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Резюме
Обоснование: концепция персонализированной медицины в диагностике и терапии психических расстройств олицетво-

ряет индивидуальный подход к лечению на основе генотипа и фенотипа пациента. Цель: обсуждение основных современных 
подходов к индивидуализации психофармакотерапии: генотипирование, определение уровня биомаркеров и терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг (ТЛМ). Методы: базы данных медицинских и биологических публикаций (MEDLINE, PubMed); 
клинические наблюдения. Результаты: приведены примеры генетических тестов, позволяющих оптимизировать терапию 
психических заболеваний. Рассмотрена концепция биомаркеров как диагностических и терапевтических индикаторов в пер-
сонализированной медицине. Определены перспективные направления научного поиска: метаболизм, транспортеры, нейропе-
редатчики (медиаторы), эпигенетика, а также популяционное моделирование фармакокинетики антипсихотиков. Приведены 
конкретные примеры ТЛМ содержания антипсихотиков. Заключение: рассмотренные направления исследований ориентиро-
ваны на внедрение принципов персонализированной и трансляционной медицины в рутинную психиатрическую практику.
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Summary
Background: there is seminal medicine direction in the diagnosis and therapy of mental disorders, namely personalized 

medicine. Its concept embodies an individual approach to treatment based on the genotype and phenotype of the patient. 
Objective: the presented paper deal with the main modern approaches to the individualization of psychopharmacotherapy: 
genotyping, determination of the level of biomarkers and therapeutic drug monitoring (TDM). Methods: databases of medical and 
biological publications (MEDLINE, PubMed); clinical observations. Results: examples of genetic tests that allow optimizing the 
therapy of mental illness are presented. The concept of biomarkers as diagnostic and therapeutic indicators in personalized medicine 
is considered. Other promising areas of scienti c research are brie y described: metabolism, transporters, neurotransmitters 
(mediators), epigenetics. Population modeling of antibiotic pharmacokinetics also deserves attention. Speci c examples of TDM 
content of antipsychotics are given. Conclusion: the reviewed research directions focused on the introduction of the principles 
of personalized and translational medicine into routine psychiatric practice.
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We build too many walls and not enough bridges.
Isaac Newton (1642–1727)

В эру персонализированной медицины (ПМ) особое 
значение приобретает индивидуальный подход к ле-
чению на основе генотипа и фенотипа пациента. Это 
способствует диагностике, принятию аргументирован-
ных решений и внедрению их в клиническую практику. 
Диагностический раздел ПМ в первом приближении 
состоит в определении сущности заболевания, адек-
ватной схемы лечения и выбора эффективного лекар-
ственного средства. В рамках ПМ клиницист регуляр-
но использует данные генетических тестов и монито-
ринга. Мониторинг подразделяется на клинический, 
фармакодинамический (ФД) и фармакокинетический 
(ФК). В последнем случае применяется словосочета-
ние «терапевтический лекарственный мониторинг» 
(ТЛМ). ТЛМ весьма актуален в случае применения ле-
карственных веществ (ЛВ) с узким терапевтическим 
диапазоном (низким терапевтическим индексом). Не-
обходимым условием адекватности применения ТЛМ 
является значимая корреляция между концентрацией 
препарата в крови и терапевтическим, а также токси-
ческим эффектом.

В библиографической базе данных MEDLINE термин 
«personalized medicine» используется с 1999 г., но бóль-
шая часть соответствующей литературы по-прежнему 
индексируется под терминами «pharmacogenomics» 
и «pharmacogenetics» [1].

Фармакогенетика (pharmacogenetics, PGx) — ис-
следование влияния генетических факторов на дей-
ствие лекарственных препаратов.

Фармакогеномика (pharmacogenomics, PGx) —
исследование механизмов действия лекарств на клет-
ки на основе изучения изменений экспрессии генов.

В общепринятой терминологии фармакогеномика 
рассматривает более широкий спектр генов, влияющих 
на терапевтический эффект, тогда как фармакогене-
тика относится к ограниченному набору генов. Следо-
вательно, граница между этими терминами довольно 
размыта. В дальнейшем изложении мы будем исполь-
зовать аббревиатуру PGx, относящуюся к обоим этим 
вышеуказанным родственным понятиям.

В контексте наших дальнейших рассуждений PGx 
изучает влияние межиндивидуальных генетических 
различий на лекарственное действие и кинетику пре-
парата в организме. Эти различия могут оказывать 
существенные воздействие на эффективность и без-
опасность многих лекарственных веществ, которые 
подвергаются биотрансформации. Следовательно, PGx 
играет ключевую роль при назначении и дозирова-
нии конкретного препарата. Однако и другие факторы 
оказывают существенное влияние на лекарственную 
экспозицию. Среди них следует отметить окружающую 
среду, прием определенных пищевых продуктов, напри-
мер грейпфрутового сока, желудочно-кишечный тракт 
(болезнь Крона, синдром раздраженного кишечника), 
индекс массы тела и сопутствующую лекарственную 

терапию [2]. В ходе лечения возникают также пробле-
мы с индукцией и активацией ферментов, явлений то-
лерантности и резистентности к лекарственному сред-
ству. Перечень факторов, влияющих на эффективность 
лекарственного средства, приведен ниже.

Генетика: наследственная предрасположенность, 
полиморфизм, полигенные заболевания, мультифак-
торные изменения.

Индивидуум: вес, площадь поверхности тела; пол; 
возраст; раса; физиологические изменения (стресс); 
состояние функции органов; беременность.

Лекарственное средство: путь введения (энте-
ральный и парентеральный); лекарственная форма; 
доза (D); частота приема; длительность периода лече-
ния; толерантность; лекарственная зависимость.

Курс лечения: комедикация; пищевые добавки 
и травы; нелекарственные способы лечения; альтер-
нативная медицина; эффект плацебо; комплаентность.

Питание и (вредные) привычки: диета; образ 
жизни; курение; алкоголь; наркомания.

Социальные факторы (окружающая среда): 
культура; образование; лечащий врач; семья; профес-
сия.

При оценке функционального состояния органов 
пациента особое внимание следует уделить выдели-
тельной системе: оценке состояния почечной и пече-
ночной функции. Печень и почки вносят решающий 
вклад в элиминацию препарата путем метаболизма 
и экскреции. В отличие от почечного клиренса прямое 
определение величины печеночного клиренса в силу 
объективных причин весьма затруднительно, и поэто-
му прямое определение величины печеночного кли-
ренса обычно не проводится. Классической моделью 
для оценки печеночной функции служит клиренс ан-
типирина [3]. В экспериментальной фармакокинетике 
для определения величины печеночного клиренса до-
статочно широкое применение нашло использование 
радиоизотопов технеция: 99mTc-HEPIDA, 99mTc-MAG3, 
99mTc-DTPA [4].

АНТИПСИХОТИКИ

Препаратами первого ряда для лечения шизо-
френии и шизоаффективных расстройств являются 
нейролептики или, как в настоящее время более упо-
требительно, антипсихотики (АП). Однако, по разным 
оценкам, до 1/3 пациентов дают неудовлетворитель-
ный ответ на терапию ввиду ее малой эффективности 
или серьезных осложнений [5].

Считается и поныне, хотя с многочисленными ого-
ворками, что в основе антипсихотического эффекта 
лежит блокада дофаминовых D2-рецепторов. Установ-
лено, что блокада 60–65% D2-рецепторов обусловли-
вает оптимальный терапевтический эффект, тогда как 
блокада свыше 80% приводит к экстрапирамидным 
расстройствам (ЭР) и увеличению уровня пролактина 
[6]. В то же время для атипичных нейролептиков ха-
рактерна в значительной мере блокада серотониновых 
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(5-НТ2) рецепторов (табл. 1). Данные получены путем 
позитронно-эмиссионной и однофотонной эмиссион-
ной томографии. Установлено, что соотношение анта-
гонизма НТ- и DA-рецепторов коррелирует с выражен-
ностью экстрапирамидных нарушений и гипофронталь-
ностью [7, 8].

Полная оккупация 5-НТ2-рецепторов наблюдается 
уже при дозах клозапина менее 50 мг в день, при этом 
не возникает лечебного эффекта. Терапевтический эф-
фект оптимален при концентрации клозапина в крови 
300–400 мг/мл, при оккупации 50–60% D2-рецепторов 
[9]. Подобное рецепторное взаимодействие характер-
но для оланзапина: в дозах более 30 мг в день блокада 
D2-рецепторов достигает 90% и возможны ЭР. Сродство 
рисперидона с D2-рецепторами напоминает таковое 
для типичных АП: при терапевтической дозе 2 мг про-
цент связывания около 60. Более того, атипичный АП 
амисульприд практически не связывается с серотони-
новыми рецепторами. Практика показала, что в тера-
певтических дозах амисульприда 600–900 мг в день 
блокада D2-рецепторов составляет 70–80%, тогда 
как при дозах, превышающих 1100 мг в день, блокада 
D2-рецепторов превышает 85% и сопровождается ЭР 
[10]. Уникальным профилем рецепторной активности 
обладают атипичные АП арипипразол и брекспипра-
зол: оккупация D2 может превышать 90%, не вызывая 
ЭР. Они обладают свойствами частичного агониста до-
фаминовых рецепторов [11]. Это означает, что при из-
бытке дофамина арипипразол блокирует D2-рецепторы 
(антипсихотическое действие), а при дефиците этого 
нейромедиатора стимулирует их активирующее, анти-
негативное действие. Таким образом, степень блокады 
дофаминовых D2-рецепторов является важным прогно-
стическим фактором эффективности и безопасности 
АП-терапии и может служить одним из показателей ФД 
мониторинга.

Установлено, что атипичные АП медленно оккупи-
руют D2-рецепторы и затем происходит быстрая дис-
социация АП-рецепторного комплекса, тогда как гало-
перидол обладает высоким и прочным аффинитетом 

к D2. Существует мнение, что быстрая диссоциация ка-
ким-то образом обусловливает атипичность АП нового 
поколения [12]. Следует отметить наличие корреляции 
между количеством мест связывания D2-рецепторов 
и стационарной концентрацией (Cp) некоторых АП (ФК/
ФД взаимосвязь) [11].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

PGx охватывает вопросы, связанные с генами, коди-
рующими метаболизм АП, а также генами, кодирующи-
ми белки-переносчики этих препаратов, и генами-ми-
шенями [13]. В настоящее время наибольший прогресс 
наблюдается в изучении процессов метаболизма АП, 
особенно системы цитохрома P450 (CYP), оказывающей 
наибольшее влияние на межиндивидуальные различия 
в реакции организма на препарат. Тем не менее наши 
познания в области изучения переносчиков и лекар-
ственных мишеней стремительно растут.

Метаболизм
Большинство психотропных препаратов подвер-

гаются биотрансформации, в результате которой об-
разуются метаболиты, в том числе обладающие био-
логической активностью. Исследование процессов 
биотрансформации особенно актуально в случае ЛВ 
с активными метаболитами, свойства которых могут от-
личаться от исходного вещества: ФК — существенные 
различия в величине клиренса и объема распределе-
ния от показателей исходного ЛВ; ФД — от схожего 
механизма действия до его различия, вплоть до ан-
тагонизма с исходным ЛВ. Следовательно, изучение 
свойств активных метаболитов необходимо для оценки 
токсичности и терапевтической эффективности иссле-
дуемого лекарственного средства. В идеале изучение 
метаболизма следует провести на этапе доклиническо-
го изучения. Интенсивный метаболизм в общем случае 
рассматривается как недостаток, поскольку уменьшает 
системное воздействие препарата и период полувыве-
дения. Разработаны следующие концепции регуляции 
метаболизма: хард драг (hard drug), когда вещество 

Таблица 1. Фармакологический профиль типичных и атипичных антипсихотиков [10]
Table 1. The pharmacologic pro le of typical and atypical antipsychotics [10]

Препарат/Drug Рецепторный профиль/The receptors pro le 
Связывание/Binding 

D2 (%) 5-HT2 (%) 

Галоперидол/Haloperidol Антагонист, преимущественно D2/Antagonist, in particular, D2 70–90 0

Амисульприд/Amisulpride Селективный антагонист D2/3/Selective antagonist D2/3 38–76 0

Клозапин/Clozapine Мультирецепторный антагонист/Multiple antagonist 20–68 84–100

Оланзапин/Olanzapine Мультирецепторный антагонист/Multiple antagonist 43–79 90–100

Кветиапин/Quetiapine Мультирецепторный антагонист/Multiple antagonist 22–68 48–70

Рисперидон/Risperidone Антагонист 5-HT2/D2/α1/Antagonist 5-HT2/D2/α1 59–89 78–100

Сертиндол/Sertindole Антагонист 5-HT2/D2/α1/Antagonist 5-HT2/D2/α1 50–74 (90+)

Зипразидон/Ziprasidone Антагонист 5-HT2/D2/α1 + антагонист 5-HT1A + обратный захват NA/5-HT/
Antagonist 5-HT2/D2/α1 + Antagonist 5-HT1A + reuptake NA/5-HT 77 95

Зотепин/Zotepine Мультирецепторный антагонист + обратный захват NA/
Multiple antagonist + reuptake NA (57–61) ?
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совсем не метаболизируется, и софт драг (soft drug), 
когда путь биотрансформации совершенно четко очер-
чен, и фармакологически активное средство подверга-
ется предсказуемому метаболизму с образованием не-
активных и нетоксичных продуктов распада [14]. Глав-
ная задача — избежать окислительных реакций фазы I 
метаболизма ксенобиотиков, которые катализируются 
цитохромом Р450 и характеризуются значительными 
межвидовыми различиями и полиморфизмом.

Все вышесказанное, разумеется, не касается про-
лекарств, где метаболизм является необходимым ус-
ловием высвобождения активного ингредиента. Так, 
например, эналаприл — пролекарство, из которого 
в печени путем гидролиза образуется активный ме-
таболит эналаприлат, благодаря фармакологической 
активности которого реализуется гипотензивное 
действие препарата. При приеме внутрь около 60% 
эналаприла абсорбируется из ЖКТ, тогда как бидо-
ступность эналаприлата менее 10% [15]. К АП это 
имеет незначительное отношение. Назвать риспери-
дон пролекарством палиперидона было бы не совсем 
правильно, несмотря на интенсивный метаболизм. 
Степень метаболизма оценивают по отношению кон-
центрации метаболита препарата к исходному веще-
ству (MPR). Тем не менее общее фармакологическое 
действие АП с активным метаболитом (общая актив-
ная часть) зависит от суммы концентраций в крови ис-
ходного вещества и его метаболита (клозапин + норк-
лозапин, рисперидон + 9-оксирисперидон, арипипра-
зол + дегидроарипипразол).

АП метаболизируются в печени в основном следу-
ющими изоформами цитохрома P450: CYP2D6, CYP1A2, 
CYP3A4, CYP2C9 и CYP2C19. Полиморфизм соответству-
ющих генов обусловливает Cp АП и, в некоторой сте-
пени, эффективность препарата. К примеру, у медлен-
ных метаболизаторов CYP2D6 обнаруживаются высо-
кие значения уровня Ср галоперидола, арипипразола, 
рисперидона и фенотиазиновых нейролептиков. Гене-
тическая вариабельность CYP1A2 в значительной мере 
объясняет колебания в уровне Ср клозапина и оланза-
пина [16].

Транспортеры
Гликопротеин-Р (Pgp, ABCB1) — белок-транспор-

тер, локализованный преимущественно в плазматиче-
ской мембране клеток, способствующий выведению 
эндогенных и экзогенных веществ из клеток во вне-
клеточное пространство и биологические жидкости. 
Наиболее изучена роль Pgp в формировании феноме-
на множественной лекарственной устойчивости (MDR, 
multiple drug resistance) опухолевых клеток. Pgp также 
принимает активное участие во всасывании, распреде-
лении и выведении лекарственных веществ, являющих-
ся его субстратами [17].

Pgp считается наиболее клинически значимым 
белком-транспортером, так как его субстратами или 
ингибиторами могут быть многие ЛВ, включая клоза-
пин, оланзапин, рисперидон и палиперидон. Установ-
лено, что мутации в генах ABCB1 (rs1045642) и ABCC1, 

кодирующих белок, связанный с множественной лекар-
ственной устойчивостью (MRP1) (rs212090), оказывают 
влияние на содержание клозапина и норклозапина 
в сыворотке пациентов, принимающих клозапин [18].

Транспортеры норадреналина, дофамина и серото-
нина (кодируются генами SLC6A2, SCL6A3, SLC6A4 со-
ответственно) представляют собой трансмембранные 
переносчики, которые удаляют медиатор из синапти-
ческой щели. Полиморфизм SCL6A3 (в особенности 
rs28363170) изменяет концентрацию медиатора в си-
напсе и тем самым воздействует на дофаминергиче-
скую нейропередачу [19].

Мишени
Имеются свидетельства ассоциации между поли-

морфизмом генов, кодирующих рецепторы, DRD2, DRD3, 
5HTR1A и 5HTR2A и фармакологическим эффектом АП, 
хотя и не столь выраженной [20]. С другой стороны, 
отмечается связь полиморфизма HTR1A, HTR1B, HTR2A, 
HTR2C и HTR6 генов и наличием, а также выраженно-
стью экстрапирамидных побочных эффектов типичных 
АП [21].

Показано, что полиморфизм Taq1A (rs1800497; 
g.32806C>T) DRD2 гена снижает плотность стриатных 
рецепторов DRD2 и, возможно, воздействует на их аф-
финитет, что выражается в связи Taq1A с эффектив-
ностью и безопасностью применения оланзапина [22].

Эпигенетика
В отличие от генетики эпигенетика исследует из-

менения активности генов, при которых структура 
ДНК остается прежней. Эпигенетические факторы 
модулируют функции ключевых генов, вовлеченных 
в процессы адсорбции, распределения, метаболизма 
и экскреции (АДМЭ) [23]. Среди основных механизмов 
можно выделить метилирование ДНК; модификацию 
гистонов (метилирование, ацетилирование, фосфори-
лирование); ремоделирование хроматина (ковалент-
ная, АТФ-зависимая модификация); изменения в экс-
прессии некоторых микроРНК; экспрессию ситруинов 
[24]. Показано, что статус метилирования ДНК локусов 
таких генов, как GSTP1, GPx3, ABCB1, ABCG2, и ядерного 
рецептора витамина D оказывает воздействие на ФК 
АП [25].

МОНИТОРИНГ

ФК-мониторинг
Введение ТЛМ в психиатрическую практику дати-

руется началом 70-х гг. прошлого столетия. Основным 
приложением служило применение трициклических 
антидепрессантов (ТЦА) при лечении депрессии. 
В то же время ТЛМ АП начал регулярно проводиться 
с лишь конца 1980-х гг., несмотря на то что эти пре-
параты обладали свойствами, аналогичными ТЦА: 
большими межиндивидуальными различиями в ФК, 
зависимыми от концентрации побочными эффектами 
(нежелательными реакциями) и медленным наступле-
нием лечебного эффекта при назначении пациенту. 
По времени это обстоятельство совпало с широким 
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распространением клозапина, препарата, лишенного 
экстрапирамидных побочных эффектов, принятого 
в качестве «золотого стандарта» для лечения шизо-
френии [26]. Для контроля такой тяжелой побочной 
реакцией клозапина, как агранулоцитоз, используется 
ФД-мониторинг в виде подсчета белых кровяных те-
лец, в особенности нейтрофилов [27]. ТЛМ проводится 
для контроля дозозависимых нежелательных явлений 
(НЯ) клозапина на ЦНС: судорог и делирия. Парал-
лельно с этим были идентифицированы ферменты си-
стемы цитохрома P450 (в особенности, но не только, 
CYP2D6), ответственные за биотрансформацию АП. 
Это позволило выявить характер межлекарственных 
взаимодействий при комедикации АП. ТЛМ клозапина 
показал, что при совместном применении с флувок-
самином уровень концентрации АП возрастает до 10 
раз по сравнению с монотерапией, что свидетельствует 
о решающем вкладе CYP1A2 в регуляцию метаболизма 
клозапина. Таким образом, показана эффективность 
ТЛМ в изучении лекарственного взаимодействия, на-
ряду с оценкой комплаентности, НЯ и терапевтической 
резистентности.

Данные, полученные при ТЛМ, вообще говоря, под-
разделяются на две категории: экстренные и рутин-
ные. При экстренном ТЛМ образцы сразу обрабатыва-
ются при поступлении в аналитическую лабораторию, 
и полученные результаты немедленно сообщаются 
лечащему врачу. Как правило, это относится к случа-
ям серьезных НЯ. При рутинном мониторинге экспери-
ментальные образцы по мере поступления собираются 

в партию (в количестве 20–30 штук) и затем анализи-
руются совместно с калибровочными и контрольными 
(QC) образцами.

В первую очередь полученная информация инте-
ресует врача по критерию соответствия концентрации 
терапевтическому коридору и используется для кор-
рекции дозы или переключения на другой препарат. 
Соответствующая схема для оланзапина представлена 
на рис. 1.

В то же время следует отметить, что накоплен-
ные в результате длительного ТЛМ массивы данных 
обладают самодостаточной ценностью. Так, в ходе 
ТЛМ в НЦПЗ было получено 417 значений концен-
трации АП и 193 значения концентрации активных 
метаболитов [28]. Эти и другие подобные данные 
из разных источников представляют несомненный 
интерес для широкого круга психиатров и фарма-
кологов. В связи с этим целесообразно их отобра-
жение в структурированных единообразных базах 
данных. Для дальнейшей статистической обработки 
необходимо придерживаться следующей процедуры: 
количественные данные хранить в числовом форма-
те, указав единицы измерения: концентрацию (нг/
мл), дозу (мг), вес (кг) и т.д. Название как основно-
го препарата, так и сопутствующего лекарственного 
средства приводить в виде международного непа-
тентованного названия (МНН). При такой постановке 
вопроса из общей структурированной базы легко 
извлечь данные, касающиеся конкретного лекар-
ственного вещества. Для визуализации полученных 

Оланзапин, 10 мг/кг/Olanzapine, 10 mg/kg

Нет ответа/Non responders

Проверка комплаентности/
Compliance check

Другой АП/Other AP

Css > 80 нг/мл
Css > 80 ng/ml

Css > 80 нг/мл
Css > 80 ng/ml

Доза 5 мг/
Dose 5 mg

ТЛМ/TDM

ТЛМ/TDM

ТЛМ/TDM

Доза 20 мг/
Dose 20 mg

Css < 20 мг/мл
Css < 20 mg/ml

Токсичность/Toxity

Рис. 1. Схема проведения ТЛМ оланзапина
Fig. 1. Design of olanzapine TDM
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результатов используют график зависимости кон-
центрации от дозы (рис. 2), гистограммы, полигон.

Поскольку пациенты получают препарат, как пра-
вило, в разных дозах, концентрацию нормируют от-
носительно дозы. Применение нормированного по-
казателя отношения концентрации к дозе (С/D) дает 
возможность для дальнейших операций с данными. 

Гистограмма распределения отношения суммы кон-
центраций «арипипразол + дегидроарипипразол», от-
несенных к дозе, представлена на рис. 3.

Существуют различные стратегии проведения ТЛМ 
с точки зрения момента времени определения кон-
центрации препарата в крови. Наиболее известными 
являются метод одной точки (минимум), Cp обычно 

Рис. 2. Сравнение величины концентрации рисперидона и суммы «рисперидон + 9-оксирисперидон» относительно 
терапевтического диапазона (20–60 нг/мл) [28]
Fig. 2. Comparison of the concentration of risperidone and the amount of “risperidone + 9-oxyrisperidone” relative to 
the therapeutic range (20–60 ng/ml) [28]

Активная фракция/доза Active moiety/Dose
0

1

12,7 24,53 49,1 61,3 71,336,8

Ча
ст

от
а/

Fr
eq

ue
nc

y

6

11
10

2 2

4

Рис. 3. Гистограмма отношения суммы концентраций активных ингредиентов АП (арипипразол + дегидроарипи-
празол) к дозе арипипразола [28]
Fig. 3. Histogram ratio of the sum of concentrations of active moiety AP (aripiprazole + dehydroaripiprazole) to a dose 
of aripiprazole [28]
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оценивают за 15 мин до приема следующей дозы пре-
парата и двух точек «максимум–минимум» (или пик–
спад — peak–trough). К сожалению, измерение мак-
симальной стационарной концентрации препарата 
при пероральном введении неопределенное, посколь-
ку неизвестно время ее достижения у конкретного 
больного. Настоящим прорывом для интерпретации 
данных, полученных в результате проведения ТЛМ, 
стало применение популяционного моделирования. 
Этот метод стал широко использоваться в специали-
зированных компьютерных программах, которые по-
зволяют анализировать данные ТЛМ для оценки фар-
макокинетических параметров различных препаратов 
и их сочетаний при политерапии [29]. В основе рабо-
ты данных программ лежат методы математического 
моделирования: появление сначала теории Байеса, 
нелинейного моделирования смешанных эффектов 
(FOCE, FOCE-INTER), а затем и алгоритма максимизации 
апостериорной вероятности (SAEM), что теперь позво-
ляет предсказывать уровень концентрации с учетом 
индивидуальных данных пациента. При этом появля-
ется возможность не только предсказывать ФК и фар-
макологический ответ у отдельного пациента — на ос-
нове уже известных ФК/ФД-моделей, но и проводить 
их валидацию (т.е. «корректировку») при поступлении 
новых данных. Важно, что для ФК/ФД-моделирования 
с применением алгоритмов FOCE или SAEM вполне до-
статочно 1–3 заборов крови, что вполне осуществимо 
в рамках ТЛМ. Снижая временные затраты на титрова-
ние и эмпирический подбор дозировок, этот подход, 
реализуя принципы персонализированной медицины, 
позволит одновременно достигать нескольких целей: 
1) более точно устанавливать начальную оптимальную 
дозу, учитывая индивидуальные характеристики паци-
ента; 2) адекватно и своевременно проводить коррек-
цию дозирования; 3) использовать данные, получен-
ные при проведении ТЛМ, для построения и валидации 
ФК/ФД-моделей [30]. Последнее особенно актуально 
при сочетании ТЛМ с проведением генотипирования 
или определения уровней биомаркеров.

ФД-мониторинг. Биомаркеры
В тех случаях, когда регистрировать непосред-

ственно терапевтический или токсический эффект 
не представляется возможным, измеряют косвенные 
показатели, тем или иным способом отражающие ход 
лечения (например, биомаркеры). При мониторинге 
определяют содержание маркеров 1-го типа, связан-
ных с терапевтическим эффектом и механизмом дей-
ствия препарата, и 2-го типа (предиктора клинического 
исхода, surrogate endpoint, согласно терминологии ан-
глоязычных авторов), — то есть маркера, позволяюще-
го предсказать благоприятный или неблагоприятный 
исход заболевания, эффективность лечения [31]. Био-
маркеры также подразделяются на диагностические, 
прогностические и предиктивные [32]. Прогностиче-
ские касаются прогноза общей эффективности лече-
ния, тогда как предиктивные отражают вероятность 
успешного воздействия конкретного препарата. К их 

числу можно отнести гомоцистеин, NAA, альдостерон, 
нейротрофический фактор мозга BDNF, L-карнитин [31]. 
Следует подчеркнуть, что при немедикаментозной те-
рапии (электрошок, психоанализ и т.п.) ФД-мониторинг 
является полезным способом получения объективной 
информации о состоянии больного. Потенциальные 
предикторы шизофрении: нейрегулин-1 (NRG1), дис-
тробревин-связывающий белок-1 (DTNBP1), белок, 
нарушенный при шизофрении-1 (DISC1), и ингибитор 
оксидазы d-аминокислот (DAOA) [33]. Полиморфизмы 
гена ANKS1B, кодирующего белок, вовлеченный в по-
стсинаптический каскад реагирования нейрона, про-
демонстрировали ассоциацию с ответом на АП по ре-
зультатам GWAS, проведенного J.L. McClay и соавт. 
[34]. Также следует упомянуть ген ZNF804A (кодирует 
цинк-пальцевую протеазу, zink- nger protease 804A), 
связанный как с риском развития шизофрении, так и с 
ответом на АП [35].

Многие данные свидетельствуют о том, что ано-
малии в иммунной системе, отражающиеся в изме-
нении уровней определенных цитокинов в крови или 
спинномозговой жидкости, играют роль в патогенезе 
шизофрении [36]. Нейроиммунные взаимодействия 
в основном опосредуются цитокинами. Установлено, 
что продукция цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 
IL-15, IL-18 увеличивается у больных шизофренией 
[37]. С другой стороны, АП вызывают иммуносупрессию 
путем стимуляции интерлейкинов IL-10 или IL-1RA или 
ингибирования цитокинов [38].

Установлено, что уровень C-реактивного белка по-
вышен в сыворотке крови и спинномозговой жидкости 
у больных шизофренией [39]. Заслуживают внимание 
также нейротрофины, такие как BDNF, нейротрофин-3 
(NT-3), фактор роста нервов (NGF) и фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF). Полиморфизм Val66Met ука-
зывает на снижение белка BDNF в спинномозговой 
жидкости, плазме и сыворотке крови [40].

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ

Мониторинг
Проведение ТЛМ напрямую связано с точностью 

и чувствительностью аналитических методик — до-
стоверность полученных результатов имеет большое 
значение особенно для АП — препаратов с узким ко-
ридором и выраженными побочными реакциями. Наи-
большее распространение в лабораторной практике 
получили хроматографические и иммуноферментные 
(ИФА) методы анализа лекарственных веществ.

ИФА нашел свое развитие в виде флуоресцентно-
го поляризационного иммуноанализа [41], который 
основан на возрастании поляризации флуоресцен-
ции небольших флуоресцеин-меченных молекул ан-
тигена (трейсеров) при их взаимодействии со специ-
фическими антителами. Если в тестируемом образце 
содержится лекарственное вещество, то трейсер 
будет конкурировать с ним за связывание с антите-
лами, и значение поляризации флуоресценции будет 
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уменьшаться. Интенсивность поляризованного флуо-
ресцентного света измеряется с помощью автоматиче-
ского анализатора.

Наиболее современным хроматографическим мето-
дом аналитического определения лекарственных ве-
ществ является жидкостная хромато-масс-спектроме-
трия, особенно в тандемном варианте (ЖХ-МС-МС) [42]. 
Раньше, как правило, проведение ТЛМ ограничивалось 
измерением концентрации одного целевого (запраши-
ваемого) вещества. Применение ЖХ-МС-МС позволяет 
одновременно определять несколько лекарственных 
веществ и их метаболитов в пробе. Подобный подход 
может быть использован для изучения метаболизма 
или измерения содержания соответствующих биомар-
керов генетического полиморфизма. Примером может 
служить разработка и применение на практике методи-
ки одновременного определения нейролептиков и их 
активных метаболитов [43]. ИФА и ЖХ-МС-МС имеют 
свои достоинства, главными из которых являются воз-
можность автоматизации в процессе ИФА и быстрый 
переход с одного вида анализа на другой при ЖХ-МС-
МС. К числу недостатков следует отнести перекрест-
ную контаминацию (ИФА) и ионную супрессию, а также 
матричный эффект (ЖХ-МС-МС) [44].

Наряду с совершенствованием инструментальной 
базы большой потенциал в дальнейшем развитии 
и усовершенствовании ТЛМ имеет применение альтер-
нативных крови биологических матриксов [45]. Проце-
дура взятия проб у пациентов должна предусматривать 
более широкое использование неинвазивных методик 
с использованием образцов слюны и слез. К тому же 
концентрация препарата в слюне отражает фракцию 
не связанного с белками плазмы вещества.

С другой стороны, целесообразно уменьшение объ-
ема образца — пятна крови (dried blood spots, DBS), 
микрокапилляры для отбора крови [46]. Наличествует 
немало проблем, но они все же представляются раз-
решимыми. Методика DBS находит свое применение 
в неонатальном скрининге. Применение DBS для ТЛМ 
выглядит весьма перспективно, особенно для пациен-
тов детского и старческого возраста: упрощается забор 
крови без вовлечения квалифицированного медицин-
ского персонала. В то же время требуют своего разре-
шения следующие проблемы: точность объема пробы, 
и корреляция между уровнем аналита в цельной крови 
и сыворотке/плазме.

Генотипирование
При генетическом тестировании проводят анализ 

ДНК пациента из биологического образца (лимфоци-
ты, буккальный эпителий) с определением генотипа. 
Как правило, пациентов подразделяют на группы ис-
ходя из фенотипа: при введении стандартной дозы АП 
наблюдается выраженный лечебный эффект, с одной 
стороны, и отсутствие эффекта или отчетливые НЯ, 
с другой стороны.

Анализ ДНК проводят с применением высокопро-
изводительных подходов, таких как SNP-микрочипы, 
цифровая ПЦР, полногеномный поиск ассоциаций 

(genome-wide association study, GWAS). Представля-
ется перспективным сканирование генома больного 
с использованием технологии Nanopore [47]. Подроб-
ное изложение этих методов выходит за рамки данной 
публикации.

Разработаны и введены в практику коммерческие 
тесты для генотипирования пациента по панели избран-
ных генов. К числу наиболее доступных биочипов для 
практического применения можно отнести GeneChip 
(Affymetrix), AmpliChip CYP450 (Roche), ТБ-БИО ЧИП-1,2, 
HCV-БИО ЧИП (ООО «БИО ЧИП-ИМБ») [43]. SureGene тест 
включает в себя генетические маркеры, связанные как 
с ФД (SULT4A1 и SLC6A4), так и с ФК (показатели, ассо-
циированные с активностью генов CYP: 1A2, 2C9, 2C19, 
2D6, 3A4/5) [48]. Genecept Assay — набор семи тестов 
для нейропсихиатрической практики, предложенный 
фирмой Genomind: гены, регулирующие метилентетра-
гидрофолатредуктазу (MTHFR), потенциал-зависимые 
кальциевые каналы (VDCC), катехол-О-метилтрансфе-
разу (СОМТ); DR2, SLC6A4, CYP2D6 и CYP2C19 [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимо признать, что сочетание ТЛМ и PGx 
является эффективным способом оптимизации пcихо-
фармакотерапии [50–53]. При проведении рутинного 
ТЛМ наиболее востребованными (78%) для фармако-
генетического анализа были клозапин, галоперидол 
и арипипразол [54]. Информация о генотипе и феноти-
пе пациента (установленных с помощью TЛM или мар-
керных реакций) обеспечивает рациональную основу 
для выбора ЛВ, а также оптимизации их дозирования.

Этот подход весьма полезен для интерпретации ре-
акции на прием АП у таких уязвимых популяций, как 
дети и подростки, или у пожилых людей с множествен-
ными сопутствующими заболеваниями и сложной по-
липрагмазией. Кроме того, ингибирование или индук-
ция метаболизма ЛВ на уровне CYP, вероятно, является 
основной причиной того, что генотип, опосредующий 
метаболизм лекарственного средства, зачастую не от-
ражает фенотип, который может быть точно оценен 
при ТЛМ.

В результате проведенного генотипирования была 
установлена связь между концентрацией оланзапина 
и типом метаболизма по цитохрому CYP1A2 и CYP2D6, 
в то же время было выявлено, что для некурящих паци-
ентов основным ферментом биотрансформации олан-
запина является изоформа CYP2D6, а не CYP1A2 [55].

Следует отметить, что на фоне впечатляющих успе-
хов в онкологии достижения ПМ в психиатрии более чем 
скромны. Для опухолей, вне зависимости от локализа-
ции, характерен общий механизм — неконтролируемый 
митоз клеток. В психиатрии преобладает нозологиче-
ский подход, этиология заболевания носит описатель-
ный характер [56]. К примеру, в фармакотерапии острого 
психотического эпизода у детей применяются АП в ос-
новном первого поколения. Назначение не зависит от 
причины болезни: генетическая предрасположенность, 
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нарушения развития, травма головы, интоксикации, 
инфекции или комбинации вышеуказанных факторов. 
Валидированные методики, связывающие этиологию 
и лечение, остаются редкостью. В связи с этим врач 
полагается на метод проб и ошибок, эмпирически под-
бирая наиболее эффективную и безопасную стратегию 
лечения. Три столпа, на которых стоит современная 
трансляционная ПМ (мишень, пациент, доза), нуждаются 
в своем определении и переосмыслении в фармакоте-
рапевтической практике психических заболеваний.
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