В связи с этим при 

проведении психофармакотерапии и назначении 

галодифа пациентам необходима оценка активно-

стей цитохромов Р450, отвечающих за биотранс-

формацию соответствующих препаратов в целях 

предупреждения взаимодействия последних на 

уровне системы микросомального окисления пе-

чени. Полученные нами результаты могут ис-

пользоваться для оптимизации дозирования при 

терапии галодифом, обеспечивая терапевтический 

эффект при отсутствии или при минимальной вы-

раженности побочного действия. Скорость мета-

болического клиренса АП не связана строго с ко-
личеством цитохрома Р450 в микросомах печени, 

однако он в значительной степени ассоциирован 

с активностью печеночных ферментов, метаболи-

зирующих лекарства [23]. 

Изучение влияния индукции/ингибирования 

ферментов CYP450 необходимо учитывать в ком-

плексной терапии в клинической практике в связи 

с вариабельной активностью этих ферментов 

и тесным взаимодействием с метаболизмом ЛС. 

Важной задачей при назначении ЛС является ис-

следование фармакокинетических и фармакоди-

намических свойств препаратов и их взаимодей-

ствия для проведения эффективной терапии паци-

ентам. У человека только одна изоформа CYP2D6 

экспрессируется в различных тканях: печени, 

почках, плаценте, мозге, молочных железах, лег-

ких и тонком кишечнике. Генетический поли-

морфизм семейства CYP2D определяет вариации 

функциональной активности в метаболизме ЛС у 

человека, известно более 70 форм CYP2D6. Всего 

лишь 4% CYP2D6 от общего количества CYP 

экспрессируется в печени человека, вместе с тем 

этот фермент участвует в биотрансформации 30% 

ЛС в целом и в большей части психотропных 
препаратов [23, 47, 48, 49, 50, 51, 52]. 
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Р и с у н о к  4. Период полувыведения антипирина, Т1/2 Р и с у н о к  5. Общий клиренс антипирина, Clt 

  

 

Р и с у н о к  6. Площадь под фармакокинетической кривой антипирина в координатах «концентрация – время», АUС 

П р и м е ч а н и е. На рисунках 4, 5, 6 приведены фармакокинетические параметры на фоне терапии галоди-

фом в слюне в исследуемых группах здоровых добровольцев и пациентов с алкогольной зависимостью.  

Статистически значимые различия с показателями до лечения по -критерию Колмогорова-Смирнова: * ‒ 

р<0,01, ** ‒ р<0,05. 

 

Изоферменты микросомального окисления пе-

чени метаболизируют различные ЛС и многие ксе-

нобиотики. В связи с этим свойством при одно-

временном назначении препаратов, обладающих 

индукцией МОС, возможно их лекарственное вза-

имодействие на уровне фармакокинетической ин-

терференции с потенциальными нежелательными 

последствиями. Активность метаболизма каждого 

из препаратов в этом случае снижается в связи с 

конкурентным ингибированием микросомальных 

ферментов печени, что может приводить к повы-

шению концентрации ЛС в крови пациентов, вли-

ять на клиническую эффективность терапии, ча-

стоту и выраженность развития нежелательных 

эффектов. Детоксицирующая функция печени 

осуществляется при нормальном функционирова-

нии цитохром Р450-зависимой МОС гепатоцитов, 

метаболизирующей эндогенные токсины и ксено-

биотики (в том числе и ЛС) и являющейся одним 

из ключевых механизмов детоксикации организма. 

Это является важным в связи с тем, что пациенты 

с непсихотическими психическими и аддиктивны-

ми расстройствами принимают психотропные пре-

параты либо в течение продолжительного времени, 

либо пожизненно, что может приводить к разви-

тию лекарственного поражения печени и развитию 

печеночной недостаточности. В отличие от лекар-

ственных препаратов, являющихся средствами 

активации МОС (фенобарбитал, пентобарбитал, 

бензонал и др.) и используемых в клинической 

практике, разрабатываемый нами препарат гало-

диф воздействует на МОС печени, вызывая индук-

цию цитохрома Р450 [53], приводя к активации 

детоксицирующей функции печени при токсиче-

ском повреждении, обеспечивая защитные реакции 

гепатоцитов на окислительный стресс. Исследо-

ванные нами препараты алпразолам, бромазепам, 

лития карбонат не являются индукторами МОС, 

поэтому назначение данных препаратов не будет 

вызывать фармакокинетическую интерференцию 

ЛС и является безопасным. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Полученные данные свидетельствуют об отсут-

ствии у психотропных ЛС алпразолама, брома-

зепама, лития карбоната влияния на ФК параметры 

элиминации тест-свидетеля модельного субстрата 
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АП и, следовательно, на активность ферментов 

МОС печени у исследуемых пациентов. Механиз-

мы взаимодействия данных психотропных ЛС 

у пациентов исследуемых групп не связаны с ин-

дукцией или ингибированием ферментов МОС, 

что свидетельствует об отсутствии лекарственной 

фармакокинетической интерференции. Результаты 

собственных исследований позволяют сделать вы-

вод о том, что можно не опасаться непредсказуе-

мых фармакокинетических взаимодействий при 

совместном назначении изученных препаратов 

с другими психотропными ЛС. 

Сравнительное изучение влияния инноваци-

онного антиконвульсанта галодифа на ФК пара-

метры АП у здоровых добровольцев и пациентов 

с алкогольной зависимостью обнаружило значи-

мое влияние на ФК параметры элиминации АП и, 

следовательно, на активность ферментов МОС 

печени в отличие от исследуемых нами психо-

тропных препаратов у пациентов с непсихотиче-

скими психическими расстройствами. Данная 

особенность галодифа стимулирует ускоренное 

выведение ксенобиотиков и продуктов их мета-

болизма из организма человека, что имеет особое 

значение при алкогольной интоксикации. Гало-

диф не имеет существенного ограничения в сфере 

использования, поскольку не вызывает нежела-

тельные побочные эффекты. Галодиф воздейству-

ет на МОС печени, вызывая индукцию цитохро-

мов Р450, и обладает комплексным действием, 

связанным с противосудорожной и детоксикаци-

онной активностью, а также рекомендован при 

проведении длительной терапии в качестве сред-

ства, обладающего антипароксизмальной, нормо-

тимической и антиалкогольной активностью. 
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ABSTRACT 

Introduction. Medicines (M), including psychotropic drugs, can change the activity of microsomal enzymes of the cyto-

chrome P450-dependent microsomal oxidation system (MOS) of xenobiotics in a patient and lead to a change in the drug 

level due to drug interference associated with the induction of key MOS enzymes, and to a decrease in the effectiveness of the 

therapy. The action of psychotropic drugs can largely depend on the rate of their elimination from the body. Objective: to 

evaluate the effect of psychopharmacotherapy of conventionally used psychotropic drugs and the original anticonvulsant 

halodif (meta-chlorobenzhydryl urea) on the rate of metabolism of the model substrate antipyrine (AP) in saliva from patients 

with mental disorders. Materials and Methods. The study was conducted in the Borderline and Addictive States Depart-

ments of Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences. 

The study sample included male patients with nonpsychotic mental disorders (n=34) and alcohol dependence (n=36), mean 

age was 42.73±4.39 years. In accordance with the diagnosis according to ICD-10, patients with nonpsychotic mental disor-

ders were divided into 3 groups: group 1 ‒ adjustment disorder with predominant disturbance of other emotions (F43.23) and 

adjustment disorder with mixed disturbance of emotions and conduct (F43.25), group 2 ‒ organic emotionally labile (asthen-

ic) disorder due to cerebrovascular disease (F06.61), group 3 ‒ mixed anxiety and depressive disorder (F41.2). Patients with 

alcohol dependence were diagnosed with alcohol dependence syndrome, currently abstinence during treatment (F10.232) and 

uncomplicated alcohol withdrawal syndrome (F10.302). The drugs with anxiolytic and normotonic action were administered 

to patients with nonpsychotic mental disorders: group 1 ‒ alprazolam, group 2 ‒ bromazepam, group 3 ‒ lithium carbonate; 

the course of therapy was 21 days. The comparison group included 20 healthy volunteers. The influence of the enzyme-

inducing action of the anticonvulsant halodif on the PK parameters of AP was assessed in saliva in healthy volunteers and in 

patients. Determination of the PK parameters of AP as test evidence of the processes of elimination from the body of patients 

and volunteers was carried out before the administration of the drugs and at the end of therapy at a dose of 10 mg / kg once on 

an empty stomach. Saliva samples were collected 0.5; 1.0; 2.0; 3.0; 6.0; 12.0; 24.0 hours after antipyrine administration. An-

tipyrine concentration was determined spectrophotometrically. Pharmacokinetic parameters: half-life (T1/2, h), total clear-

ance (CLt, ml/min), area under the pharmacokinetic curve (“concentration-time”) (AUC, μg min/ml) were estimated using the 

Piotrowski method (1986). Statistical data processing was performed using the Statistika 12.0 software package for Windows, 

nonparametric Kolmogorov-Smirnov -goodness-of-fit test. Results. Administration of alprazolam to patients of the 1st 

group at a dose of 0.5-1.5 mg/day for 21 days did not have a significant effect on the PK parameters of AP: T1/2, CLt, AUC, 

characterizing the functional state of oxidative metabolism in the patients' bodies. Comparison of the PK parameters of anti-

pyrine during administration of bromazepam at daily doses of 6-12 mg with background values in patients of the 2nd group 

did not reveal statistically significant differences, which indicated accelerated elimination of antipyrine due to the concomi-

tant therapy. A background decrease in T1/2, an increase in CLt, a decrease in the concentration-time curve due to the vascu-

lar, nootropic and vitamin therapy were found. In patients of the 3rd group, lithium carbonate therapy at a dose of 500-1000 

mg did not change the PK parameters of antipyrine elimination. The results of the study indicate that the studied psychotropic 

drugs in the specified doses have no effect on the activity of the liver MOS in patients of all 3 groups. While the administra-

tion of halodif caused the induction of MOS and changed the PK parameters of antipyrine: in healthy volunteers ‒ a 2-fold 

decrease in T1/2, in patients with alcohol dependence ‒ a significant 5-fold decrease in T1/2, an increase in CLt, a decrease in 

AUC, which indicates accelerated elimination of antipyrine from the saliva of the subjects. Conclusion. Psychopharma-

cotherapy with the administration of alprazolam, bromazepam, lithium carbonate in the specified therapeutic doses did not 

cause a significant effect on the PK of antipyrine, a test evidence of xenobiotic elimination processes in patients with mental 

disorders, and indicates the absence of drug pharmacokinetic interference. Halodif had a stimulating effect on the induction of 

liver MOS in patients and volunteers, significantly changing the PK parameters of antipyrine elimination. 
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