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РЕЗЮМЕ 

Представлен обзор литературных данных, посвященный исследованию полиморфных вариантов генов, ответствен-
ных за фармакокинетику антиэпилептических препаратов (АЭП): высокополиморфные гены изоферментов цитохро-
ма P450 CYP2C9 и CYP2C19, а также ген ABCB1, кодирующий белок-транспортер P-гликопротеин. Генетические вари-
анты CYP2C9 и CYP2C19 снижают скорость метаболизма, приводя к неэффективности АЭП и побочным эффектам. 
Полиморфизмы гена ABCB1 влияют на уровень экспрессии P-гликопротеина в кишечнике и гематоэнцефалическом 
барьере, что препятствует проникновению препаратов в головной мозг и вызывает развитие лекарственной устойчи-
вости. Фармакогенетические исследования АЭП являются актуальным направлением в медицине, т.к. способствуют 
созданию научной основы для персонализированной терапии эпилепсии, разработке рекомендаций по дозированию 
препаратов, повышению эффективности и безопасности назначаемых АЭП. Необходимы дальнейшие исследования 
с участием различных групп пациентов для совершенствования индивидуализированной терапии эпилепсии в кли-
нических условиях.
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ABSTRACT

A review of literature data is presented on polymorphic variants of genes responsible for antiepileptic drugs (AEDs) 
pharmacokinetics: highly polymorphic cytochrome P450 isoenzyme genes CYP2C9 and CYP2C19 as well as the gene ABCB1 
encoding transporter protein P-glycoprotein. Genetic variants in CYP2C9 and CYP2C19 reduce the rate of metabolism, leading 
to AED ineffectiveness and adverse effects. ABCB1 gene polymorphisms affect the expression of P-glycoprotein in the intestine 
and the blood-brain barrier, preventing drug penetration into the brain and leading to drug resistance. AEDs pharmacogenetic 
studies are of high medical priority, as they contribute to creating scientific foundation for personalized epilepsy treatment, 
development of drug dosing recommendations, increasing efficacy and safety of commonly administered AEDs. Further studies 
in different patient groups are needed to improve individualized epilepsy treatment in clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Эпилепсия – одно из наиболее распространенных 
в мире хронических неврологических заболеваний, ко-
торым страдает примерно 1% населения. Оно проявля-
ется повторяющимися эпилептическими приступами, 
вызванными гиперсинхронными разрядами нейронов 
головного мозга [1]. Примерно у 60% больных эпилеп-
сией развиваются нежелательные явления и осложнения, 
связанные с приемом антиэпилептических препаратов 
(АЭП) [2]. Подбор антиэпилептической терапии пред-
ставляет определенную трудность для врача и зачастую 
осуществляется методом «проб и ошибок», прежде чем 
будет достигнут баланс между эффективностью и безо-
пасностью препарата. Это диктует необходимость поис-
ка и изучения генетических маркеров терапевтического 
ответа, что позволит создать основу для персонализи-
рованного подхода к подбору АЭП и уменьшить частоту 
возникновения побочных эффектов [3].

В обзоре представлены современные данные по ис-
следованию полиморфных вариантов генов, ответствен-
ных за фармакокинетику АЭП: гены изоферментов ци-
тохрома P450 CYP2C9 и CYP2C19, а также гена ABCB1, 
кодирующего белок-транспортер P-гликопротеин. 

За последние 20 лет накоплены данные о влиянии 
полиморфизмов генов ферментов метаболизма на кон-
центрацию препаратов в плазме крови и о риске токси-
ческого действия на организм. Наиболее клинически 
значимыми являются высокополиморфные гены бел-
ков I фазы метаболизма: изоферменты цитохрома P450 
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, а также гены фермен-
тов II фазы метаболизма, участвующих в глюкурониро-
вании АЭП – уридин-5-дифосфат глюкуронилтрансфе-
раз (УДФ-ГТ) UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, UGT2B15. 

Существенную роль в фармакокинетике играют эф-
флюксные зависимые от аденозинтрифосфата (АТФ) 
транспортеры из суперсемейства ABC, которые влияют 
на всасывание, распределение и выведение лекарствен-

ных средств (ЛС) из организма. Они представляют собой 
трансмембранные белки, осуществляющие транспорт 
ксенобиотиков и продуктов метаболизма против гра-
диента концентрации во внеклеточную среду. Среди су-
персемейства ABC, включающего 49 белков, наибольшее 
количество исследований посвящены P-гликопротеину 
(ген ABCB1), белкам, ассоциированным с множественной 
лекарственной устойчивостью (англ. multidrug resistance-
associated proteins, MRP) (гены ABCC1–9), и белку устой-
чивости к раку молочной железы (англ. breast cancer 
resistance protein, BCRP) (ген ABCG2) [4].

Повышенная экспрессия Р-гликопротеина приводит 
к недостаточной эффективности АЭП вследствие интен-
сивного выведения из клеток и нарушения их всасыва-
ния в желудочно-кишечном тракте [5]. P-гликопротеин 
локализуется на клеточной мембране энтероцитов, ге-
патоцитов, эпителиоцитов проксимальных канальцев 
почек и эндотелиоцитов гематоэнцефалического барье-
ра, а также в лимфоцитах и клетках костного мозга [6]. 

Актуальные АЭП, которые являются субстратами раз-
личных изоформ цитохрома Р450 и белков-транспорте-
ров, представлены в таблице 1 [7–17].

ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНА CYP2C9 /  
CYP2C9 GENE POLYMORPHISMS

Изофермент цитохрома P450 CYP2C9 участвует в ме-
таболизме 15–20% всех ЛС и обладает наибольшим 
уровнем экспрессии [18–20]. CYP2C9 метаболизирует 
бриварацетам, вальпроевую кислоту (ВК), карбамазепин, 
лакосамид, фенитоин и фенобарбитал. К настоящему 
времени описано 85 полиморфных вариантов гена [21]. 

Наибольшую клиническую значимость для метабо-
лизма АЭП имеют аллели CYP2C9*2 (C430T; rs1799853) 
и CYP2C9*3 (A1075C; rs1057910). Установлено различие 
частоты встречаемости данных полиморфизмов в попу-
ляциях. Вариант CYP2C9*2 чаще обнаруживается в ев-
ропейской популяции – 12,6% против 0,06% населения 
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восточно-азиатского региона. Напротив, в азиатских по-
пуляциях аллель CYP2C9*3 встречается с частотой 11,3% 
[22, 23].

По результатам исследований in vitro, полиморфизм 
CYP2C9*2 уменьшает активность фермента на 50–70%, 
а CYP2C9*3 – до 75–99%, практически полностью инак-
тивируя его [24].

Носителей аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 в гетеро-
зиготным варианте (*1/*2 или *1/*3) относят к «проме-
жуточным» метаболизаторам, т.к. активность фермента 
у них снижена по сравнению с нормальным генотипом 

*1/*1. Пациентов с гомозиготным или компаунд-гетеро-
зиготным генотипом (*2/*2, *3/*3 или *2/*3) называют 
«медленными» метаболизаторами, т.е. значительное сни-
жение метаболизма у таких пациентов приводит к на-
коплению препарата в организме, появлению нежела-
тельных лекарственных явлений, вплоть до развития 
токсического эффекта. В зависимости от генетического 
профиля пациента врач может выбрать подходящую до-
зировку препарата, чтобы обеспечить максимально бла-
гоприятный клинический эффект и свести к минимуму 
нежелательные реакции [25]. 

Вальпроевая кислота / Valproic acid

ВК – это АЭП второго поколения с широким спек-
тром действия, применяемый при различных формах 
эпилептических приступов. Механизм действия связан 
с ингибированием потенциал-зависимых натриевых 
и кальциевых каналов, повышением содержания гам-
ма-аминомасляной кислоты (ГАМК) в нейронах и акти-
вацией калиевых каналов. Возможны и другие механиз-
мы действия [26]. 

Метаболизм ВК осуществляется в печени путем окис-
ления изоферментами цитохрома P450, глюкурониро-
вания и гидроксилирования, в результате которого об-
разуется более 20 метаболитов, оказывающих гемато-, 
нейро-, гепатотоксическое действие, включая гиперам-
мониемию и др. В частности, с образованием метаболи-
тов 4-ene-VPA, 3-OH-VPA, 4-OH-VPA и 5-OH-VPA связы-
вают гепатотоксическое действие препарата, а 2-ene-VPA 
вызывает побочные эффекты со стороны центральной 
нервной системы [27]. 

Многими отечественными и зарубежными авторами 
выявлено влияние полиморфизмов CYP2C9 на концен-
трацию ВК и риск развития побочных эффектов (уве-
личение массы тела, поражение печени, гипераммоние-
мия). Установлено, что у носителей аллелей CYP2C9*2 
и CYP2C9*3 концентрация вальпроата в плазме значи-
тельно выше, чем у пациентов с нормальным генотипом 
[28–32]. Это свидетельствует о более низкой скорости 
метаболизма и необходимости снижения дозы препарата 
у носителей этих аллелей. Е.Н. Бочановой и др. (2019 г.) 
разработан алгоритм по индивидуальному подбору до-
зировки ВК в зависимости от генотипа CYP2C9. Рекомен-
довано снижение дозировки у промежуточных метабо-
лизаторов с гетерозиготным генотипом (*1/*2 или *1/*3) 
на 25%, а у носителей двух полиморфных аллелей (*2/*2, 

*3/*3 или *2/*3) – на 50% [33].
Известно, что у детей до 15 лет вследствие недоста-

точного развития систем глюкуронирования и повышен-
ного митохондриального бета-окисления основным пу-
тем метаболизма ВК является окисление цитохромами 
P450 [34, 35]. Поэтому изменение активности изофер-
ментов цитохрома P450 имеет особое клиническое зна-

Таблица 1. Антиэпилептические препараты (АЭП) – субстраты изоформ цитохрома Р450 и белков-транспортеров [7–17]

Table 1. Antiepileptic drugs (AEDs) – substrates of cytochrome P450 isoforms and transport proteins [7–17]

АЭП / AED
Цитохромы P450 / Cytochromes P450 ABC-транспортеры /  

ABC-transporters

CYP3A4 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 P-gp
ABCB1

MRP2
ABCC2

BCRP
ABCG2

Бриварацетам / Brivaracetam Нет / No Да / Yes Да / Yes Нет / No Нет / No Нет / No Нет / No

Вальпроевая кислота / Valproic acid Нет / No Да / Yes Да / Yes Нет / No Нет / No Нет / No Нет / No

Зонисамид / Zonisamide Да / Yes Нет / No Да / Yes Нет / No Нет / No н/д // n/d Да / Yes

Карбамазепин / Carbamazepine Да / Yes Да / Yes Да / Yes Да / Yes Да / Yes Да / Yes Нет / No

Клобазам / Clobazam Да / Yes Нет / No Да / Yes Нет / No Да / Yes Да / Yes Да / Yes

Лакосамид / Lacosamide Да / Yes Да / Yes Да / Yes Нет / No Да / Yes Да / Yes Нет / No

Ламотриджин / Lamotrigine Нет / No Нет / No Нет / No Да / Yes Да / Yes Нет / No Да / Yes

Леветирацетам / Levetiracetam Субстратом CYP не является / Not CYP substrate Да / Yes Нет / No Да / Yes

Окскарбазепин / Oxcarbazepine Субстратом CYP не является / Not CYP substrate Да / Yes н/д // n/d н/д // n/d

Перампанел / Perampanel Да / Yes Нет / No Нет / No Нет / No Нет / No н/д // n/d Нет / No

Топирамат / Topiramate Да / Yes Нет / No Нет / No Нет / No Да / Yes Нет / No Нет / No

Фенитоин / Phenytoin Да / Yes Да / Yes Да / Yes Да / Yes Да / Yes Да / Yes Нет / No

Фенобарбитал / Phenobarbital Да / Yes Да / Yes Да / Yes Да / Yes Да / Yes Нет / No Да / Yes

Примечание. P-gp – Р-гликопротеин; MRP2 (англ. multidrug resistance-associated protein 2) – белок множественной 
лекарственной устойчивости 2; BCRP (англ. breast cancer resistance protein) – белок устойчивости к раку молочной железы;  
н/д – нет данных.

Note. P-gp – Р-glycoprotein; MRP2 – multidrug resistance-associated protein 2; BCRP – breast cancer resistance protein;  n/d – no data.
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чение у детей. В 2015 г. K. Tóth et al. описали феномен 
феноконверсии (изменения фенотипа) у детей с нор-
мальным генотипом CYP2C9*1/*1 [36]. Они сообщили 
о значительно более высокой концентрации вальпроата 
в крови у 65% детей с генотипом CYP2C9*1/*1, и это из-
менило существующие представления о том, что мед-
ленные метаболизаторы всегда являются носителями 
нефункциональных аллелей. Данный феномен авторы 
объясняют изменением уровня экспрессии гена и свя-
зывают его снижение с воспалительным процессом, обу-
словленным повышенным образованием интерлейкина-6 
и интерлейкина-1-бета [36]. 

В более позднем исследовании авторами рекомен-
дована коррекция терапии ВК у детей с учетом геноти-
па и уровня экспрессии CYP2C9 [37]. Пациентам с двумя 
аллелями со сниженной функцией (*2 и *3) следует от-
казаться от применения вальпроата. Детям с гетерози-
готным генотипом (*1/*2, *1/*3) показано назначение ВК 
в низких дозировках, а пациентам с нормальным гено-
типом – среднетерапевтических доз под лабораторным 
контролем уровня концентрации препарата в крови [37]. 

Фенитоин / Phenytoin

Фенитоин – препарат первого поколения, который 
применяется с 1938 г. Механизм действия обусловлен 
ингибированием вольтаж-зависимых натриевых кана-
лов (что способствует пролонгации инактивированного 
состояния), усилением проводимости хлорных каналов 
и ингибированием высвобождения глутамата и аспар-
тата [38]. Фенитоин метаболизируется в печени цито-
хро мами CYP2C9 и CYP2C19 до эпоксида арена, кото-
рый далее подвергается действию других цитохромов 
и глюкуронированию [39]. 

Побочные реакции на фенитоин со стороны централь-
ной нервной системы дозозависимы: при терапевтиче-
ском уровне 10–20 мг/л возникает нистагм, усиливаю-
щийся по амплитуде в условиях повышения концентрации 
препарата в крови, при уровне 30–40 мг/л появляются 
атаксия, спутанная речь, тремор, тошнота, рвота, сон-
ливость, в тяжелых случаях при концентрации 40–50 
мг/л и выше возникают спутанность сознания, судороги 
и кома [40].

Посредством CYP2C9 метаболизируется до 90% фе-
нитоина, остальные 10% – посредством CYP2C19 [41]. 
Установлено, что наличие в геноме аллелей *2 и *3 гена 
CYP2C9 значительно снижает активность фермента, что 
ведет к повышению концентрации фенитоина в плазме 
крови и, следовательно, токсическому эффекту [42]. Кон-
сорциум по внедрению клинической фармакогенетики 
(англ. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium, 
CPIC) в 2020 г. выпустил рекомендации по дозированию 
фенитоина в зависимости от скорости метаболизма: на-
чальная и нагрузочная дозы назначаются в соответствии 
со стандартными рекомендациями, поддерживающая до-
зировка снижается у промежуточных метаболизаторов 
(*1/*3, *2/*2) не менее чем на 25%, а у медленных мета-
болизаторов (*2/*3, *3/*3) – на 50% [25].

В исследованиях на азиатских популяциях показана 
связь между вариантом CYP2C9*3 и повышенным риском 

развития тяжелых кожных побочных реакций при приеме 
фенитоина [43–45]. Управление по контролю за пище-
выми продуктами и лекарственными препаратами США 
(англ. U.S. Food and Drug Administration, FDA) включило 
в инструкцию к фенитоину обязательный мониторинг 
концентрации препарата у промежуточных и медленных 
метаболизаторов с тщательным клиническим наблюде-
нием для раннего выявления токсических эффектов у та-
ких больных. Рекомендуется генотипировать пациентов 
азиатского происхождения на наличие аллеля CYP2C9*3 
и избегать назначения фенитоина у его носителей [46].

О влиянии генетических полиморфизмов CYP2C9 на 
эффективность и безопасность других АЭП, являющих-
ся его субстратами, в настоящее время данных мало. По-
этому сложно оценить вклад вариантов CYP2C9 в фор-
мирование фармакологического ответа. Карбамазепин 
в небольшой степени метаболизируется изоферментом 
CYP2C9, связи между полиморфными вариантами CYP2C9 
и развитием побочных реакций не обнаружено [47]. Лако-
самид также частично подвергается метаболизму CYP2C9, 
однако влияния полиморфных аллелей на концентрацию 
препарата не наблюдалось [48, 49]. У пациентов с гено-
типом CYP2C9*1/*3 выявлено снижение клиренса фено-
барбитала, что может свидетельствовать о накоплении 
препарата и риске развития токсического эффекта [50]. 

ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНА CYP2C19 /  
CYP2C19 GENE POLYMORPHISMS

Среди цитохромов P450 CYP2C19 имеет самый низкий 
уровень экспрессии. Доля CYP2C19 составляет 1–4% от 
всех микросомальных ферментов печени [20]. Изофер-
мент участвует в метаболизме бриварацетама, ВК, зони-
самида, карбамазепина, клобазама, лакосамида, фени-
тоина, фенобарбитала.

Известно 39 аллельных вариантов CYP2C19 [51]. Наи-
более изучены полиморфизмы, значительно снижающие 
активность фермента: CYP2C19*2 (G681A; rs4244285) 
и CYP2C19*3 (G636A; rs4986893) [52]. Носители этих ва-
риантов имеют повышенные риски возникновения побоч-
ных эффектов. Такие пациенты особо нуждаются в фар-
макогенетическом тестировании и персонализированном 
подборе терапии. Распространенность аллелей в различ-
ных этнических группах отличается: CYP2C19*2 встреча-
ется преимущественно в восточной азиатской популяции 
(29%) и почти в 2 раза реже – среди европейцев (14,6%). 
Аллель CYP2C19*3 наблюдается значительно реже в ана-
логичных этнических группах, составляя 4–6% и менее 
1% соответственно. 

Медленные метаболизаторы (генотипы *2/*2, *2/*3, 
*3/*3) в европейской популяции составляют 2–5%, в ази-
атской – 15–23% [53].

Вальпроевая кислота / Valproic acid

На китайской популяции пациентов с эпилепсией изу-
чена взаимосвязь полиморфных вариантов CYP2C19*2 
и CYP2C19*3 с высокой концентрацией ВК в плазме крови 
[29, 54]. F. Milosavljevic et al. (2024 г.) в метаанализе по-
казали, что концентрация вальпроата у больных с про-
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межуточными метаболизаторами CYP2C19 была выше 
на 12%, с медленными – на 20%, чем у пациентов с нор-
мальным метаболизмом [55].

В ретроспективном популяционном исследовании 
установлено, что эмпирически подобранные дозы ВК 
были ниже у пациентов с промежуточным (генотипы 

*1/*2 и *2/*2) и медленным (генотипы *2/*2, *2/*3, *3/*3) 
метаболизмом, чем у больных с нормальным геноти-
пом *1/*1 [56]. Это свидетельствует о том, что пациенты 
со сниженной активностью CYP2C19 лучше переносят 
низкие дозировки ВК. Однако в другом популяционном 
исследовании зависимости между генотипом и концен-
трацией препарата в крови (дозировкой) обнаружено не 
было [57].

B. Mani et al. (2021 г.) установили, что носители аллеля 
*2 (генотипы *1/*2 и *2/*2) в 3 раза чаще имели избыток 
массы тела на фоне приеме ВК по сравнению с пациен-
тами с нормальным генотипом CYP2C19*1/*1 [58]. Дру-
гой группой исследователей разработана популяционная 
модель на 290 педиатрических пациентах с эпилепсией, 
которая продемонстрировала роль совместного влияния 
вариантов *2 и *3 гена CYP2C19 и полиморфных вариан-
тов генов УДФ-ГТ на снижение клиренса ВК [59].

Фенитоин / Phenytoin

 В метаанализе, включившем 98 исследований 
и 12 543 пациентов с эпилепсией, изучена зависимость 
между концентрацией фенитоина в плазме крови и но-
сительством полиморфизмов гена CYP2C19. Обнаружено 
увеличение концентрации фенитоина на 20% у промежу-
точных метаболизаторов CYP2C19 и на 39% у медленных 
по сравнению с нормальным генотипом [55]. 

FDA рекомендует соблюдать осторожность при прие-
ме фенитоина у медленных метаболизаторов CYP2C19 
из-за риска развития побочных эффектов [46]. Однако 
по результатам других работ влияние полиморфизмов 
CYP2C19 на эффективность и безопасность фенитоина 
не установлено, поэтому требуются дальнейшие иссле-
дования [60, 61]. 

Бриварацетам  / Brivaracetam

Бриварацетам – новый АЭП, зарегистрированный 
в Российской Федерации в 2017 г. Механизм действия 
препарата аналогичен леветирацетаму: селективное 
связывание с белком синаптических везикул 2А (SV2A), 
ингибирование натриевых и кальциевых каналов, ре-
гуляция высвобождения нейромедиаторов и снижение 
возбудимости нейронов [62, 63]. 

Основная часть препарата гидролизуется до неактив-
ного метаболита, при этом меньшая доля подвергается 
гидроксилированию CYP2C19. У пациентов с медлен-
ными метаболизаторами CYP2C19 образование гидро-
ксиметаболита значительно снижается по сравнению 
с носителями нормального генотипа [64]. Концентра-
ция препарата в крови увеличивается на 22% или 42% 
при наличии одной или двух неактивных аллелей гена 
CYP2C19. FDA рекомендует рассматривать возможность 
снижения дозировки у таких больных для предотвраще-
ния нежелательных эффектов [65].

Клобазам / Clobazam

Механизм действия клобазама заключается в потен-
цировании эффектов ГАМК и усилении проводимости 
хлорных каналов [66]. Клобазам метаболизируется под 
действием CYP3A4 и CYP2C19 до активного метаболита 
N-десметилклобазама, обладающего противосудорож-
ной активностью [67]. N-десметилклобазам сохраняется 
и действует в организме дольше. 

Установлено значительное влияние генетических по-
лиморфизмов CYP2C19 на концентрацию N-десметил-
клобазама [68, 69]. У медленных метаболизаторов она 
была в 5 раз выше в плазме и в 2–3 раза выше в моче, 
чем у нормальных метаболизаторов. Согласно рекомен-
дациям FDA титрацию у медленных метаболизаторов на-
чинают с минимальной дозы 5 мг/сут, медленно повышая 
до половины от среднетерапевтической дозы, с возмож-
ным увеличением дозировки при хорошей переносимо-
сти клобазама [70]. 

Информация о необходимости коррекции дозы препа-
рата у пациентов с медленным метаболизмом изофер-
мента CYP2C19 внесена в инструкцию по применению 
клобазама в Российской Федерации [71]. 

Лакосамид / Lacosamide

Лакосамид относится к АЭП третьего поколения, при-
меняемым в терапии парциальных приступов. Механизм 
действия обусловлен селективным усилением медленной 
инактивации потенциал-зависимых натриевых каналов, 
которое блокирует повторное возбуждение нейронов [72]. 
Препарат подвергается метаболизму в печени в основном 
посредством CYP2C19, а также CYP2C9 и CYP3A4 [15]. 

Фармакогенетика лакосамида активно изучается в на-
стоящее время, однако результаты остаются противо-
речивыми. По данным небольшого клинического ис-
следования FDA, включившего 4 больных с медленным 
метаболизмом CYP2C19 и 8 пациентов с нормальным 
метаболизмом, различий в концентрации лакосамида 
обнаружено не было [73]. 

Исследование 316 детей с эпилепсией, получающих 
лакосамид, показало, что у носителей аллелей *2 и *3 
гена CYP2C19 была более высокая концентрация лакоса-
мида в плазме крови, чем у пациентов с нормальным ме-
таболизмом [48]. В другом исследовании 113 педиатри-
ческих пациентов с эпилепсией влияния полиморфизмов 
CYP2C19 на клиренс лакосамида не выявлено [74]. 

S.J. Ahn et al. (2022 г.) сообщили, что зависимость 
«доза – концентрация» у больных с промежуточным (ге-
нотипы *1/*2, *1/*3) и медленным (генотипы *2/*2, *2/*3, 

*3/*3) метаболизмом была выше, чем у пациентов с нор-
мальной активностью фермента, на 13% и 39% соответ-
ственно [75]. 

Зонисамид / Zonisamide

Механизм действия зонисамида обусловлен инги-
бированием потенциал-зависимых натриевых каналов 
и кальциевых каналов T-типа, угнетением карбоангидра-
зы и потенцированием эффекта ГАМК [76]. В основном 
метаболизируется CYP3A4, частичное влияние на мета-
болизм оказывают CYP2C19 и CYP3A5 [77]. 
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В исследовании на японской популяции показано сни-
жение клиренса зонисамида у пациентов с промежуточ-
ным (генотипы *1/*2, *1/*3) и медленным (генотипы *2/*2, 

*2/*3, *3/*3) метаболизмом CYP2C19 на 16% и 30% соот-
ветственно по сравнению с больными без полиморфных 
аллелей [78].

Фенобарбитал / Phenobarbital

Основной механизм действия фенобарбитала связан 
с усилением активности ГАМК, увеличением потока ионов 
хлора через мембрану нейронов, развитием гиперполяри-
зации и снижением проницаемости мембраны [79]. 

Данные о роли генетических вариантов CYP2C19 в те-
рапии пациентов, получающих фенобарбитал, противо-
речивы и малочисленны. У носителей аллеля CYP2C19*3 
показано снижение клиренса фенобарбитала [80]. На-
против, S.M. Lee et al. (2012 г.) не обнаружили различий 
в клиренсе и концентрации препарата у носителей нор-
мальных и полиморфных аллелей CYP2C19 [81]. В дру-
гом исследовании установлена взаимосвязь аллеля 
CYP2C19*2 с повышенным риском развития тяжелых 
кожных побочных реакций у пациентов, принимающих 
фенобарбитал [82].

Карбамазепин / Carbamazepine

Карбамазепин оказывает противоэпилептическое, ан-
тиманиакальное и анальгетическое действие. Механизм 
действия препарата обусловлен блокадой потенциал-за-
висимых натриевых каналов, приводящей к стабилиза-
ции мембран нейронов, а также подавлением высвобож-
дения возбуждающих аминокислот и предотвращением 
возникновения повторных натрий-зависимых потенциа-
лов действия в деполяризованных нейронах [83]. 

Карбамазепин в основном подвергается метаболиз-
му с участием цитохромов CYP3A4, CYP3A5, частично 
CYP2C19 и является субстратом P-гликопротеина [4]. 
В нескольких исследованиях показана связь между по-
лиморфизмами *2 и *3 гена CYP2C19 и развитием тяже-
лых кожных побочных реакций при приеме карбамазе-
пина [53]. 

ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНА ABCB1 /  
ABCB1 GENE POLYMORPHISMS

Белок-транспортер P-гликопротеин принадлежит к су-
персемейству АТФ-связывающих транспортных белков 
семейства ABC (англ. ATP-binding cassette transporters) 
и относится к субсемейству B, его кодирует ген ABCB1 
(англ. ATP-binding cassette sub-family B member 1). Он 
также известен как белок множественной лекарственной 
устойчивости 1 (англ. multidrug resistance protein 1, MDR1). 

Субстратами P-гликопротеина являются: карбамазе-
пин, клобазам, лакосамид, ламотриджин, леветирацетам, 
окскарбазепин, топирамат, фенитоин, фенобарбитал. 
Описано около 50 однонуклеотидных полиморфиз-
мов гена ABCB1, среди которых наибольшую клиниче-
скую значимость имеют: C1236T (rs1128503), G2677T/A 
(rs2032582) и C3435T (rs1045642). Полиморфизм С3435Т 
(синонимичная замена нуклеотида C на T в положении 

3435 в экзоне 26) приводит к снижению экспрессии ин-
формационной РНК (иРНК) и стабильности белковой 
молекулы [84]. Около 80% европейцев и 63,5% азиатов 
являются носителями одного или двух аллелей T [85]. 

Механизм влияния полиморфизма С3435Т гена ABCB1 
на терапевтический эффект и безопасность препара-
тов при эпилепсии изучен мало. Согласно современным 
представлениям чрезмерная экспрессия белка-транс-
портера приводит к усиленному выведению АЭП в сосу-
дистое русло и снижению поступления препарата в эпи-
лептический очаг [86]. D.M. Tishler et al. (1995 г.) впервые 
обнаружили повышенную экспрессию P-гликопротеина 
в образцах ткани головного мозга методом иммуноги-
стохимии у пациентов с лекарственной устойчивостью 
и выдвинули предположение о недостаточном проник-
новении АЭП через гематоэнцефалический барьер к ми-
шеням в головном мозге. Методом полимеразно-цеп-
ной реакции в 11 из 19 исследованных образцов мозга 
обнаружено значительное увеличение уровня иРНК гена 
ABCB1 [87]. 

Карбамазепин / Carbamazepine

Метаанализ M.L. Zhang et al. (2021 г.) показал, что но-
сители генотипов CC и CT варианта C3535T гена ABCB1 
хуже отвечают на терапию карбамазепином, чем носи-
тели генотипа TT [88]. В другом метаанализе генотип CT 
оказался связан со сниженной концентрацией карбама-
зепина [89].

H.U. Rashid et al. (2024 г.) установили снижение эф-
фективности терапии у носителей полиморфизмов 
C3435T, G2677T/A и C1236T гена ABCB1 (гаплотипы TTT 
и TTC), при этом не выявили различий в концентрации 
препарата [90]. В исследовании N. Djordjevic et al. (2025 г.) 
гаплотип TTT (C1236T, G2677T/A, C3435T ) был связан 
с увеличением клиренса карбамазепина [91].

Леветирацетам / Levetiracetam

T. Zhao et al. (2020 г.) показали, что концентрация ле-
ветирацетама в плазме крови была выше у носителей 
полиморфных аллелей G2677T/A и C3435T (генотипы CT, 
TT) гена ABCB1. Авторы связывают это с тем, что нали-
чие генетических полиморфизмов снижает активность 
P-гликопротеина, в результате чего повышается всасы-
вание леветирацетама в кишечнике [92].

Лакосамид / Lacosamide

В 2022 г. T. Zhao et al. установили, что варианты 
G2677T/A и C3435T (генотипы CT, TT) гена ABCB1 связа-
ны со снижением концентрации лакосамида в плазме 
крови, и выдвинули предположение о снижении всасы-
вания препарата в кишечнике [93].

Фенобарбитал / Phenobarbital

S. Basic et al. (2008 г.) обнаружили, что концентрация 
фенобарбитала в плазме крови и спинномозговой жид-
кости была выше у носителей полиморфизма C3535T 
(генотипы CT, TT) гена ABCB1, чем у пациентов с двумя 
нормальными аллелями в генотипе – СС [94]. В исследо-
вании T. Keangpraphun et al. (2015 г.) показано, что у но-
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сителей генотипа CC (полиморфизм C3535T гена ABCB1) 
снижен ответ на терапию фенобарбиталом, в отличие от 
больных с генотипами CT и TT [95].

ОБЩИЕ ВЫВОДЫ / GENERAL FINDINGS

Таким образом, эффективность медикаментозного 
лечения эпилепсии обусловлена многими фармакокине-
тическими параметрами: нелинейной фармакокинетикой 

базисных и некоторых новых АЭП, межиндивидуальной 
фармакокинетической вариабельностью, обусловленной 
возрастом, лекарственным взаимодействием препаратов, 
сопутствующей патологией, а также полиморфизмом ге-
нов, ответственных за фармакокинетику. 

Исследования, продемонстрировавшие влияние по-
лиморфных вариантов генов изоферментов цитохрома 
P450 и P-гликопротеина на концентрацию, клиренс, по-
бочные эффекты АЭП, представлены в таблице 2.

Таблица 2 (начало). Влияние полиморфных вариантов генов изоферментов цитохрома P450 и белка-транспортера 
P-гликопротеина на неблагоприятные эффекты, концентрацию и клиренс антиэпилептических препаратов (АЭП)

Table 2 (beginning). Effect of polymorphic variants in cytochrome P450 isoenzyme and P-glycoprotein transporter protein genes 
on antiepileptic drugs (AEDs)-related adverse effects, concentration and clearance

АЭП / AED Ген / Gene SNP Эффект / Effect Рекомендация / 
Recommendation

Исследование / 
Study

Бриварацетам / 
Brivaracetam CYP2C19 *2, *3 ↑ концентрация в плазме /

↑ plasma concentration 
Снижение дозировки / 

Dose reduction [65]

Вальпроевая 
кислота / 
Valproic acid

CYP2C9 *2, *3

↑ концентрация в плазме,
↑ риск увеличения массы тела, 
гипераммониемии, повреждения 
печени /
↑ plasma concentration,
↑ risk of weight gain, hyperammonemia, 
liver damage

Снижение дозировки / 
Dose reduction

[28, 29, 30, 31, 
32,33,36, 37]

CYP2C19 *2, *3

↑ концентрация в плазме,
↓ клиренс, 
↑ риск увеличения массы тела / 
↑ plasma concentration,
↓ clearance,
↑ risk of weight gain

Снижение дозировки / 
Dose reduction

[29, 54, 56, 55, 58, 
59]

Зонисамид / 
Zonisamide CYP2C19 *2, *3 ↓ клиренс / ↓ clearance – [78]

Карбамазепин / 
Carbamazepine CYP2C19 *2,*3 ↑ риск развития ССД/ТЭН //

↑ risk of SJS/TEN – [53]

ABCB1
C3535T, 

G2677T/A, 
C1236T

↓ концентрация в плазме,
↑ клиренс,
↓ терапевтический ответ /
↓ plasma concentration,
↑ clearance,
↓ therapeutic response 

– [88, 89, 90, 91]

Клобазам / 
Clobazam CYP2C19 *2, *3 ↑ концентрация в плазме и моче /

↑ concentration in plasma and urine
Снижение дозировки / 

Dose reduction [68, 69, 70]

Лакосамид / 
Lacosamide CYP2C19 *2, *3 ↑ концентрация в плазме /

↑ plasma concentration – [48, 75]

ABCB1 C3435T, 
G2677T/A

↓ концентрация в плазме /
↓ plasma concentration – [93]

Леветирацетам / 
Levetiracetam ABCB1 C3435T, 

G2677T/A
↑ концентрация в плазме /
↑ plasma concentration – [92]

Фенитоин / 
Phenytoin CYP2C9

*2 ↑ концентрация в плазме /
↑ plasma concentration

Снижение дозировки / 
Dose reduction [25, 42, 61]

*3

↑ концентрация в плазме,
↑ риск развития ССД/ТЭН //
↑ plasma concentration,
↑ risk of SJS/TEN

Отмена препарата / 
Drug withdrawal

[25, 42, 43, 44, 45, 
46, 61]

CYP2C19 *2, *3

↑ концентрация в плазме,
↑ риск развития ССД/ТЭН //
↑ plasma concentration,
↑ risk of SJS/TEN

Снижение дозировки / 
Dose reduction [46, 55, 60]
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Индивидуальные генетические особенности играют 
значительную роль в ответе на противоэпилептическую 
терапию. Фармакогенетический подход, который явля-
ется ключевым для персонализированного подбора АЭП, 
базируется на выявлении и изучении генетических по-
лиморфизмов. 

Возможность предсказать лекарственный ответ, фар-
макокинетику и побочные реакции существенно облегчит 
подбор АЭП и позволит избежать развития нежелатель-

ных эффектов, фармакорезистентности у части больных. 
Поиск генетической детерминированности фармакологи-
ческого ответа является краеугольным камнем персона-
лизированной медицины, позволяет повышать безопас-
ность и эффективность лечения на основе генетического 
профиля пациентов.

Продолжающиеся фармакогенетические исследо-
вания способствуют изучению популяционных фарма-
кокинетических особенностей и составлению рекомен-
даций для большего числа АЭП с целью оптимизации 
терапии.

Таблица 2 (окончание). Влияние полиморфных вариантов генов изоферментов цитохрома P450 и белка-транспортера 
P-гликопротеина на неблагоприятные эффекты, концентрацию и клиренс антиэпилептических препаратов (АЭП)

Table 2 (end). Effect of polymorphic variants in cytochrome P450 isoenzyme and P-glycoprotein transporter protein genes 
on antiepileptic drugs (AEDs)-related adverse effects, concentration and clearance

АЭП / AED Ген / Gene SNP Эффект / Effect Рекомендация / 
Recommendation

Исследование / 
Study

Фенобарбитал / 
Phenobarbital CYP2C9 *3 ↓ клиренс / ↓ clearance – [50]

CYP2C19 *2 ↑ риск развития ССД/ТЭН //
↑ risk of SJS/TEN – [82]

*3 ↓ клиренс / ↓ clearance – [80]

ABCB1 C3535T

↓ концентрация в плазме и ликворе,
↓терапевтический ответ /
↓ plasma and liquor concentrations,
↓ therapeutic response

– [94, 95]

Примечание. SNP (англ. single nucleotide polymorphism) – однонуклеотидный полиморфизм); ↑ – повышение; ↓ – снижение; 
ССД – синдром Стивенса–Джонсона; ТЭН – токсический эпидермальный некролиз.

Note. SNP – single nucleotide polymorphism; ↑ – increase; ↓ – decrease; SJS – Stevens–Johnson syndrome; TEN – toxic epidermal 
necrolysis.
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