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Резюме
Обоснование: в условиях развития персонализированной медицины особую значимость приобретает терапевтический 

лекарственный мониторинг (ТЛМ), позволяющий повысить безопасность и эффективность психофармакотерапии. Цель ра-
боты: систематизация и обобщение данных современных исследований, посвященных применению ТЛМ в психиатрической 
практике. Материал и методы: проведен обзор статей в базе данных PubMed, опубликованных за период с 2018 по 2024 
г., с использованием ключевых слов, отражающих применение ТЛМ для различных групп психотропных препаратов (анти-
психотиков, антидепрессантов, нормотимиков). Анализ включал рекомендации рабочей группы AGNP (Arbeitsgemeinschaft 
für Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie), а также исследования новых подходов к забору биоматериала. Ре-
зультаты: в анализированных работах приведены клинические обоснования регулярного применения ТЛМ при назначении 
препаратов с узким терапевтическим окном (клозапин, литий, вальпроат). Обсуждается способность ТЛМ выявлять инди-
видуальные особенности метаболизма, оценивать комплаентность, предотвращать псевдорезистентность. Исследователи 
отмечают ограниченность данных о корреляции «концентрация-эффект» для большинства антидепрессантов. Рассмотрены 
альтернативные методы мониторинга (анализ слюны, микропроб крови), позволяющие повысить доступность процедуры. Вы-
воды: ТЛМ представляет собой эффективный инструмент оптимизации психиатрического лечения, особенно при применении 
антипсихотиков и нормотимиков. Внедрение менее инвазивных методов и повышение информированности специалистов 
может способствовать более широкому использованию ТЛМ в клинической практике.

Ключевые слова: терапевтический лекарственный мониторинг, психотропные препараты, антипсихотики, антидепрес-
санты, нормотимики, комплаентность, персонализированная медицина, концентрация в крови, клозапин
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Summary
Background: therapeutic drug monitoring (TDM) is becoming particularly important in the context of growing interest in 

personalized medicine, due to its ability to increase the effectiveness and safety of psychopharmacotherapy. The aim was to 
systematize and summarize current research data on the use of TDM in psychiatric practice. Material and Methods: a narrative 
review was conducted using the PubMed database using keywords related to the use of TDM for various classes of psychotropic drugs 
(antipsychotics, antidepressants, mood stabilizers). The analysis included recommendations from the AGNP (Arbeitsgemeinschaft 
für Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie) working group as well as emerging methods for biological sample 
collection. Results: analized articles supports a clinical evidence of the regular use of TDM for medications with a narrow 
therapeutic window (clozapine, lithium, valproate). The authors discuss the ability of TDM to help identify individual metabolic 
differences, assess treatment adherence, and prevent pseudo-resistance. Limited data are available on the concentration-effect 
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correlation for most antidepressants. Alternative monitoring methods (e.g., saliva and dried blood spot testing) are shown as 
potential ways to improve accessibility of TDM. Conclusions: TDM is an effective tool for optimizing psychiatric treatment, 
especially with antipsychotics and mood stabilizers. The adoption of non-invasive methods of bio-material sampling and increased 
awareness among healthcare providers may contribute to broader implementation of TDM in clinical settings.

Keywords: therapeutic drug monitoring, psychotropic drugs, antipsychotics, antidepressants, mood stabilizers, adherence, 
personalized medicine, blood concentration, clozapine
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время все больше исследователей 
проявляют интерес к персонализированной медицине. 
Одним из направлений современных работ является 
изучение фармакокинетики, частью которой является 
терапевтический лекарственный мониторинг (ТЛМ). 
ТЛМ — измерение уровня концентрации лекарствен-
ного вещества в плазме крови.

В свете вариабельности действия психотропных 
препаратов у разных пациентов проведение ТЛМ в ру-
тинной практике определяет интерес врачей и иссле-
дователей. В нарративном обзоре описаны современ-
ные взгляды на ТЛМ и его влияние на качество пси-
хиатрической помощи, а также рассмотрены работы, 
описывающие перспективы дальнейших исследований 
в данной области. Настоящий обзор сосредоточен 
на анализе данных о лекарственном мониторинге раз-
личных групп психотропных препаратов. Рассмотрены 
публикации о современных методах ТЛМ, их клиниче-
ском применении и влиянии на исходы терапии.

Основной целью лекарственного мониторинга яв-
ляется повышение безопасности использования пре-
паратов, а также помощь врачам в принятии решений 
относительно терапии. В анализированных работах по-
казано, что мониторинг позволяет оценивать привер-
женность пациентов к лечению [1–3]. Однако существу-
ет мнение, что в настоящее время ТЛМ используется 
недостаточно [4]. Некоторые исследователи рекомен-
дуют проводить учебные курсы по использованию ТЛМ 
для врачей и других сотрудников медицинских учреж-
дений, чтобы повысить эффективность и клиническую 
пользу метода лекарственного мониторинга [5, 6].

В последние десятилетия создаются целевые 
группы для составления рекомендаций по ТЛМ. 
Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie 
und Pharmakopsychiatrie (AGNP) впервые опубликовала 
руководство по использованию лекарственного мони-
торинга в 2004 г., затем в 2018 г. вышла обновленная 
версия [7]. В руководстве представлено 4 уровня ре-
комендаций по проведению ТЛМ. Препараты делятся 
на группы в зависимости от уровня доказательности 
и пользы терапевтического мониторинга. К уровню 1 
(«настоятельно рекомендуется») отнесены препара-
ты с установленными терапевтическими диапазонами, 
для которых проведение мониторинга рекомендовано 
при титровании дозы и для регулярного контроля безо-
пасности. Уровень 2 («рекомендуется») включает пре-
параты, для которых мониторинг имеет преимущество 

для подбора дозы и контроля нежелательных реакций. 
Для препаратов уровня 3 («полезно») ТЛМ может ис-
пользоваться для решения трудностей, возникающих 
в ходе терапии, а к уровню 4 («вероятно полезно») 
относят препараты, для которых преимущества рутин-
ного TЛM не установлены, но для которых мониторинг 
может быть потенциально полезным в конкретных слу-
чаях [7, 8].

Исследования показывают, что фармакокинетика 
препаратов характеризуется значительными интер- 
и интраиндивидуальными различиями. Возраст, пол, 
образ жизни, генетические и метаболические особен-
ности, нарушения функции почек или печени, лекар-
ственные взаимодействия способны влиять на кон-
центрацию лекарств в крови. По мнению авторов, это 
определяет желательность применения TЛM для опти-
мизации дозы в соответствии с клиническими симпто-
мами [9, 10].

Последние исследования демонстрируют распро-
страненные изменения уровня лекарств в крови у бе-
ременных женщин, связанные с особенностями их фи-
зиологии. Уровень концентрации препаратов в плазме 
у детей и подростков также отличается от показателей 
у взрослых людей. Для пожилых пациентов характерна 
более высокая концентрация препаратов в крови. Ре-
зультаты данных работ демонстрируют пользу прове-
дения ТЛМ в этих группах населения для обеспечения 
безопасного и эффективного лечения [7, 11–14].

Цель обзора: систематизировать и обобщить со-
временные данные о применении терапевтического 
лекарственного мониторинга в психиатрической прак-
тике, дать описание результатов исследований эффек-
тивности метода, его ограничений, а также перспектив-
ных направлений дальнейших исследований.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе проведен нарративный обзор литера-
туры. Источниками информации послужили науч-
ные публикации, найденные в базе данных PubMed 
по ключевым словам: therapeutic drug monitoring, TDM, 
psychiatry, antipsychotics, antidepressants, lithium, blood 
concentration, valproic acid. В анализ включали ориги-
нальные статьи, систематические обзоры, метаанализы 
и консенсусные рекомендации, опубликованные в пе-
риод с 2018 по 2024 г.

Критерии включения: наличие полного текста 
в открытом доступе, публикации должны были содер-
жать описание, анализ или результаты исследований 
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применения терапевтического лекарственного монито-
ринга при лечении психотропными препаратами; ста-
тьи, содержащие клинические данные, рекомендации 
по применению или методологический анализ.

Критерии исключения: статьи, не соответствующие 
основной теме данного обзора; исследования, не ка-
сающиеся психотропных препаратов; дублирующие 
публикации.

Всего было выявлено более 100 источников, из ко-
торых после анализа соответствия критериям отбора 
в настоящий обзор вошли 68 публикаций.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Исследования концентрации антипсихотиков 
в крови

Множество факторов способно влиять на концен-
трацию антипсихотика в крови. Наиболее значимы 
среди них почечная и печеночная недостаточность, 
а также употребление психоактивных веществ (ПАВ). 
Лекарственный мониторинг может помочь определить 
оптимальные уровни препаратов для достижения мак-
симальной эффективности при минимизации побочных 
эффектов. Некоторые исследователи полагают, что 
плазменные концентрации могут лучше предсказать 
клинический ответ, нежели дозы принимаемых препа-
ратов [15]. В связи с этим разрабатывается множество 
проектов с референсными значениями диапазонов 
концентраций антипсихотиков в крови.

Изучаются новые методы отбора проб для ТЛМ для 
снижения затрат на проведение процедуры и улучше-
ния комплаенса пациентов [1]. Исследователи изучают 
использование альтернативных венозной крови био-
материалов для проведения мониторинга, что более 
подробно будет освещено ниже. Показано, что лекар-
ственный мониторинг может быть полезен для выяв-
ления псевдорезистентности, отсутствия комплаенса, 
индивидуальных особенностей метаболизма, преду-
преждения нежелательных лекарственных взаимодей-
ствий [10].

Рекомендации группы AGNP [7] включают галопе-
ридол, амисульприд, клозапин, оланзапин и некоторые 
фенотиазины с доказательностью уровня 1 («настоя-
тельно рекомендуется») [16].

Концентрация клозапина в крови зависит от таких 
факторов, как пол, возраст, вес, курение, сопутствую-
щее применение других лекарственных средств, влия-
ющих на активность CYP450, воспалительные процес-
сы [16, 17]. В частности, фиксированная доза клозапи-
на 400 мг/сут показала значительную вариабельность 
концентрации в плазме у разных пациентов. Курение 
снижает концентрацию клозапина в плазме крови, ин-
дуцируя CYP1A2, а ингибиторы CYP, такие как флувок-
самин, увеличивают концентрацию клозапина в плазме 
крови до 10 раз [16]. Согласно рекомендациям AGNP [7], 
терапевтический диапазон концентрации клозапина 
в плазме крови составляет 350–600 нг/мл. В одной 
из работ подтверждается связь между концентрацией 

клозапина в крови и клиническим эффектом [10]. 
Показано, что концентрация в плазме крови более 
1000 нг/мл может повышать риск развития эпилепти-
ческих припадков [16, 18]. Однако есть исследование, 
результаты которого свидетельствуют о том, что превы-
шение концентрации более 1000 нг/мл может не приво-
дить к возникновению серьезных побочных эффектов. 
На основании своих наблюдений авторы делают вывод, 
что верхняя граница не должна рассматриваться как 
абсолютный максимум [19], но подобный вывод осно-
ван на анализе небольшой выборки из 8 пациентов.

В отдельных публикациях приведены данные 
о пользе использования ТЛМ в процессе лечения кло-
запином пациентов с резистентной к терапии шизо-
френией. Отмечено, что клозапин назначается гораздо 
реже, чем это показано по состоянию. Авторы связыва-
ют данный факт с опасениями возникновения нежела-
тельных эффектов, вызываемых препаратом. Наиболее 
опасным из осложнений считают агранулоцитоз, вслед-
ствие чего рекомендуется проведение гематологиче-
ского мониторинга [20].

По мнению авторов одной из работ терапевтический 
лекарственный мониторинг уровня клозапина в плазме 
крови помогает определить дозировку, предотвратить 
риск развития дозозависимых нежелательных реакций, 
таких как генерализованные клонико-тонические судо-
роги, гиперсаливация [21]. В одном из исследований 
сообщают об уменьшении количества пациентов с за-
вышенным уровнем концентрации клозапина в крови 
при проведении ТЛМ, что в свою очередь снижает риск 
смерти от побочных эффектов препарата [22].

В проведенных исследованиях было выявлено, что 
значительная часть пациентов (более трети), счита-
ющихся резистентными к лечению, имеют субтера-
певтический уровень антипсихотических препаратов 
в плазме крови [23–25]. Авторы полагают, что паци-
енты могут получать недостаточное или неадекватное 
лечение, а не быть резистентными к нему. Часть ис-
следователей считают, что ТЛМ может способствовать 
преодолению недоиспользования клозапина среди 
клиницистов [26].

Изучение связи между суточной дозой оланзапи-
на и его концентрацией в плазме крови обнаружило, 
что концентрация линейно возрастает с увеличением 
суточной пероральной дозы [27]. По результатам од-
ной из работ, прогнозирование зависимости блокады 
D2-рецепторов от концентрации в плазме особенно 
достоверно для оланзапина и галоперидола [16]. Ис-
следования с применением позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ) продемонстрировали, что при кон-
центрации оланзапина в крови около 20 нг/мл блокада 
D2-рецепторов находится в диапазоне 65–80%. Осно-
вываясь на анализе заполненности дофаминовых ре-
цепторов, определяемой методом ПЭТ, авторы обозна-
чили оптимальным диапазон концентрации оланзапина 
17–44 нг/мл [28]. Рекомендованный диапазон концен-
трации оланзапина, согласно руководству AGNP, мо-
жет варьироваться от 20 до 80 мкг/л [7]. Часть авторов 



116

P
s
y
c
h
o
p
a
t
h
o
lo

g
y
, 
C
li
n
ic

a
l 
a
n
d
 
B
io

lo
g
ic

a
l 
P
s
y
c
h
ia

t
r
y

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
3
(6

)'
2
0
2
5
'1
13

-
12

4

MIA • ISSN 2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2025-23-6-113-124

рекомендует проведение регулярного лекарственного 
мониторинга при терапии оланзапином в связи с вари-
абельностью плазменных концентраций у пациентов, 
зависящей от приема сопутствующих лекарственных 
средств, особенностей метаболизма, а также от пола 
пациента [27, 29–31].

Для амисульприда руководство AGNP предлага-
ет поддерживать терапевтический диапазон 100–
320 нг/мл [7]. В одном из исследований в качестве 
оптимальной терапевтической концентрации амисуль-
прида в плазме принят показатель около 367 нг/мл [16]. 
Есть работа, описывающая широкую вариабельность 
плазменных концентраций амисульприда, зависящую 
от пола, возраста, функции почек и различных лекар-
ственных взаимодействий [32]. По мнению некоторых 
авторов, необходимы дальнейшие исследования для 
уточнения терапевтически эффективной концентрации 
препарата в крови и получения доказательств связи 
концентрации с клиническим ответом [16].

Рекомендуемый руководством AGNP терапевтиче-
ский диапазон для арипипразола 120–270 нг/мл [7]. 
Недавнее исследование, проведенное в Китае, пока-
зало, что у пациентов с концентрацией арипипразола 
в сыворотке крови более 300 нг/мл, частота ответа 
на лечение была выше. Авторы предполагают, что из-
менение концентрации арипипразола выше рекомен-
дованного диапазона может потенциально улучшить 
ответ пациентов на лечение [16]. В другой работе 
продемонстрировано, что концентрация ниже реко-
мендованного диапазона, является достаточной для 
поддержания двухлетней ремиссии [33]. Согласно 
рекомендации авторов, для корректного проведения 
ТЛМ арипипразола необходимо измерять концентра-
цию не только основного вещества, но и его активно-
го метаболита [34]. Однако в настоящее время связь 
между концентрацией в крови и эффективностью или 
нежелательными лекарственными реакциями остается 
недоказанной.

В руководстве Американской психиатрической ас-
социации по лечению людей с психическими расстрой-
ствами говорится о том, что полностью польза терапев-
тического мониторинга антипсихотических препаратов 
неясна, за исключением мониторинга концентрации 
клозапина или оценки приверженности к лечению [35]. 
Опубликовано исследование, демонстрирующее откло-
нение плазменной концентрации антипсихотиков от 
рекомендуемых терапевтических диапазонов почти 
у каждого второго пациента при проведении лекар-
ственного мониторинга [36], что предполагает поль-
зу проведения мониторинга для корректного лечения 
пациентов.

В одной из работ проводилась оценка концентра-
ции антипсихотиков в плазме при переходе от ораль-
ной формы препарата на препарат пролонгированного 
действия, используя для перехода систему эквива-
лентных доз, а для оценки влияния препарата на ор-
ганизм — ПЭТ и ТЛМ. В ходе исследования были сдела-
ны выводы о том, что концентрация препарата в крови 

вариабельна и зависит от индивидуальных особенно-
стей пациента, и ТЛМ дает более точную информацию, 
нежели эквивалентные дозы, так как учитывает часть 
фармакокинетических особенностей препарата [37]. 
Верный расчет эквивалентов между таблетирован-
ными и инъекционными формами затруднителен, что, 
по мнению авторов, демонстрирует эффективность ис-
пользования ТЛМ для контроля поддержания прежней 
концентрации препарата при переходе с одной формы 
препарата на другую [38].

В результате опроса 1237 психиатров выяснилось, 
что 37,9% из них никогда не использовали ТЛМ при те-
рапии антипсихотиками. Недостаточное использование 
лекарственного мониторинга авторы связали с огра-
ниченными знаниями и недостаточной доступностью 
метода [39].

Исследования концентрации антидепрессантов 
в крови

Проведение лекарственного мониторинга антиде-
прессантов в настоящее время менее распространено, 
нежели проведение ТЛМ антипсихотиков. Существует 
мнение, что основным препятствием на пути к более 
широкому применению мониторинга является отсут-
ствие надежных данных о терапевтическом диапазо-
не концентрации препаратов, а также то, что часть 
имеющихся исследований сообщают о недостаточной 
корреляции между концентрацией и клиническим эф-
фектом антидепрессантов [1, 40, 41]. Авторы одной 
из работ связывают это с возможными методологиче-
скими недостатками проводимых исследований [40].

Существует публикация, подтверждающая корреля-
цию между ингибированием обратного захвата серо-
тонина и концентрацией препарата в плазме крови [9]. 
Селективные ингибиторы обратного захвата серото-
нина (СИОЗС) относятся к категории 2 (эсциталопрам, 
пароксетин, флувоксамин, сертралин) или 3 (флуоксе-
тин), согласно рекомендациям руководства AGNP [7]. 
Единственный СИОЗС, для которого существует реко-
мендации уровня 1, — циталопрам, терапевтический 
диапазон которого составляет от 50 до 110 нг/мл [7]. 
Некоторые авторы отмечают, что для циталопрама су-
ществует положительная корреляция между концен-
трацией в плазме крови и ответом на лечение [16]. Есть 
мнение, что тенденция к повышению эффективности 
у пациентов с концентрацией препарата в плазме кро-
ви выше 50 нг/мл была выявлена на основании огра-
ниченных данных, и эту связь в исследованиях воспро-
извести не удается [42]. Доказательность связи между 
концентрацией эсциталопрама и его клиническим эф-
фектом низкая (уровень С). Тем не менее предлагается 
целевой диапазон 20–40 нг/мл для уровня концентра-
ции в крови эсциталопрама [10].

В одном из исследований проводилась оценка кон-
центрации пароксетина у пациентов с большим депрес-
сивным эпизодом на 4-й неделе приема препарата. 
Клинической эффект лечения оценивали на 8-й неделе 
приема. Было выявлено, что наибольший клинический 
эффект достигался при концентрации пароксетина 
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в диапазоне от 65 до 120 нг/мл. При концентрации 
выше 120 нг/мл чаще наблюдались такие побочные 
эффекты, как набор веса и поражения печени, однако 
более выраженный клинический эффект отмечен не 
был [43].

Изучали корреляцию между концентрацией мир-
тазапина в крови и его клиническим эффектом. Полу-
ченные данные продемонстрировали недостаточную 
связь между этими показателями, что исследователи 
связали с фармакодинамическим профилем препара-
та [44]. Описана слабая линейная зависимость между 
пероральной дозой препарата и его концентрацией 
в плазме, однако это не подтверждает связь «концен-
трация-эффект» [16].

При использовании дулоксетина рекомендо-
ванный диапазон концентрации составил от 20 
до 120 нг/мл [45]. Нейровизуализационные исследова-
ния показали, что при концентрации препарата в кро-
ви выше 10–15 нг/мл достигается блокада 80% транс-
портеров серотонина, а при 58 нг/мл — 50% блокада 
транспортеров норадреналина. В связи с механизмом 
действия дулоксетина для лечения некоторых паци-
ентов могут быть эффективны низкие концентрации 
препарата, в то время как другим могут потребоваться 
более высокие концентрации для достижения эффекта 
от блокады транспортера норадреналина. Концентра-
ция дулоксетина в крови может меняться под влиянием 
курения и приема некоторых лекарственных препара-
тов. Поэтому для подбора дозы дулоксетина авторами 
настоятельно рекомендуется проводить терапевтиче-
ский мониторинг [45].

Согласно имеющимся данным, терапевтический ди-
апазон концентрации для венлафаксина составляет 
от 140 до 600 нг/мл [46]. Пациенту, у которого отсут-
ствует клинический ответ, несмотря на концентрацию 
более 1000 нг/мл, по мнению авторов следует предло-
жить другой антидепрессант [47]. В одном из иссле-
дований описывается, что нежелательные лекарствен-
ные реакции, возникающие при приеме венлафаксина, 
связаны с концентрацией препарата в плазме крови, 
на основании чего авторы рекомендуют проведение 
ТЛМ для решения проблем переносимости антидепрес-
санта [48].

Есть исследования, демонстрирующее связь кон-
центрации в крови трициклических антидепрессан-
тов (ТЦА) и их эффективности [40, 41]. Однако реко-
мендации по проведению ТЛМ для ТЦА направлены 
скорее на повышение безопасности лечения в связи 
с кардиотоксичностью данной группы антидепрессано-
тов [40]. Лекарственный мониторинг способен помочь 
в предупреждении развития побочных эффектов, ин-
токсикаций, которые могут быть смертельно опасны 
для пациентов [16].

Польза проведения ТЛМ антидепрессантов описана 
при комбинированной терапии с препаратами других 
групп [49], к примеру, при использовании сертралина 
совместно с клозапином для подтверждения эффек-
тивных концентраций сертралина в крови [50].

Мнения относительно пользы применения ТЛМ 
при лечении антидепрессантами различаются. Неко-
торые считают, что, несмотря на малое количество 
данных, лекарственный мониторинг полезен, чтобы 
оптимизировать лечение [41]. Есть исследование, 
демонстрирующее различия концентрации антиде-
прессантов в крови у разных людей более, чем в 20 
раз [40]. Полипрагмазия, неуверенность в привержен-
ности к лечению, отсутствие ответа или побочные ре-
акции при применении антидепрессантов, по мнению 
авторов, позволяют рассматривать терапевтический 
лекарственный мониторинг в качестве действенного 
инструмента персонализированной медицины [5, 16, 
45, 51].

Исследования применения ТЛМ других групп 
психотропных препаратов

Согласно рекомендациям по применению препарата 
лития, его уровень в крови следует измерять раз в не-
делю на начальном этапе приема и раз в 2–3 месяца 
на этапе поддерживающей дозы [9]. Имеется и альтер-
нативное мнение, что после установления концентра-
ции препарата достаточно проводить мониторинг 1 раз 
в год [16]. В основном, согласно современным исследо-
ваниям, эффективная концентрация лития в сыворот-
ке крови составляет около 0,3–1,2 мкмоль/л [7, 9, 16]. 
В руководстве AGNP [7] препарат лития имеет рекомен-
дацию 1 уровня, то есть ТЛМ является обязательной 
к проведению по соображениям безопасности. Однако 
есть данные, что ТЛМ не проводится у половины паци-
ентов, принимающих карбонат лития [9]. Стабильные 
концентрации при терапии литием достигаются при-
мерно через 5–7 дней от начала лечения, и забор крови 
для проведения лекарственного мониторинга следует 
проводить через 12 + 1 ч после последнего приема пре-
парата [16]. Среди опасных нежелательных реакций — 
хроническая почечная недостаточность (ХПН). В одном 
из исследований было показано, что прекращение при-
ема лития после развития ХПН не уменьшает скорость 
снижения почечной функции. Авторы обосновывают 
необходимость не только оценки функции почек перед 
назначением карбоната лития, но и регулярного ТЛМ 
для предупреждения нефротоксичности [9].

Вальпроевая кислота также имеет уровень реко-
мендаций 1 в руководстве AGNP [7]. Терапевтический 
диапазон вальпроата составляет от 50 до 100 мкг/мл. 
Вальпроевая кислота является ингибитором цитохро-
ма p450 и может повышать концентрацию других пре-
паратов, что, в свою очередь, способно повысить ча-
стоту возникновения нежелательных лекарственных 
реакций. Концентрацию вальпроата в плазме крови 
рекомендуют контролировать каждые 3–6 месяцев, 
а также при необходимости изменения дозировки или 
возникновении побочных реакций. Подходящее время 
для взятия образцов крови — 12 ч после последнего 
приема для обычных вальпроатов и 24 ч для препара-
тов пролонгированного действия [16].

Как и в случае с литием, TЛM для карбамазепина 
является обязательным, согласно руководству AGNP, 
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по соображениям безопасности и имеет уровень реко-
мендаций 1 [7]. К числу опасных для жизни побочных 
эффектов карбамазепина могут относиться гипона-
триемия и агранулоцитоз. Терапевтический диапазон 
концентрации карбамазепина в плазме крови состав-
ляет 4–12 мкг/мл. Забор крови для мониторинга кар-
бамазепина следует проводить через 12 часов после 
приема последней дозы каждые 6–12 месяцев. Есть 
исследование, показывающее возможность измерения 
уровня карбамазепина в образцах мочи, демонстриру-
ющее хорошую корреляцию с результатами ТЛМ уровня 
препарата в плазме крови [16].

Терапевтический диапазон окскарбазепина состав-
ляет 10–35 мкг/мл, рекомендуемый уровень монито-
ринга окскарбазепина — 2 [7]. В настоящее время 
большинство исследований, касающихся TЛM окскар-
базепина, посвящены лечению эпилепсии, а не психи-
ческих расстройств [16].

Терапевтический диапазон концентрации в крови 
ламотриджина составляет 3–15 мкг/мл, а уровень реко-
мендаций по TЛM — 2 [7]. По мнению некоторых авто-
ров, важность проведения мониторинга неоднозначна, 
так как количество данных в настоящее время недо-
статочно, а наличие корреляции между концентрацией 
в крови и клиническим эффектом подтверждается не 
во всех исследованиях [16].

Исследований, посвященных лекарственному мони-
торингу транквилизаторов в психиатрической практи-
ке, на данный момент недостаточно. Бензодиазепины 
могут накапливаться в головном мозге, что пролонги-
рует их действие, несмотря на снижение концентрации 
препарата в крови. Это ставит под сомнение пользу 
проведения ТЛМ для оценки клинического эффекта 
и побочных действий. Однако существует исследо-
вание, утверждающее, что мониторинг концентрации 
бензодиазепинов в крови может быть полезен при про-
ведении детоксикации [52].

Мнения о положительных аспектах использова-
ния и ограничениях метода

В настоящее время существуют рекомендации це-
левой группы по терапевтическому мониторингу ле-
карственных средств AGNP по использованию TЛM [7], 
основанные на предположении о корреляции между 
уровнем препарата в крови и его клиническим эффек-
том. В руководстве представлено 154 препарата, для 
которых приведен диапазон концентраций, связанный 
с наибольшей эффективностью и наименьшим риском 
развития нежелательных лекарственных реакций. Для 
терапевтического мониторинга рекомендуется брать 
кровь на уровне минимума (то есть непосредственно 
перед первым приемом препарата в сутки, а в слу-
чае применения препарата пролонгированного дей-
ствия — непосредственно перед инъекцией).

По мнению некоторых авторов, отсутствие терапев-
тических референсных диапазонов для немалого коли-
чества препаратов ограничивает полезность TЛM [53]. 
Другие пишут, что данные о связи между концентраци-
ей, эффективностью и побочными эффектами весьма 

немногочисленны и противоречивы [54]. Однако дру-
гие исследователи полагают, что терапевтические 
диапазоны, предлагаемые для уровня концентрации 
антипсихотиков в крови, можно подтвердить оцен-
кой занятости D2-рецепторов при помощи позитрон-
но-эмиссионной томографии (ПЭТ) [55].

Индивидуальные особенности метаболизма и чув-
ствительности рецепторов к антипсихотикам могут 
влиять на соотношение между уровнями концентрации 
препаратов в крови и блокадой D2-рецепторов. Боль-
шинство антипсихотиков влияют не только на дофами-
новую регуляцию, но и на другие нейротрансмиттерные 
системы (например, серотониновую), что может ослож-
нять интерпретацию корреляций результатов ТЛМ, за-
нятости D2-рецепторов и клинической эффективности. 
В некоторых работах авторы сообщают о недостатке 
достоверных данных, подтверждающих связь анти-
депрессантов с предполагаемыми мишенями воздей-
ствия, что затрудняет установление корреляции меж-
ду концентрацией препарата в крови и его эффектом, 
подтверждаемым методами нейровизуализации [5, 55].

Некоторые исследователи уделяют внимание тому, 
что представленные в руководстве диапазоны кон-
центраций препаратов неприменимы к таким группам 
пациентов, как дети и пожилые люди [53]. Беременные 
женщины относятся к особой группе пациентов, так 
как беременность влияет на активность цитохромов 
и фармакокинетику препаратов [56]. Многие иссле-
дователи считают, что применение ТЛМ у беременных, 
детей и возрастных пациентов, несмотря на отсутствие 
достоверных диапазонов концентрации, может быть 
полезно, в первую очередь, для предупреждения раз-
вития побочных эффектов.

Еще одной причиной, ограничивающей использо-
вание ТЛМ в настоящее время, описанной в исследо-
ваниях, является дефицит знаний врачей-психиатров 
о методологии проведения лекарственного монито-
ринга, что, в свою очередь, ведет к пре- и постана-
литическим ошибкам. К примеру, производится забор 
крови до установления устойчивой концентрации и/
или неверно интерпретируются полученные резуль-
таты [5, 54].

Необходимость постоянного наблюдения, взятия 
венозной крови, ведущие к увеличению нагрузки на ме-
дицинские организации, а также финансовые затраты 
на обучение врачей, транспортировку биоматериалов, 
проведение самой процедуры измерения концентра-
ции препарата в крови, по мнению авторов, могут пре-
пятствовать внедрению ТЛМ в рутинную практику. Од-
нако, как отмечают в исследованиях, важно учитывать 
не только стоимость самого мониторинга, но и то, как 
ТЛМ может помочь избежать дополнительных затрат, 
связанных с длительным процессом подбора терапии, 
лечением нежелательных лекарственных реакций, 
зависящих от концентрации [57]. Несмотря на имею-
щиеся недостатки, исследователи признают, что те-
рапевтический лекарственный мониторинг позволяет 
учитывать индивидуальные особенности метаболизма 
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препарата у конкретного пациента и позволяет оцени-
вать влияние на проводимую терапию таких факторов, 
как пол, возраст, вредные привычки (курение, употреб-
ление ПАВ), лекарственные взаимодействия [5, 45, 57, 
58]. ТЛМ помогает оценить комплаентность, уменьшить 
гипердиагностику псевдорезистентности, предупре-
дить развитие нежелательных лекарственных реакций.

Направления современных исследований
В связи с тем, что лекарственный мониторинг явля-

ется перспективным методом в развитии персонали-
зированной психофармакотерапии, изучаются новые 
способы его проведения. К примеру, проводятся ис-
следования по использованию альтернативных биома-
териалов, пригодных для измерения уровня концентра-
ции препаратов.

В качестве аналога анализа венозной крови пред-
ложено использование сухих пятен крови (DBS — 
dried blood spot, или сухая капля крови — образец 
капиллярной крови, взятый из пальца или пятки) [59]. 
По мнению авторов, данный метод позволит умень-
шить необходимое для регулярного терапевтического 
мониторинга количество посещений медицинских уч-
реждений пациентами, что в свою очередь может сни-
зить нагрузку на врачей и повысить комплаентность 
пациентов.

Наиболее изучен данный метод при анализе кон-
центрации клозапина в крови, поскольку для данно-
го препарата рекомендован регулярный мониторинг 
плазменной концентрации. Проводимые исследования 
демонстрируют должную корреляцию между резуль-
татами, получаемые путем анализа венозной крови 
и микропроб [60, 61]. Помимо клозапина проводили 
анализ возможности использования DBS для таких ан-
типсихотиков, как арипипразол (с его активным ме-
таболитом-дегидроарипипразолом) и палиперидон. 
Результат также продемонстрировал, что DBS может 
стать альтернативой для классического ТЛМ [62]. 
Концентрация антидепрессантов, таких как сертра-
лин, флуоксетин, циталопрам и вортиоксетин, тоже 
исследована в микропробах крови. В одной из работ 
авторы пишут о наличии корреляции между резуль-
татами, полученными в ходе анализа сухих капель 
крови, и традиционного ТЛМ [63]. Однако существует 
мнение, что целесообразность применения данного 
метода еще необходимо исследовать, так как обуче-
ние пациентов забору биоматериала, поиск способа 
транспортировки и обучения лабораторий аналитиче-
ской работе может оказаться весьма энергозатратным 
и дорогостоящим [64].

Другим биоматериалом, изучаемым для проведе-
ния регулярного лекарственного мониторинга, явля-
ется слюна (DSS — dried saliva spot). Исследования 
по определению концентрации антидепрессантов и их 
метаболитов в слюне показали чувствительность дан-
ного метода [39, 63]. Концентрация антипсихотиков 
в слюне также изучалась. В одном из исследований 
проанализировали 40 образцов слюны пациентов, 
получавших антипсихотики (оланзапин, рисперидон, 

клозапин, кветиапин, арипипразол). Результаты про-
демонстрировали пригодность данного метода к про-
ведению ТЛМ [65]. Авторы подчеркивают, что иссле-
дование концентрации препаратов в слюне способно 
упростить проведение регулярного лекарственного 
мониторинга ввиду более простого способа забора 
биоматериала. Использование слюны в качестве ана-
лога венозной крови также продемонстрировало свою 
эффективность при оценке концентрации лития [66].

В некоторых работах проводится оценка эффек-
тивности использования мочи для лекарственного мо-
ниторинга психофармакотерапии. В одной из публи-
каций оценивали концентрацию галоперидола, кве-
тиапина, рисперидона и оланзапина. Было показано, 
что возможно качественно определять антипсихотики 
в образцах мочи человека. По мнению авторов, это де-
монстрирует потенциальную пользу анализа мочи для 
контроля приверженности к лечению [67].

Помимо этого, в настоящее время исследуется 
использование новой сенсорной системы «леденец» 
(lollipop system). С целью отказа от регулярного за-
бора крови разрабатываются неинвазивные способы 
контроля концентрации. Пилотный эксперимент ис-
пользования «умных леденцов», измеряющих уровень 
клозапина в слюне крыс, выявил значимую корреляцию 
между полученными данными и результатами измере-
ния концентрации препарата в крови [68].

Использование альтернативных биоматериалов 
(слюна, капиллярная кровь), по мнению авторов иссле-
дований, демонстрируют приемлемую точность и пер-
спективны как методы, повышающие комплаентность 
и снижающие инвазивность процедуры.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая вышеизложенное, можно отметить, что, 
по мнению многих авторов, ТЛМ способствует опти-
мизации лечения и повышению его безопасности 
при применении психотропных препаратов. Понима-
ние индивидуальных особенностей пациентов и тща-
тельный контроль уровня препаратов в крови могут 
значительно улучшить клинические результаты и ка-
чество жизни людей, страдающих от психических рас-
стройств. В то же время в исследованиях пишут об 
ограничениях и сложностях, связанных с ТЛМ, таких 
как необходимость постоянного наблюдения, взятия 
венозной крови, финансовые затраты на проведение 
терапевтического мониторинга, влияние различных 
факторов на фармакокинетику психотропных препа-
ратов.

Дальнейшее изучение терапевтического лекар-
ственного мониторинга приведет к более глубокому 
пониманию процессов, происходящих в организме 
при применении психотропных средств, и открытию 
новых возможностей для персонализации терапии. Это 
в свою очередь поможет обеспечить более высокое ка-
чество психиатрической помощи и улучшение уровня 
жизни психиатрических пациентов.
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