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Обзорная статья

Резюме. Большое депрессивное расстройство остается ведущей причиной инвалидности в мире, 
при этом до 33% пациентов не отвечают на антидепрессивную терапию. Одной из перспективных 
стратегий лечения резистентной депрессии является аугментация антидепрессивной терапии ати-
пичными антипсихотиками. Карипразин, препарат третьего поколения с уникальным рецепторным 
профилем, продемонстрировал достоверное превосходство над плацебо в снижении симптомов де-
прессии, тревоги и ангедонии. Наиболее оптимальная доза в большинстве случаев составляет 1,5 
мг/сут. Более высокие дозы ассоциированы с ростом нежелательных реакций без усиления анти-
депрессивного эффекта. Карипразин также снижает частоту госпитализаций и экономические за-
траты на лечение по сравнению с другими атипичными антипсихотиками при терапии большого 
депрессивного расстройства.

Раннее назначение карипразина в качестве первой линии аугментации антидепрессивной тера-
пии ассоциировано с лучшими исходами. Предполагаемый механизм антидепрессивного действия 
заключается в модуляции дофаминовой и серотониновой систем. Карипразин метаболизируется, 
преимущественно, CYP3A4, образуя активные метаболиты с длительным периодом полувыведе-
ния. В связи с этим нежелательно сочетание препарата с сильными и умеренными ингибиторами 
и индукторами CYP3A4. Карипразин не является субстратом р-гликопротеина, что повышает его 
эффективность и безопасность у пациентов — медленных транспортеров. Однако, он проявляет 
свойства слабого ингибитора р-гликопротеина. В связи с этим может потребоваться дополни-
тельный мониторинг нежелательных реакций при использовании карипразина с субстратами и 
ингибиторами р-гликопротеина. Наиболее благоприятное фармакокинетическое взаимодействие у 
комбинации карипразина и тразодона. В настоящее время недостаточно сведений о соотношении 
показателей эффективности/переносимости карипразина с различными антидепрессантами, что 
обусловливает необходимость продолжения дальнейших исследований для уточнения оптималь-
ных сочетаний и доз препаратов.
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стройство; антидепрессант

Информация об авторах
Насырова Регина Фаритовна — e-mail: regina_nmrcpn@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-1874-9434
Кидяева Алла Викторовна — e-mail: alla.kid@mail.ru, https://orcid.org/0009-0006-8999-9296

Как цитировать: Кидяева А.В., Насырова Р.Ф. Карипразин как стратегия усиления терапии большого 
депрессивного расстройства: от фармакологических аспектов до клинической практики. Обозрение пси-
хиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева. 2025; 59:3:110-120. http//doi.org/10.31363/2313-
7053-2025-3-1196.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов

Автор, ответственный за переписку: Кидяева Алла Вик-
торовна e-mail: alla.kid@mail.ru

Corresponding author: Alla V. Kidyaeva, e-mail: alla.kid@
mail.ru

Обозрение психиатрии и медицинской психологии
им. В.М. Бехтерева, 2025, Т. 59, № 3, с. 110-120, 
http://doi.org/10.31363/2313-7053-2025-3-1196

V.M. Bekhterev review of psychiatry and medical psychology, 
2025, Vol. 59, no 3, pp. 110-120, 

http://doi.org/10.31363/2313-7053-2025-3-1196

© Кидяева А.В., Насырова Р.Ф.



111V.M. Bekhterev review of psychiatry and medical psychology, 2025, Vol. 59, no 3

Guidelines for the practitionerВ помощь практикующему врачу

Cariprazine as a strategy for augmentation of treatment of major depressive disorder: 
from pharmacological aspects to clinical practice
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Summary. Major depressive disorder remains the leading cause of disability worldwide, with up to 33% 
of patients failing to respond to antidepressant therapy. One promising strategy for the treatment of resistant 
depression is augmentation of antidepressant therapy with atypical antipsychotics. Cariprazine, a third-
generation drug with a unique receptor profile, has demonstrated significant superiority over placebo in 
reducing symptoms of depression, anxiety, and anhedonia. The most optimal dose in most cases is 1.5 mg/day. 
Higher doses are associated with an increase in adverse drug reactions without enhancing the antidepressant 
effect. Cariprazine also reduces the frequency of hospitalizations and economic costs of treatment compared 
with other atypical antipsychotics in the treatment of major depressive disorder. Early administration of 
cariprazine as a first-line augmentation of antidepressant therapy is associated with better outcomes. The 
putative mechanism of antidepressant action is modulation of the dopamine and serotonin systems. Cariprazine 
is metabolized primarily by CYP3A4 to form active metabolites with a long half-life. Therefore, it is undesirable 
to combine the drug with strong and moderate CYP3A4 inhibitors and inducers. Cariprazine is not a 
p-glycoprotein substrate, which increases its efficacy and safety in patients — slow transporters. However, it 
exhibits properties of a weak p-glycoprotein inhibitor. In this regard, additional monitoring of adverse drug 
reactions may be required when using cariprazine with p-glycoprotein substrates and inhibitors. The most 
favorable pharmacokinetic interaction is observed in a combination of cariprazine and trazodone. There is 
currently insufficient information on the ratio of efficacy/tolerability indicators of cariprazine with various 
antidepressants, which necessitates further studies to clarify the optimal combinations and doses of drugs.
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усилить антидепрессивный эффект. В зависимости 
от используемого лекарственного средства или 
метода аугментацию подразделяют на фармаколо-
гическую, гормональную и нефармакологическую 
[5]. В настоящее время набирает популярность 
аугментация АДТ АП второго и, особенно, тре-
тьего поколений [55]. Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств (U.S. Food and Drug Administration, FDA) 
для этого одобрены пять АП: пролонгированная 
форма кветиапина, оланзапин в сочетании с флу-
оксетином, арипипразол, брекспипразол и кари-
празин [36]. В России разрешены к применению в 
качестве аугментации АДТ БДР пролонгированная 
форма кветиапина, арипипразол и, с апреля 2025 
года, — карипразин [2]. В настоящее время при-
соединение атипичных АП к АДТ рекомендуется 
на третьем этапе терапии БДР в рамках ее пятиэ-
тапного алгоритма [11]. При наличии в структуре 
тяжелого депрессивного эпизода психотической 
симптоматики с первых дней лечения рекомен-
довано назначение атипичных АП в сочетании с 
антидепрессантами подгрупп трициклических или 
селективных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина и норадреналина [4].

Исследования показывают, что в течение 
жизни хотя бы один депрессивный эпизод 
переживают 9% — 26% женщин и 5% — 12% 

мужчин [48]. Распространённость большого де-
прессивного расстройства (БДР) (согласно класси-
фикации DSM-5) варьируется от 14,4% до 27,9% 
в общей популяции [50] и считается ведущей 
причиной инвалидности в мире [40], снижает ка-
чество жизни и увеличивает риск суицидальных 
попыток и общую смертность [6]. Традиционным 
методом лечения БДР долгое время оставались ан-
тидепрессанты. Однако, в конце 1990-х годов с по-
явлением атипичных антипсихотиков (АП) подход 
к психофармакотерапии изменился [3]. Это было 
связано с ограниченной эффективностью анти-
депрессивной терапии (АДТ) [58], на которую не 
отвечают до 33 % пациентов при использовании 
множественных адекватных терапевтических кур-
сов [7]. Недостаточные результаты АДТ стимули-
ровали поиск новых терапевтических стратегий. 
Одним из современных подходов к решению про-
блемы резистентной к терапии депрессии является 
стратегия аугментации текущей АДТ, что подразу-
мевает добавление другого вещества, не использу-
ющегося самостоятельно для этого, но способного 
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Цель исследования: оценить эффективность и 
фармакологические аспекты применения карипра-
зина для аугментации терапии большого депрес-
сивного расстройства.

Материалы и методы

Данный обзор основан на анализе исследо-
ваний, опубликованных в русско- и англоязыч-
ных научных изданиях и представленных в базах 
данных: eLibrary (РИНЦ), Google Scholar, Scopus, 
PubMed и Cochrane Database. Поиск публикаций 
проводился по ключевым словам: «карипразин», 
«большое депрессивное расстройство», «антиде-
прессант» ("cariprazine", "major depressive disorder", 
"antidepressant"), а также их сочетаниям. В отбор 
вошли оригинальные статьи, нарративные и си-
стематические обзоры, метаанализы, Кокрейнов-
ские обзоры и описания клинических случаев. Ис-
ключены дублирующиеся публикации, материалы 
конференций, постеры, авторефераты и диссерта-
ции (опубликованные на правах рукописи). Пер-
воначально было найдено 220 публикаций. Из них 
была проанализирована 61 публикация, наиболее 
точно удовлетворявшая цели настоящей статьи.

Фармакодинамика. Карипразин относится к 
третьему поколению АП [44] и обладает уникаль-
ным рецепторным профилем, обусловливающим 
спектр его психотропной активности.

Дофаминовая система. Многочисленные иссле-
дования доказывают, что карипразин действует 
как частичный агонист дофаминовых рецепторов 
подтипов D2 [22, 24, 34, 51], D3 [22, 24, 34, 42, 47] 
и D4 [24], при этом не имеет сродства к подти-
пу D1 [24]. В отличие от других АП, карипразин 
демонстрирует более высокую аффинность к ре-
цепторам подтипа D3, чем D2S или D2L (Ki к ним 
составляет 0,085, 0,49 и 0,69 нМ соответственно) 
[26, 51]. D3-рецепторы могут являться важной 
терапевтической мишенью при аффективных рас-
стройствах [8], блокада которых может оказывать 
прокогнитивное и антидепрессивное действие [33, 
43]. Kiss В. et al. (2010) предположили, что кари-
празин может обладать свойствами ингибирова-
ния обратного захвата дофамина [51].

Серотониновая система. Терапевтический эф-
фект карипразина также опосредован сочетанием 
частичного агонизма к серотониновым рецепторам 
подтипа 5-HT1A (Ki 1,4–2,6 нМ) [22, 23, 34, 51] и 
антагонизма к подтипам 5-HT2B (Ki 0,58–1,1 нМ) 
[30]. Было показано, что активация рецепторов 
подтипа 5-HT1A связана с уменьшением прояв-
лений негативной симптоматики и когнитивного 
дефицита, а также антидепрессивными и анксио-
литическими эффектами [73]. По одним сведени-
ям, карипразин не взаимодействует с рецептора-
ми подтипа 5-HT2A [22, 23], по другим — обладает 
слабыми антагонистическими свойствами (Ki 18,8 
нМ) [30, 34, 51]. Карипразин демонстрирует еще 
более слабый антагонизм к серотониновым рецеп-
торам подтипов 5-HT7 (Ki 112 нМ) и 5-HT2C (Ki 
134 нМ) [30, 64]. Также одним из косвенных эф-
фектов карипразина на серотонинергическую си-

стему является ингибирование обратного захвата 
и увеличение оттока серотонина [47].

Норадреналиновая система. Карипразин уве-
личивает отток норадреналина [47] и ингибирует 
его обратный захват [51]. При этом АП обладает 
крайне слабым антагонизмом к адренергическим 
рецепторам подтипа α1А (Ki = 155 нМ) [30] и не 
связывается с рецепторами подтипа α2 [34, 51, 64].

Глутаматная и ГАМК-системы. Было обнару-
жено, что карипразин действует как агонист глу-
таматергических рецепторов NMDA [23, 34] и как 
антагонист рецепторов AMPA [23], одновременно 
увеличивая отток глутамата [23, 47].

Другие нейромедиаторные системы. Ка-
рипразин является слабым антагонистом ги-
стаминовых рецепторов подтипа H1 (Ki 23,3 
нМ) [30, 42, 51]. Практически не связывается с 
М-холинергическими рецепторами (Ki > 1000 нМ) 
[30, 47, 64]. Согласно одному доклиническому ис-
следованию, карипразин ингибирует моноамино-
оксидазу тип А [52]. Влияние на рецепторы сиг-
ма-1 остается неизвестным [51].

На сегодняшний день точный механизм ауг-
ментирующего АДТ эффекта карипразина оста-
ется неизвестным [67]. Предполагается, что этот 
эффект может быть обусловлен частичным аго-
низмом к D2- и D3- рецепторам, способным из-
менять процессы нейропластичности [11], и аго-
низмом к 5-HT1A- и 5-HT2B-рецепторам [10].

Эффективность. В рандомизированном кли-
ническом исследовании (РКИ), проведенном Sachs 
GS et al. (2023) пациенты с БДР и недостаточным 
ответом на АДТ были распределены в три группы: 
плацебо, карипразин 1,5 мг/сут и карипразин 3,0 
мг/сут (n = 751). Через 6 недель терапии среднее 
снижение общего балла по шкале Монгомери-Ас-
берг (MADRS) оказалось значимо выше в группе 
1,5 мг/сут (-14,1) по сравнению с плацебо (-11,5), 
тогда как в группе 3,0 мг/сут разница была незна-
чимой (-13,1). Частота клинического ответа (сни-
жение общего балла MADRS ≥50%) также была 
выше при приеме 1,5 мг/сут (44,0% против 34,9% 
в группе плацебо) [68].

Citrome L et al. (2024) провели анализ 5 РКИ 
для оценки эффективности карипразина. Клини-
ческий ответ (снижение общего балла MADRS 
≥50%) для карипразина по сравнению с плацебо 
был статистически значимым на 6-й неделе лече-
ния (для доз ≥1 мг/сут = 12 (95% ДИ: 9, 21); 1–2 
мг/сут = 12 (95% ДИ: 8, 25); 2–4,5 мг/сут = 14 
(95% ДИ: 9, 43)). Достижение ремиссии (снижение 
общего балла MADRS ≤10) достоверно выявлено 
для доз 1,5–3 мг/сут. Авторы пришли к выводу, 
что карипразин в низких дозах (1–2 мг/сут) де-
монстрирует оптимальное соотношение эффек-
тивности и переносимости [27].

В систематический обзор Ali E at all. (2024) 
были включены 5 РКИ (n = 2013), сравниваю-
щие карипразин (n = 959) и плацебо (n = 1054) 
для аугментации АДТ резистентного БДР. Паци-
енты экспериментальной группы продемонстри-
ровали значительное улучшение общего балла 
MADRS (разница средних наименьших квадратов  
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(LSMD) = -1.88 (95% ДИ: -2.94, -0.83; p = 0.0005)), 
шкалы общего клинического впечатления (CGI-S) 
(LSMD = -0.18 (95% ДИ: -0.29, -0.07; p = 0.002)), 
шкалы Гамильтона для оценки выраженности де-
прессивной симптоматики (HAM-D-17) (LSMD = 
-0.96 (95% ДИ: -1.70, -0.21; p = 0.01)). Частота кли-
нического ответа была выше на 15 — 20% в группе 
карипразина. Наибольший эффект наблюдался у 
пациентов с тяжелой депрессией (MADRS ≥30) 
[14].

Систематический обзор Martins-Correia J et al. 
(2024) охватил 4889 участников с депрессивным 
эпизодом в рамках БДР и биполярного аффектив-
ного расстройства (БАР) I типа. Карипразин, по 
сравнению с плацебо, значительно снизил общий 
балл MADRS (разность средних значений (MD) = 
-1,49 (95 % ДИ: -2,22, -0,76)) и продемонстриро-
вал значительно более высокие показатели клини-
ческого ответа (относительный риск (RR) = 1,21 
(95 % ДИ: 1,12, 1,30)) и ремиссии (RR = 1,19 (95 
% ДИ: 1,06, 1,34)). Анализ подгрупп выявил до-
стоверное снижение балла MADRS (MD = -1,15 
(95 % ДИ: -2,04, -0,26)), более высокие показатели 
клинического ответа (RR = 1,19 (95 % ДИ: 1,08, 
1,31) и ремиссии для БДР (RR = 1,41, 95 % ДИ: 
1,24, 1,60) [53].

Метаанализ Gill H et al. (2024) также выявил 
умеренный антидепрессивный эффект карипра-
зина по снижению общего балла MADRS (стан-
дартизированная разность средних (SMD) = -1,79 
(95% ДИ: -2,89 -0,69)). Частота клинического от-
вета и ремиссии составляла 1,21 (95% ДИ: 1,05, 
1,39; р = 0,008) и 0,99 (95% ДИ: 0,84, 1,17; р = 0,91) 
соответственно. Несмотря на значимое улучшение 
симптомов БДР, частота ремиссии не достигла 
статистической значимости [41].

Систематический обзор Xie M et al. (2024) 5 
РКИ, оценивающий эффективность и безопасность 
карипразина у пациентов с БДР (n = 3066), про-
демонстрировал улучшение общего балла MADRS 
в группе карипразина, чем в контрольной группе 
(SMD = -0,12 (95% = -0.12 (95% ДИ: -0.19, -0.04; 
p = 0.002). Показатель CGI-I был лучше на 20% в 
группе карипразина. Частота нежелательных реак-
ций (НР) (акатизия, седация) была дозозависимой, 
но ниже порога клинической значимости [79].

Сетевой метаанализ 8 РКИ, проведенный Terao 
I et al. (2024), определил, что оптимальная доза 
карипразина, обеспечивающая максимальную эф-
фективность при минимальном риске НР состав-
ляет 1,5 мг/сут. Дозы >3 мг/сут ассоциированы с 
ростом акатизии без усиления антидепрессивно-
го эффекта. При резистентной депрессии кари-
празин значимо улучшает показатели MADRS и 
CGI-S [73]. В исследовании 396 пациентов с БДР 
среднее снижение балла по шкале Опросника здо-
ровья пациента (PHQ-9) к 2, 6 и 12 месяцам до-
полнительной к АДТ карипразином составило 3,5 
(95% ДИ: 2,7, 4,4; n = 127), 4,1 (2,9–5,4; n = 87) и 
3,7 (1,6, 5,8; n = 52) соответственно [57].

Результаты post hoc анализа Fava M et al. (2025) 
(n=751) продемонстрировали, что добавление 
карипразина к АДТ способствует уменьшению 

тревожной симптоматики у пациентов с БДР. В 
подгруппе пациентов с исходно высоким уровнем 
тревожности применение карипразина в дозе 1,5 
мг/сут достоверно снизило выраженность депрес-
сивных симптомов к 6-й неделе терапии по срав-
нению с плацебо: HAM-D (LSMD -2,4 (95% ДИ: 
-4,2, -0,7)), по шкале тревоги Гамильтона (HAM-A) 
(LSMD -2,8 (95% ДИ: -4,6, -1,0)). В общей попу-
ляции пациентов также наблюдались достоверные 
улучшения как для дозы 1,5 мг/сут (HAM-D: -0,8 
(95% ДИ: -1,2, -0,3), HAM-A: -1,3 (95% ДИ: -2,5, 
-0,1)), так и для дозы 3,0 мг/сут (HAM-D: -0,5 
(95% ДИ: -1,0, -0,1)) [37]. Мета-анализ 30 РКИ 
также показал, что карипразин по сравнению с 
плацебо значительно уменьшает как депрессив-
ные, так и тревожные симптомы [18].

В рамках двойного слепого плацебо-контро-
лируемого исследования III фазы (NCT03738215) 
с фиксированными дозами карипразина (1,5 или 
3 мг/сут) был проведен post hoc анализ данных 
пациентов с БДР. Исходная оценка выявила, что 
77,8% пациентов (n = 584) имели умеренную ан-
гедонию (оценка по подшкале MADRS ≥18), 67,6% 
(n = 508) — тяжелую ангедонию (по пункту 8 ан-
гедонии ≥ 4). Аугментация АДТ карипразином 
по сравнению с плацебо достоверно уменьшила 
симптомы депрессии и ангедонии у пациентов 
(общий балл MADRS для дозы 1,5 мг/сут = -3,4, 
p = 0,0006; 3 мг/сут = -2,1, p = 0,0358; балл по 
подшкале ангедонии для дозы 1,5 мг/сут = -2,1, p 
= 0,0010; 3 мг/сут = -1,26, p = 0,0399), в том числе 
в подгруппе с тяжелой ангедонией при приеме ка-
рипразина в дозе 1,5 мг/сут (общий балл MADRS: 
-3,2, p = 0,0037; балл по подшкале ангедонии: -1,9, 
p = 0,0066) [56].

В ходе масштабного анализа данных из веду-
щих медицинских баз (Embase, PubMed, Scopus, 
Cochrane Library, Google Scholar и ClinicalTrials.
gov) за период до 15.05.2024 года было выявлено 
23 РКИ (n=10679), в которых изучалась эффек-
тивность 24 лекарственных средств для аугмен-
тации АДТ. Основным критерием эффективности 
служило улучшение по шкале MADRS, дополни-
тельными — тяжесть состояния по шкале CGI-S, 
частота ответа на лечение и достижения ремис-
сии. Результаты показали, что карипразин пре-
восходил АДТ по эффективности в дозе 1,5 мг/
сут (SMD = 0,169, 95% ДИ: 0,06, 0,274) и 3 мг/
сут (SMD = 0,168, 95% ДИ: 0,064, 0,273). Также 
карипразин превосходил АДТ по частоте ответа в 
дозе 1-2 мг/сут (ОР = 1,522, 95% ДИ: 1,173, 1,993) 
и 1,5–4,5 мг/сут (ОР = 1,548, 95% ДИ: 1,233, 1,939). 
Карипразин в дозе 3 мг/день также показал хоро-
шую частоту достижения ремиссии (ОР = 1,477, 
95% ДИ: 1,042–2,097) [17].

Анализ базы данных Merative MarketScan 
(2018-2021 гг.) с участием 40195 пациентов с БДР 
показал, что добавление карипразина к АДТ ас-
социировалось с меньшим числом госпитали-
заций и обращений в неотложную помощь по 
сравнению с использованием других атипичных 
АП (брекспипразол, арипипразол, кветиапин). 
Хотя исследование не устанавливает причинно-
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следственную связь, результаты свидетельствуют 
о потенциальных преимуществах карипразина в 
снижении нагрузки на систему здравоохранения 
[28]. Другое исследование (2015-2021 гг.) (n = 
838) выявило, что использование карипразина в 
качестве первой дополнительной терапии к АДТ 
(44,7% случаев) по сравнению с последующим на-
значением (55,3%) приводило к cнижению часто-
ты госпитализаций на 45% (ОШ = 0,55, 95% ДИ: 
0,30, 0,90; p = 0,02), уменьшению амбулаторных 
посещений на 33% (ОШ = 0,67, 95% ДИ: 0,57, 0,82; 
p < 0,001), экономии расходов на 2182 $ (95% ДИ: 
-4206, -69; p = 0,04) в год, в основном, за счет 
сокращения амбулаторных затрат на 1511 $ (95% 
ДИ: -2330, -615; p < 0,001). Эти данные позволяют 
предположить, что раннее назначение карипрази-
на может снижать как клиническую нагрузку, так 
и экономические затраты при лечении БДР [54].

Максимальная рекомендуемая производите-
лем доза карипразина при БДР составляет 3 мг/
сут [44]. Однако, оптимальная эффективная доза 
карипразина всё ещё остаётся предметом дискус-
сий. Большинство авторов обнаружили, что доза 
карипразина 1,5 мг/сут была более эффективна в 
снижении симптомов депрессии по сравнению с 
дозой 3 мг/сут и выше [62, 68, 74]. В то же время 
более раннее исследование показало, что по шка-
ле MADRS карипразин в дозе 2 — 4,5 мг/сут был 
эффективнее, чем карипразин в дозе 1 — 2 мг/сут 
[32]. Парадоксальный результат среднего «вре-
менного окна» (периода статистически значимой 
эффективности терапии) получен в метаанализе 
Bai B et al. (2025). Среднее «временное окно» ка-
рипразина в дозе 3 мг/сут как по шкале MADRS, 
так и по шкале CGI-S составило около 7,26 недель, 
тогда для карипразина в дозах 1–2 мг/сут и 2–4,5 
мг/сут оно составило около 2,88 недель [17].

Различия в результатах исследования наиболее 
эффективной дозы карипразина для аугментации 
АДТ могут заключаться в фармакокинетическом 
взаимодействии лекарственных средств. К сожа-
лению, дизайн изученных нами РКИ эффектив-
ности и безопасности аугментации карипразином 
АДТ при БДР не оценивал этот важный как в те-
оретическом, так и в практическом плане аспект 
совместного применения лекарственных средств. 
Авторы ограничивались термином «антидепрес-
сивная терапия», несмотря на то что число одно-
временно принимаемых с карипразином анти-
депрессантов достигало трех у одного пациента 
[75]. На сегодняшний день эффективность/пере-
носимость различных комбинаций карипразина с 
антидепрессантами не изучалась [55].

Фармакокинетическое взаимодействие

Метаболизм карипразина. Карипразин обла-
дает высокой биодоступностью, быстро всасыва-
ется в желудочно-кишечном тракте независимо от 
приема пищи, в высокой степени связывается с 
белками плазмы (95%), достигает максимальной 
концентрации в плазме через 4-8 часов и легко 
преодолевает гематоэнцефалический барьер [46].

Метаболизм в печени осуществляется, пре-
имущественно, изоферментом 3A4 цитохрома 
Р450 и, в меньшей степени, 2D6, с образованием 
двух активных метаболитов: сначала десметилка-
рипразина, а затем дидесметилкарипразина, ко-
торые фармакологически эквивалентны карипра-
зину [16]. В дальнейшем дидесметилкарипразин 
при участии изофермента CYP3A4 метаболизи-
руется до гидроксилированного метаболита, не 
обладающего клинически значимой фармаколо-
гической активностью [16]. Период полувыведе-
ния карипразина составляет 2-4 дня, десметилка-
рипразина и дидесметилкарипразина — 1-2 дня и 
1-3 недели соответственно. Совместное действие 
исходного АП и его активных метаболитов за-
нимает 4-8 недель (> 12 недель у медленных ме-
таболизаторов) [16].

Фармакологическое взаимодействие может 
возникать с ингибиторами CYP3A4, что приво-
дит к увеличению концентрации карипразина в 
сыворотке крови. Рекомендуется избегать одно-
временного и в течение, как минимум, 2 недель 
после прекращения приема карипразина примене-
ния сильных и умеренных ингибиторов CYP3A4 
(например, кларитромицин, эритромицин, дилти-
азем, итраконазол, кетоконазол, ритонавир, вера-
памил и грейпфрут) [19, 45]. Следует соблюдать 
осторожность при совместном применении кари-
празина со слабыми ингибиторами CYP3A4 [45].

Одновременное использование индукторов 
CYP3A4 может снизить концентрацию карипрази-
на в плазме [64]. К сильным индукторам CYP3A4 
относят карбамазепин и окскарбазепин, в связи с 
чем такая комбинация нежелательна, как и ком-
бинация с другими сильными и умеренными ин-
дукторами CYP3A4 (например, фенобарбиталом, 
фенитоином, рифампицином, зверобоем и глюко-
кортикоидами) [19].

Результаты in vitro показали, что путь, опосре-
дованный CYP2D6, играет незначительную роль 
в метаболизме карипразина. Следовательно, ин-
гибиторы CYP2D6 не должны влиять на фарма-
кокинетику карипразина, в связи с чем одновре-
менный прием ингибиторов CYP2D6 не требует 
корректировки его дозы [19].

Транспорт карипразина. Р-гликопротеин 
играет важную роль в транспорте эндогенных и 
экзогенных субстратов из клеток во внеклеточ-
ное пространство и биологические жидкости [65]. 
Низкофункциональные аллели гена ABCB1, коди-
рующего р-гликопротеин, широко распростране-
ны среди европейской популяции [20]. А среди 
пациентов с психическими расстройствами, не 
отвечающими в достаточной степени на терапию, 
количество медленных и промежуточных транс-
портеров достигает 77% [20]. В настоящее время 
это является серьезной проблемой при терапии 
психических расстройств, так как подавляющее 
большинство психотропных препаратов являют-
ся субстратами р-гликопротеина [61]. Сложность 
заключается также в отсутствии или противо-
речивости информации о механизме транспорта 
психотропных препаратов.



115V.M. Bekhterev review of psychiatry and medical psychology, 2025, Vol. 59, no 3

Guidelines for the practitionerВ помощь практикующему врачу

Таблица. Фармакокинетическое взаимодействие ферментов метаболизма и транспорта карипразина  
и антидепрессантов, зарегистрированных к применению в России
Table. Pharmacokinetic interactions of enzymes involved in metabolism and transport of cariprazine and 
antidepressants registered for use in Russia

Антидепрессант
Ключевые изоферменты 

цитохрома Р450, осущест-
вляющие метаболизм

Взаимодействие с 
изоферментом 3А4 

цитохрома Р450

Взаимодействие  
с р-гликопротеином

Ссылки

Ингибиторы моноаминооксидазы

1.1 Селективные обратимые ингибиторы моноаминоксидазы типа А

Пирлиндол Нет данных Нет данных Нет данных

Ингибиторы обратного захвата моноаминов

Неселективные ингибиторы обратного захвата моноаминов

2.1.1 Трициклические антидепрессанты

Амитриптилин 2C19, 1A2, 3A4, 2D6, 2C9 Нет Субстрат [15, 63, 71]

Имипрамин 2C19, 1A2, 3A4, 2D6 Ингибитор Субстрат [9, 49, 63, 71]

Кломипрамин 2C19, 1A2, 3A4, 2D6 Нет Ингибитор [29, 71]

Пипофезин 1A2 Нет Нет данных [12, 71]

2.2 Селективные ингибиторы обратного захвата моноаминов

2.2.1 Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

Пароксетин 2D6, 3A4, 2C19 Ингибитор Субстрат, ингибитор [9, 63, 66, 71]

Сертралин 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 Ингибитор Ингибитор [9, 70, 71]

Флувоксамин 1A2, 2D6, 2C19 Ингибитор Субстрат, ингибитор [1, 39, 63, 
71 ]

Флуоксетин 2D6, 2C9, 2C19, 3A4 Ингибитор Субстрат, ингибитор [1, 38, 63, 71]

Циталопрам 2C19, 2D6, 3A4 Ингибитор Субстрат, ингибитор [25, 63, 71]

Эсциталопрам 2C19, 2D6, 3A4 Нет Субстрат [21, 35, 71] 

2.2.2 Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина

Венлафаксин 2D6, 3A4, 2C19, 2C9 Нет Субстрат, ингибитор [63, 71, 78]

Дулоксетин 2D6, 1A2, 2C19 Ингибитор Ингибитор [31, 71]

Антидепрессанты с преимущественным воздействием на рецепторные системы

3.1 Агонист рецепторов мелатонина MT1 и MT2 и антагонист рецепторов серотонина 5-HT2b и 5-HT2c

Агомелатин 1A2 Нет Субстрат [13, 69, 71]

3.2 Ингибитор обратного захвата серотонина и агонист 5-HT1a-рецепторов, частичный агонист 5-HT1B-рецепторов, 
антагонист 5-HT3-рецепторов, антагонист 5-HT7-рецепторов

Вортиоксетин 2D6, 2C19, 3A4, 3A5, 2C9, 
2A6, 2C8, 2B6

Нет Субстрат [71, 72, 79]

3.3 Антагонисты альфа-2-адренорецепторов и 5-HT2a- и 5-HT3-рецепторов

Миансерин 2D6, 2В6, 3А4, 1А2, Нет Нет данных [59, 71]

3.4 Антагонисты рецепторов 5-HT2a и 5HT2c и альфа-2-адренорецепторов

Миртазапин 2D6, 1A2, 3A4 Ингибитор Нет [60, 71, 77]

3.5 Агонист 5-HT1a-рецепторов, антагонист 5-HT2a- и 5-HT2c-рецепторов и блокатор альфа-1-адренорецепторов

Тразодон 3A4 Нет Индуктор [71, 76]
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Карипразин и его метаболиты десметилкари-
празин и дидесметилкарипразин, согласно резуль-
татам исследований in vitro, не являются субстра-
тами р-гликопротеина [45], что можно отнести к 
несомненным преимуществам препарата. Однако, 
карипразин потенциально может действовать как 
слабый ингибитор р-гликопротеина на уровне ки-
шечника, в связи с чем следует соблюдать осто-
рожность при одновременном его применении с 
субстратами р-гликопротеина [45].

Метаболизм и транспорт антидепрессантов. 
Наиболее благоприятное фармакокинетическое 
взаимодополняющее взаимодействие у комбина-
ции карипразина и тразодона (таблица). Исполь-
зование карипразина с трициклическими антиде-
прессантами требует большей настороженности 
психиатра в плане эффективности/переносимо-
сти терапии, желательно избегать в этом случае 
назначения максимальных терапевтических доз 
препаратов. Среди антидепрессантов группы се-
лективных ингибиторов обратного захвата моно-
аминов наиболее оптимально сочетание карипра-
зина с эсциталопрамом. Другие препараты этой 
группы являются слабыми ингибиторами CYP3А4 
и р-гликопротеина и требуют повышенного вни-
мания врача при подборе дозы. Также может по-
требоваться коррекция дозы при комбинации с 
миртазапином в силу ингибирования им CYP3А4.

Заключение

Карипразин — атипичный антипсихотик тре-
тьего поколения с уникальным рецепторным 
профилем. Большинство исследований и метаана-
лизов демонстрируют, что добавление карипрази-
на к АДТ при БДР пациентам с недостаточным 
ответом на стандартное лечение достоверно об-
легчает симптомы депрессии, а также тревоги и 

ангедонии, повышает частоту клинического от-
вета и достижения ремиссии. Вероятно, наиболее 
оптимальной для этого дозой карипразина явля-
ется 1,5 мг/сут. Более высокие дозы не усиливают 
антидепрессивный эффект, но увеличивают риск 
НР. Карипразин снижает частоту госпитализаций 
и экономические затраты на лечение по сравне-
нию с другими атипичными антипсихотиками 
при терапии БДР. Раннее назначение в качестве 
первой линии аугментации АДТ ассоциировано с 
лучшими исходами БДР.

Предполагаемый механизм антидепрессивного 
действия заключается в модуляции дофамино-
вой и серотониновой систем. Карипразин мета-
болизируется преимущественно CYP3A4, образуя 
активные метаболиты с длительным периодом 
полувыведения. В связи с этим нежелательно со-
четание препарата с сильными и умеренными 
ингибиторами и индукторами CYP3A4. Кари-
празин не является субстратом р-гликопротеина, 
что повышает его эффективность и безопасность 
у пациентов — медленных транспортеров. Одна-
ко, он проявляет свойства слабого ингибитора 
р-гликопротеина. В связи с этим может потре-
боваться дополнительный мониторинг нежела-
тельных реакций при использовании карипрази-
на со слабыми ингибиторами CYP3A4, а также 
субстратами и ингибиторами р-гликопротеина. 
Желательно избегать в этом случае назначения 
максимальных терапевтических доз препаратов. 
Наиболее благоприятное фармакокинетическое 
взаимодействие у комбинации карипразина и тра-
зодона. В настоящее время недостаточно сведений 
о соотношении показателей эффективности/пере-
носимости карипразина с различными антиде-
прессантами, что обусловливает необходимость 
продолжения дальнейших исследований для уточ-
нения оптимальных сочетаний и доз препаратов.
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