
ЭПИЛЕПСИЯ
и пароксизмальные 

состояния
2019 Том 11 №4

Включен в перечень ведущих  
рецензируемых журналов и изданий ВАК

EPILEPSY AND PAROXYSMAL CONDITIONS
2019 Vol. 11 №4 www.epilepsia.su 

ISSN 2077-8333 (print)
ISSN 2311-4088 (online)

Э
п

и
л

еп
си

я 
и

 п
ар

о
кс

и
зм

ал
ьн

ы
е 

со
ст

о
ян

и
я 

/ E
p

ile
p

si
a 

an
d

 p
ar

ox
ys

m
al

 c
o

n
d

it
io

n
s

20
19

 Т
о

м
 1

1 
№

3

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



364 www.epilepsia.su	 Epilepsy	and	Paroxysmal	Conditions

 2019 Vol. 11 (4)

EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

 ISSN 2077-8333 (print)   
DOI: 10.17749/2077-8333.2019.11.4.364-378 ISSN 2311-4088 (online)

Фармакогенетика карбамазепина
Шнайдер Н.А.1, Бочанова Е.Н.1,2, Дмитренко Д.В.2, Насырова Р.Ф.1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский 
центр психиатрии и неврологии им. В. М. Бехтерева» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации (ул. Бехтерева, д. 3, Санкт-Петербург 192019, Россия) 

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение  
высшего образования «Красноярский государственный медицинский университет  
им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации  
(ул. Партизана Железняка, д. 1, Красноярск 660022, Россия)

Для контактов: Шнайдер Наталья Алексеевна, e-mail: naschnaider@yandex.ru

Резюме
Карбамазепин (КМЗ) – препарат из группы антиконвульсантов, близкий по химической структуре к трицикличе-
ским антидепрессантам. КМЗ широко применяется при психических расстройствах и неврологических заболева-
ниях. В лекции рассматриваются вопросы безопасности применения КМЗ с позиции персонализированной меди-
цины, учитывающей особенности фармакогенетического профиля пациента.
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Abstract
Carbamazepine (CMZ) is a drug from the group of anticonvulsants, similar in chemical structure to tricyclic antidepressants. 
CMZ is widely used for mental disorders and neurological diseases. The lecture discusses the safety of CMZ in respect 
to personalized medicine, while considering the pharmacogenetic profile of the patient.
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Клиническая лекция / Clinical lecture

Введение / Introduction 
Карбамазепин (КМЗ) – дибензазепин, лекарствен-

ное средство (ЛС) из группы производных карбокса-
мида. Структурно КМЗ близок к трициклическим ан-
тидепрессантам, имея структурное сходство с ими- 
прамином. В основном КМЗ используется в качестве 
противоэпилептического препарата (ПЭП) при фо-
кальных моторных припадках и тонико-клонических 
припадках. Кроме того, КМЗ оказывает умеренный 
нормотимический эффект. Одним из показаний 
к применению КМЗ, наряду с эпилепсией, является 
терапия биполярного аффективного расстройства 
(БАР) [1,2]. Многочисленные исследования подтвер-
дили, что КМЗ эффективен как при стабилизации 
маниакальной аффективной фазы, так и при профи-
лактике рецидива [3]. 

В 1953 г. КМЗ был открыт В. Шиндлером (Базель, 
Швейцария), а в 1960 г. им же был разработан синтез 
этого ЛС (рис. 1) [4]. В 1962 г. КМЗ стал применяться 
при невралгии тройничного нерва, а с 1965 г. КМЗ 
был зарегистрирован и стал использоваться в каче-
стве ПЭП в Великобритании, с 1974 г. – в США, 
с 1997 г. – в России. С 1971 г. в Японии КМЗ стал ис-
пользоваться при терапии биполярных расстройств 
и агрессии, резистентных к антипсихотикам [5]. 

Хотя КМЗ относится к ПЭП 1-го поколения, он по-
прежнему назначается как взрослым, так и детям. 
При сравнении показателей назначения ПЭП среди 

For citation
Shnayder N.A., Bochanova E.N., Dmitrenko D.V., Nasyrova R.F. Pharmacogenetics of carbamazepine. Epilepsia i paroksizmalʹnye 
sostoania / Epilepsy and Paroxysmal Conditions. 2019; 11 (4): 364-378. DOI: 10.17749/2077-8333.2019.11.4.364-378 (in Russ.).

детей с эпилепсией в Хорватии показатель КМЗ усту-
пал только препаратам вальпроевой кислоты (ВК) 
(37% против 51%) [8]. Около 33,3% детей с эпилепси-
ей в Иордании [9] получали КМЗ в 2014 г., и до 2013 г. 
КМЗ был наиболее часто назначаемым ПЭП пациен-
там в Бангладеш в возрастной группе 11-30 лет (67%) 
[10]. В развитых странах (Австралия [11], Норвегия 
[12], Гонконг [13], и др.) в последние годы наблюдает-
ся тенденция к снижению использования КМЗ и за-
мене его ПЭП 2-го и 3-го поколений, но это снижение 
не превысило 30% от предыдущего уровня прописы-
вания [14].

В Красноярском крае Российской Федерации (РФ) 
уровень потребления КМЗ среди ПЭП также уступает 
по потреблению только препаратам ВК (87,42 и 295,99 
DDD /1000 пациентов в день соответственно), но су-
щественно превышает уровень потребления других 
ПЭП (например, топирамат 48,06 DDD/1000 пациен-
тов в день, леветирацетам 19,2 DDD/1000 пациентов 
в день, ламотриджин 17,43 DDD/1000 пациентов 
в день) [15]. Частота назначения КМЗ при лечении 
эпилепсии также уступает только препаратам ВК 
(25,3 и 60,85% соответственно), превышая частоту 
назначения других ПЭП при лечении большинства 
форм эпилепсии, таких как G 40.0, G 40.1, G40.3, G 
40.4, G 40.5. Сравнение частоты развития нежела-
тельных побочных реакций (НПР) выявило более 
редкую регистрацию НПР при применении КМЗ, чем 

Рисунок 1. Карбамазепин (КМЗ): а) молекулярная структура химического соединения КМЗ; б) механизм действия КМЗ 
(пролонгация инактивации потенциал-зависимых натриевых каналов) [6]; в) схема формирования реактивных 
метаболитов КМЗ у человека [7].

Figure 1. Carbamazepine (CMZ): a) molecular structure; b) mechanism of action (prolonged inactivation of voltage-dependent 
sodium channels) [6]; c) formation of reactive metabolites of CMZ in the human body [7].
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при использовании ВК (25,90% против 40,32%; 
р<0,05). При сравнении частоты развития НПР на КМЗ 
и на другие ПЭП статистически значимого преимуще-
ства последних перед КМЗ в части безопасности их 
применения не обнаружено, а частота топираматин-
дуцированных НПР была статистически значимо 
выше (43,64 против 25,90%; р<0,05) [16].

Аггравация эпилептических припадков – парадок-
сальный фармакодинамический эффект ПЭП, в ре-
зультате которого увеличивается либо частота эпи-
лептических припадков, либо количество новых 
припадков, – у пациентов, принимающих КМЗ, была 
невысокой (3,19%) и статистически значимо не отли-
чалась по сравнению с пациентами, принимающими 
вальпроаты (5,28%; р>0,05). При этом аггравация 
кластеров на фоне приема КМЗ отсутствовала, 
а на фоне приема леветирацетама, ламотриджина 
и топирамата зарегистрирована в 1,34; 1,18; и 0,61% 
случаях соответственно [17].

В структуре КМЗ-индуцированных НПР наиболее 
часто отмечается развитие нарушений ритма сердца 
(20%), сонливость (20%) и поражение кожи (5%) [18].

Спектр КМЗ-индуцированных НПР достаточно ши-
рок и во многом генетически детерминирован. Успехи 
бурно развивающейся новой отрасли медицинской 
науки – персонализированной медицины – свидетель-
ствуют о том, что определение и учет носительства 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) генов, вли-
яющих на фармакологический ответ КМЗ, является 
областью интересов фармакогенетических исследо-
ваний, а разработка методов диагностики, профилак-
тики и коррекции необычного ответа организма паци-
ента на действие КМЗ выступает задачей клинической 
психоневрологии и психофармакогенетики [19-21]. 

Носительство ОНП генов, кодирующих белки-
транспортеры и ферменты, участвующих в метабо-
лизме КМЗ, ассоциировано с индивидуальным фар-
макологическим ответом. В рассматриваемом кон- 
тексте различают:

1) ОНП генов, кодирующих: ферменты биотранс-
формации (I или II фазы реакций); ферменты мета-
болизма КМЗ; белки-транспортеры (гликопротеин Р, 
транспортеры органических анионов, транспортеры 
органических катионов и т. д.), участвующие в про-
цессах всасывания, распределения и выведения пре-
парата; 

2) ОНП генов, кодирующих: молекулы-мишени 
действия КМЗ (рецепторы, ферменты, ионные кана-
лы и т. д.); белки, сопряженные с молекулами-ми-
шенями (например, G-белки); белки, участвующие 
в патогенезе психоневрологических расстройств, 
при которых назначается КМЗ (например, ген, коди-
рующий натриевые каналы нейронов) или НПР (на-
пример, гены главного комплекса гистосовмести-
мости) [22].

Результатом носительства рассматриваемых фар-
макокинетических и/или фармакодинамических ОНП 
являются: изменение (повышение/снижение) актив-

ности белка (фермента, транспортера, ионного кана-
ла, сопряженных белков и т. д.), если ОНП лока-
лизован в структурной части гена (кодирует 
аминокислотную последовательность белка); из-
менение количества (повышение/снижение) белка 
(фермента, транспортера, ионного канала, сопря-
женных белков и т. д.), если ОНП локализован в регу-
ляторной части гена (не кодирует аминокислотную 
последовательность белка, но выполняет регулиру-
ющую роль по отношению к работе самого гена – 
процесса транскрипции). В реальной клинической 
практике эпилептологу (неврологу, психиатру) важ-
но знать и учитывать роль носительства рассматри-
ваемых ОНП, поскольку оно может определять ге-
нетически детерминированный индивидуальный 
фармакологический ответ на краткосрочное или 
долговременное применение КМЗ, включая: эффек-
тивность КМЗ; развитие НПР; фармакорезистент-
ность [22].

Механизм действия  
Механизм действия КМЗ имеет сходство с меха-

низмом действия ПЭП группы производных гиданто-
ина. Лидирующая гипотеза основывается на том, что 
КМЗ блокирует потенциал-зависимые натриевые ка-
налы в мембранах нейронов центральной нервной 
системы (ЦНС), позволяющих нейронам генериро-
вать потенциалы действия. Уменьшение количества 
доступных для активации возбуждающих потенци-
ал-зависимых натриевых каналов (терапевтические 
концентрации КМЗ инактивируют около 50% кана-
лов) повышает порог возбудимости нейронов (см. 
рис. 1б). Этот механизм действия КМЗ приводит к из-
менению синаптического проведения импульсов, 
предотвращая возникновение серийных разрядов, 
повышая судорожный порог и уменьшая риск разви-
тия эпилептического приступа. 

Гамма-аминомаслянная кислота (ГАМК), являю-
щаяся ингибиторным нейротрансмиттером в ЦНС, 
играет важную роль в регуляции нейротрансмиссии 
дофамина и глутамата. Действие КМЗ может быть 
связано и с усилением проводимости тормозных по-
тенциал-зависимых хлорных каналов, выражаю-
щемся в кратковременном воздействии на субъеди-
ницы α1, β2, γ2 ГАМКА-рецепторов, ассоциированных 
с данными каналами. Предположены следующие ги-
потезы действия КМЗ: снижение высвобождения 
глутамата, являющегося возбудителем нейромедиа-
торов в ЦНС; увеличение проводимости тормозных 
потенциал-зависимых калиевых каналов; модуля-
ция возбуждающих потенциал-зависимых каль- 
циевых каналов [23]. Показано, что пациенты с БАР 
имеют более низкие уровни ГАМК, что приводит 
к эксайтотоксичности и может индуцировать апоптоз 
нейронов. Интересно также, что длительное приме-
нение КМЗ способствует повышению регуляции 
ГАМК-рецепторов в гиппокампе, приводя к этому 
действию в качестве потенциального конвергентного 
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механизма для стабилизации настроения. КМЗ явля-
ется агонистом ГАМК-рецепторов, поскольку было 
также показано, что он потенцирует ГАМК-рецепторы, 
состоящие из субъединиц α1, β2 и γ2. Этот механизм 
может способствовать его эффективности при не-
вропатической боли и БАР [24]. Глутамат является 
универсальным возбуждающим нейромедиатором. 
КМЗ способен слабо блокировать приток кальция 
через глутаматные рецепторы подтипа NMDA. Кроме 
того, КМЗ может оказывать антиглутаматергическое 
действие как за счет снижения выделения глутамата, 
так и за счет относительного снижения постсинапти-
ческой эффективности глутамата и ингибирования 
притока кальция. Антидепрессантное и стабилизиру-
ющее настроение действие КМЗ связывают с его глу-
таматным антагонизмом [25].

Дофамин является основным нейротрансмитте-
ром, участвующим в патофизиологическом меха-
низме биполярных расстройств. Антиманиакальные 
и стабилизирующие настроение свойства КМЗ мо-
гут быть связаны с подавлением обмена дофамина. 
КМЗ не является прямым антагонистом рецепторов 
дофамина и оказывает свое действие на систему 
дофамина посредством ряда других механизмов. 
Длительное применение КМЗ приводит к снижению 
плотности D2 рецепторов и фосфорилирования D2-
подобных рецепторов. Сообщалось о повышении 
уровня дофамина в префронтальной коре после 
хронического введения КМЗ. Также КМЗ снижает 
уровни метаболита дофамина – гомованиловой 
кислоты – в ликворе у пациентов с аффективным 
расстройством после введения пробенецида, что 
согласуется с его способностью уменьшать оборот 
дофамина у животных [26].

КМЗ блокирует циклический аденозинмонофос-
фат (цАМФ) и G-белки, может усиливать некоторые 
инозитолфосфатазы, увеличивает мозговой нейро-
трофический фактор (brain-derived neurotrophic 
factor – BDNF). Хроническое введение КМЗ повышает 
уровни в мозге крыс GRK3, который участвует в го-
мологичной десенсибилизации рецепторов, свя-
занных с активированным агонистом (G-белком). 
По данным посмертного исследования показано, что 
уровень GRK3 снижается у пациентов с БАР  [27]. Так-
же показано, что КМЗ уменьшает высвобождение 
норадреналина, являющегося основным нейромеди-
атором, участвующим в патофизиологическом меха-
низме БАР [28].

Эффект КМЗ на облегчение боли связан с блока-
дой синаптической передачи в ядре тройничного не-
рва и с уменьшением посттетанического потенциро-
вания синаптической передачи в спинном мозге. КМЗ 
также обладает антихолинергическим, центральным 
антидиуретическим, антиаритмическим, миорелак-
сирующим, антидепрессантным (возможно, посред-
ством блокады высвобождения норадреналина), се-
дативным свойствами, а также может блокировать 
нервно-мышечную передачу.

Лекарственные формы 
КМЗ представляет собой липофильное, трицикли-

ческое соединение, слабо растворимое в воде, кото-
рое обычно назначают перорально в различных со-
ставах: таблетки (обычного или пролонгированного 
действия), капсулы (пролонгированного действия), 
жевательные таблетки и суспензия [29]. Препарат 
также существует в форме суппозиториев для осо-
бых обстоятельств, когда пациенты не могут исполь-
зовать КМЗ перорально (критически больные паци-
енты или такие состояния, как сильная рвота или 
потеря сознания) [30,31]. 

Фармакокинетика 
Абсолютная биодоступность КМЗ долгое время 

не определялась, поскольку отсутствовала внутри-
венная лекарственная форма препарата. Опублико-
ванные данные свидетельствуют о том, что биодо-
ступность КМЗ находится в пределах между 75 
и 85% [32-34]. 

Скорость абсорбции КМЗ высока для суспензии 
и жевательных таблеток, а низкая – для капсул или 
таблеток с пролонгированным высвобождением. Пи-
ковая концентрация в плазме пероральной суспен-
зии КМЗ и обычных таблеток достигается в течение 
1-2 и 4-5 ч соответственно [35,36].

Употребление грейпфрутов или грейпфрутового 
сока на протяжении всего лечения КМЗ может значи-
тельно повысить уровень КМЗ в сыворотке. Прием 
КМЗ с пищей повышает его биодоступность.

Транспорт КМЗ через биологические мембраны, 
особенно в кишечнике и головном мозге, происходит 
через два основных переносчика: белок 1 с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (MRP1), так-
же известный как P-гликопротеин, и белок 2 с мно-
жественной лекарственной устойчивостью (MRP2), 
которые являются продуктами АТФ- связывающие 
кассетные подсемейства B (ABCB1) и C2 (ABCC2) со-
ответственно [37,38]. 

Эти белки-переносчики расположены на апикаль-
ной поверхности эпителиальных клеток кишечника 
и эндотелиальных клеток капилляров головного 
мозга. Показано, что они могут ограничивать биодо-
ступность КМЗ при пероральном приеме препарата 
и снижать уровни КМЗ во внеклеточном простран-
стве головного мозга. 

КМЗ, попадая в печень, запускает индукцию экс-
прессии печеночной микросомальной ферментатив-
ной системы семейства цитохрома Р450, в первую 
очередь, изофермента 3А4 (CYP3A4), которая метабо-
лизирует КМЗ посредством гидроксилизования (бета-
окисления). КМЗ почти полностью метаболизируется 
в печени, и только около 5% препарата выводится 
в неизмененном виде. Основным путем метаболизма 
является превращение КМЗ в 10,11-эпоксид (CBZ-E). 
В первую очередь, эта реакция катализируется изо-
ферментом CYP3A4 цитохрома Р450 печени, хотя изо-
фермент CYP2C8 также играет роль в гидроксилизо-
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вании КМЗ. Кроме того, рассматривается участие 
изофермента CYP3A5 в метаболизме КМЗ [39]. Незна-
чительные метаболические пути включают гидрокси-
лирование кольца с образованием 2-гидрокси-КМЗ 
(2-OH-CBZ) и 3-гидрокси-КМЗ (3-OH CBZ). Сложный 
и, по-видимому, изменчивый метаболизм и транспорт 
КМЗ в значительной степени вовлекает множество по-
лиморфных ферментов и белков-переносчиков, что 
представляет собой важную и интересную цель для 
фармакогенетических исследований.

Итак, основной путь метаболизма КМЗ, который 
соответствует превращению препарата в его наибо-
лее важный и активный метаболит CBZ-E, зависит 
от активности трех изоферментов цитохрома Р450 
печени, а именно CYP3A4, CYP3A5 и CYP2C8 [39,40].  
Менее значимый путь метаболизма КМЗ (образова-
ние  3-гидрокси-КМЗ) катализируется преимуще-
ственно с участием изоферментов CYP3A4, CYP2B6 
и CYP2A6 [39] и, в меньшей мере, изоферментом 
CYP1A2 [41]. Дальнейшая биоактивация КМЗ в реак-
тивные метаболиты в основном зависит от изофер-
мента CYP3A4 [41], но также описано участие изо-
фермента CYP2C19 [39].

После начала терапии концентрации КМЗ в плазме 
крови пациента соответствуют периоду полувыведе-
ния, но могут быть вариабельны у каждого конкрет-
ного пациента. Однако следует учитывать, что после 
накопления достаточного количества КМЗ в гепато-

Рисунок 2. Метаболические пути карбамазепина, 
на которые могут влиять полиморфизмы генов, 
кодирующих изоферменты цитохрома Р450 печени:  
A) CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP3A4, CYP3A5; B) CYP2C8, 
CYP2C19, EPHX1; C) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2D6, CYP3A4; D) CYP3A4, CYP3A5 [52].

Figure 2. Metabolic pathways of carbamazepine that can be 
influenced by polymorphisms of the genes encoding 
isoenzymes of liver cytochrome P450: A) CYP1A2, CYP2A6, 
CYP2C8, CYP3A4, CYP3A5; B) CYP2C8, CYP2C19, EPHX1;  
C) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2D6, CYP3A4;  
D) CYP3A4, CYP3A5 [52].

цитах активность изофермента CYP3A4 повышается, 
ускоряя клиренс КМЗ и укорачивая период его полу-
выведения. Аутоиндукция КМЗ сохраняется и в слу-
чае наращивания его дозы, но плато концентрации 
КМЗ в плазме крови обычно достигается в течение 
первой недели от начала приема поддерживающей 
дозы. Концентрация КМЗ в крови стабизилизируется 
на 2-3-й неделе от начала терапии. Эти особенности 
фармакокинетики КМЗ объясняют достаточно стро-
гий подход к выбору данного ПЭП и его суточной до-
зировки, кратности и длительности приема. 

Эффективность и безопасность КМЗ необходимо 
контролировать при помощи регулярного терапевти-
ческого лекарственного мониторинга (ТЛМ) в связи 
с его узким терапевтическим коридором (4-12 мкг/мл) 
[43,44]. Однако есть аспект, требующий особого вни-
мания еще до назначения препарата – учет индивиду-
ального фармакогенетического профиля пациента, 
влияющего на эффективность и безопасность приме-
нения КМЗ в реальной клинической практике [45]. 

Фармакогенетика  

Гены, кодирующие белки-транспортеры 
На экспрессию белков-транспортеров КМЗ могут 

влиять ОНП генов ABCB1 и ABCC2, что ассоциировано 
с риском развития НПР или фармакорезистентности 
к КМЗ при лечении эпилепсии и других психоневро-
логических расстройств [38,46,47]. Emich-Widera Е. 
и соавт. (2013) оценили потенциальную связь между 
полиморфизмом 3435C>T (rs1045642) гена ABCB1 
и устойчивостью к противоэпилептической терапии. 
Наблюдаемые частоты генотипов CC, CT и TT состав-
ляли 15 против 4%, 55 против 64% и 30 против 32% 
у пациентов с резистентностью к КМЗ и у пациентов, 
чувствительных к КМЗ, соответственно. Однако на-
блюдаемое различие между группами не было стати-
стически значимым, и, следовательно, предполагае-
мая роль полиморфизма rs1045642 гена ABCB1 
в ответе на КМЗ не была подтверждена [48]. 

Исследование М. Ufer и соавт. (2011), в котором 
изучалась роль функциональных полиморфизмов 
-24C>T (rs717620), 1249G>A (rs227369) и 3972C> T 
(rs3740066) гена ABCC2, продемонстрировало доста-
точно высокую частоту встречаемости минорных 
аллелей 19,5; 20,7 и 37,9% соответственно [38]. Одна-
ко только ОНП 1249G>A, ранее продемонстрировав-
ший ассоциацию со сниженным транспортом КМЗ 
через ГЭБ [49], значительно увеличивал вероятность 
лекарственного ответа на КМЗ  [38].

Гены, кодирующие изоферменты цитохрома Р450
Наиболее важные метаболические пути КМЗ 

[39,50,51], на которые может влиять полиморфизм 
генов, кодирующих метаболизирующие КМЗ фер-
менты, приведены на рисунках 2-3.

Хотя изофермент CYP3A4, по-видимому, является 
наиболее важным в этой реакции, кодирующий его 
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ген CYP3A4, локализованный на хромосоме 7q22.1,  
не является очень полиморфным, а индуцируемость, 
как его важная особенность, в значительной степени 
превосходит влияние генетики на активность изофер-
мента [53, 54]. Носительство ОНП со сниженной функ-
циональной активностью CYP3A4*16 (rs12721627) де-
монстрирует снижение клиренса КМЗ в системах in 
vitro [55,56], поэтому потенциально может потребо-
ваться изменение дозировки КМЗ для пациентов, по-
лучающих препараты КМЗ в реальной клинической 
практике, что показано на примере популяции Японии, 
Кореи и Мексики с этим вариантом (встречается с ча-
стотой 1-5% в популяциях из Японии, Кореи). 

Ген CYP3A5 демонстрирует высокую изменчи-
вость [57], а полиморфизм CYP3A5*3 (6986 A>G, 
rs776746) представляет собой наиболее частую 
и наиболее изученную несинонимическую вариа-
цию, приводящую к значительному снижению ак-
тивности изофермента CYP3A5 [58]. По данным ис-
следования Е. Emich-Widera с соавт. (2013) показано, 
что частота носительства гетерозиготного генотипа 
CYP3A5*1/*3 составила 21,7% у резистентных к КМЗ 
пациентов с эпилепсией против 28,6% у чувстви-
тельных, а частота носительства гомозиготного ге-
нотипа CYP3A5*3/*3 по минорной («медленной») 
аллели составила 78,3% у резистентных к КМЗ па-

Рисунок 3. Гены-кандидаты, участвующие в фармакокинетике карбамазепина [69].

Figure 3. Candidate genes involved in the pharmacokinetics of carbamazepine [69].

циентов против 71,4% у чувствительных. Однако 
 авторам не удалось обнаружить какую-либо ас-
социацию между этим полиморфизмом гена 
CYP3A5 и резистентностью к антиконвульсантам 
в целом [48]. Аналогичное исследование проведено 
J. Saruwatari и соавт. (2014), которое показало высо-
кую частоту носительства полиморфизма CYP3A5*3 
(6986 A>G, rs776746) среди японских пациентов 
(76,4%). Отношение «концентрация – доза» (К/Д), 
достигнутое на стадии аутоиндукции КМЗ, то есть 
между 14 неделями и тремя месяцами после начала 
терапии, как правило, было выше у носителей этого 
аллельного варианта гена CYP3A5 [59]. Возможное 
влияние полиморфизма гена CYP3A5 на фармакоки-
нетику КМЗ было дополнительно оценено в когорт-
ном исследовании D. Dragas-Milovanovic с соавт. 
(2015) в Сербии. Авторы генотипировали больных 
с эпилепсией на носительство полиморфизмов 
CYP3A5*2 (27289 C>A, rs28365083) и CYP3A5*3 (6986 
A>G, rs776746). Концентрация и клиренс КМЗ в плаз-
ме оценивались в стационарном состоянии. Наблю-
даемые частоты CYP3A5*2 и CYP3A5*3 составили 0 
и 97,5% соответственно, а функциональный генотип 
CYP3A5*1A/*1A не был обнаружен. Несмотря на на-
блюдаемую тенденцию к снижению требований 
к дозировке препарата, более высоким концентра-
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циям КМЗ в плазме и более низкому клиренсу КМЗ 
у гомозиготных носителей CYP3A5*3/*3 по сравне-
нию с гетерозиготными носителями CYP3A5*1A/*3, 
корреляция между носительством полиморфизма 
CYP3A5*3 и метаболизмом КМЗ не достигла стати-
стической значимости [60].

Изофермент CYP2C8, кодируемый одноименным 
геном CYP2C8, локализованным на хромосоме 
10q23.33, также является важным участником метабо-
лизма КМЗ вследствие его роли в образовании 
10,11-эпоксида КМЗ (CBZ-E) [61], он является одновре-
менно полиморфным [62] и индуцируемым через не-
сколько ядерных рецепторов [63]. Результаты ассоци-
ативного исследования, проведенного в Сербии 
в выборке больных эпилепсией, получавших КМЗ, по-
казали, что частота носительства полиморфизма 
CYP2C8*3 (416 G>A, rs11572080) составила 17,5%. Кон-
центрация КМЗ в сыворотке была выше у носителей 
CYP2C8*3 по сравнению с носителями мажорной (рас-
пространенной, функциональной) аллели CYP2C8*1. 
В то же время не найдено какой-либо ассоциации с до-
зой и клиренсом КМЗ у носителей полиморфизма 
CYP2C8*5 (475delA, rs72558196) [64].

Гены CYP1A2 (локус 15q24.1) и CYP2C19 (локус 
10q23.33), кодирующие изоферменты CYP1A2 
и CYP2C19 соответственно, демонстрируют значи-
тельный полиморфизм с несколькими функциональ-
ными аллельными вариантами, описанными до на-
стоящего времени [65,66]. Изофермент CYP1A2 
дополнительно демонстрирует генетически обуслов-
ленную индуцируемость [67,68], увеличивая потен-
циальную важность генетического полиморфизма 
гена CYP1A2 в присутствии индуктора. 

Гены системы гистосовместимости
Эффективность и безопасность КМЗ необходимо 

контролировать при помощи регулярного терапевти-
ческого лекарственного мониторинга [70]. Однако 
есть аспект, требующий особого внимания еще до на-
значения препарата – КМЗ способен вызывать НПР 
гиперчувствительности со стороны кожи [71]. В эту 
группу включаются как относительно безопасные со-
стояния (макулопапулезная сыпь), так и жизнеугро-
жающие – синдром Стивенса-Джонсона (ССД) и ток-
сический эпидермальный некролиз (ТЭН) [71]. 
Отличия ССД и ТЭН заключается в объеме эпидер-
мального некроза: для ССД характерно поражение 
до 10% площади кожного покрова, а для ТЭН – более 
30%; при поражении от 10 до 30% ставится диагноз 
«синдром перекрытия» (overlap syndrome) [72]. Ос-
новная причина смерти – септический шок, ее риск 
достаточно высокий – менее 5% при ССД и свыше 
30% при ТЭН [71]. В патогенезе указанных реакций 
непосредственно участвует иммунная система, 
в частности, цитотоксические CD8+ T-лимфоциты 
[73,74]. 

С целью предотвращения развития пусть редкого, 
но смертельно опасного осложнения приема КМЗ 

предложено генетическое тестирование пациентов. 
Было выявлено, что КМЗ способен взаимодейство-
вать с рецепторами T-лимфоцитов. Неверная презен-
тация антигена (молекулы препарата) может приве-
сти к активации иммунных клеток и системной 
цитотоксической реакции [75,76]. На сегодняшний 
день доказано, что риск развития ССД и ТЭН, индуци-
рованных приемом КМЗ, ассоциирован с аллелью 
гена из класса 1 главного комплекса гистосовмести-
мости HLA-B*15:02 [77,78]. Ген HLA-B включает более 
2000 аллелей, их общепринятое обозначение – четы-
ре или шесть цифр после названия самого гена. 
HLA-B*15:02 – маркер, специфичный для КМЗ.

Впервые высокий риск развития ССД и ТЭН у носи-
телей HLA-B*15:02 был показан на популяции китай-
цев Хань [79]. Дальнейшие многочисленные иссле-
дования подтвердили, что данный маркер сопряжен 
с риском КМЗ-индуцированного эпидермального 
некролиза у лиц азиатского происхождения, преиму-
щественно – китайцев Хань и корейцев; имеются по-
ложительные данные для жителей Вьетнама, Малай-
зии, Тайланда, Камбоджи, Сингапура [80-84]. 
Большинство приведенных работ говорит о почти 
100% вероятности наличия HLA-B*15:02 у пациентов 
с КМЗ-индуцированным ССД или ТЭН. 

Опубликованные мета-анализы полностью соли-
дарны с авторами приведенных выше работ: аллель 
HLA-B*15:02 ассоциирована с развитием ССД и ТЭН 
при приеме КМЗ у лиц азиатского происхождения, 
главным образом – китайцев Хань [85-87]. Интерес-
ной находкой является то, что HLA-B*15:02 специфи-
чен для индийцев с ССД и ТЭН, несмотря на низкую 
распространенность данного аллеля в популяции 
[87]. Здесь же стоит упомянуть о протективной роли 
аллелей HLA-B*4001 и HLA-B*2402, на которую ука-
зали S. Grover и R. Kukreti (2014) [88].

Прогностическая роль носительства HLA-B*15:02 
заслуживает внимания, когда речь идет об азиатской 
популяции. Данный маркер не только ассоциирован 
с нежелательной реакцией гиперчувствительности 
на КМЗ – он чаще встречается среди пациентов мон-
голоидной расы [79, 88, 89]. Многие авторы сходятся 
во мнении, что для представителей европеоидных 
этнических групп HLA-B*15:02 не является значимым 
фактором риска реакций гиперчувствительности 
на КМЗ [90-92].

Исследование Chen Z. с соавт. (2014) показало зна-
чительное улучшение приверженности пациентов 
к КМЗ после введения генотипирования по HLA-B*15:02 
в клиническую практику [93]. Внимание исследовате-
лей привлекали и другие гены семейства HLA. Многие 
работы посвящены поиску ассоциации аллели 
HLA-A*31:01 с КМЗ-индуцированными кожными реак-
циями гиперчувствительности. S. I. Hung с соавт. 
(2006) впервые выявили, что данный аллель значимо 
связан с развитием макулопапулезной сыпи при при-
еме КМЗ у китайцев Хань и не ассоциируется с ССД 
и ТЭН [94]. В дальнейшем это было многократно под-
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тверждено, как среди азиатский популяции [95-97], 
так и среди европеоидов [98, 99]. 

Наконец, метаанализ E. Genin с соавт. (2014) выя-
вил, что носительство HLA-A*31:01 в 23 раза увели-
чивает риск кожных реакций гиперчувствительности 
(но не ССД и ТЭН) при приеме КМЗ у китайцев Хань; 
для европеоидов результаты спорные по причине 
малого количества проведенных исследований [100].

Менее изученными являются аллели HLA-B*15:08, 
HLA-B*15:11, HLA-B*15:21, но для них также показана 
достоверная связь с риском развития КМЗ-
индуцированных реакций гиперчувствительности, 
в т. ч. ССД и ТЭН [101,102]. Эти маркеры также имеют 
значение исключительно для представителей азиат-
ской популяции.

В связи с высокой смертностью при ССД и ТЭН 
фармакогенетическое тестирование по HLA-B*15:02 
при назначении КМЗ рекомендовано проводить всем 
пациентам азиатского происхождения [79].

Гены, кодирующие мишени карбамазепина
КМЗ ингибирует быстрые потенциал-зависимые 

натриевые каналы нейронов головного мозга [100]. 
Большой интерес исследователей уделяется ассоци-
ативным исследованиям полиморфизма генов 
SCN1A, SCN2A и SCN3A, кодирующих субъединицы 
натриевых каналов. 

Holland K. D. с соавт. [103] в исследовании типа 
«случай-контроль» с участием больных эпилепсией 
с резистентной к КМЗ фокальной эпилепсией изучи-
ли роль пяти ОНП, включая T1067A гена SCN1A (хро-
мосома 2q24.3), R19K гена SCN2A (хромосома 2q24.3), 
ΔN43, K354Q и G1862C гена SCN3A (хромосома 
2q24.3), показали следующие частоты носительства 
минорных аллелей: 33%, 28%, 11%, 6% и 6% соот-
ветственно. Основываясь на отсутствии K354Q гена 
SCN3A среди 295 неврологически здоровых добро-
вольцев, авторы пришли к выводу, что этот вариант 
может быть ответственен за эпилептогенез и/или 
устойчивость к КМЗ.

Abe T. с соавт. (2008) показали ассоциацию поли-
морфизма  IVS5-91 G>A гена SCN1A на чувствитель-

ность к КМЗ у японских пациентов с эпилепсией. Ча-
стота генотипа АА по минорной аллели была 
значительно выше у пациентов с резистентностью 
к КМЗ по сравнению с респондерами (отношение 
шансов 2,7; 95% ДИ: 1,1, 7,1) [104].  Сходные результа-
ты были продемонстрированы Daci A. С соавт. (2015) 
на примере албанских пациентов с эпилепсией [105]. 

Заключение
Результаты проведенных к настоящему фунда-

ментальных и клинических исследований фарма-
когенетики КМЗ, хотя и нуждаются в дальнейшем 
изучении, демонстрируют несомненное влияние 
изменений генома на фармакокинетику и фарма-
кодинамику КМЗ [19,21,106]. Фармакогенетиче-
ские исследования по определению лекарственной 
устойчивости к КМЗ часто затруднены из-за поли-
терапии фармакорезистентной эпилепсии с при-
менением нескольких ПЭП и в ряде случаев бо-
лезнь-модифицирующей терапии (лекарственных 
препаратов, назначаемых по поводу фоновой па-
тологии). Существует необходимость в планирова-
нии и проведении более крупных исследований 
в различных этнических группах с включением до-
статочного для ассоциативных генетических ис-
следований количества пациентов в каждой из до-
кументированных групп лечения с четко опре- 
деленными фенотипами. Необходима дополни-
тельная работа для трансляции результатов иссле-
дований в реальную клиническую практику с ис-
пользованием результатов фармакогенетического 
тестирования и учетом геномных вариаций для 
выбора противоэпилептического препарата и его 
стартовой и целевой дозировок, что представляет-
ся особенно важным при необходимости длитель-
ной фармакотерапии.

Дополнительная информация
Зарегистрированные на территории РФ лекар-

ственные средства с активным действующим веще-
ством КМЗ не имеют всех рассматриваемых в насто-
ящей лекции лекарственных форм [107]. 
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