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Фармакокинетические закономерности в проявлении 
действия психотропных лекарственных средств 
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Аннотация. В обзоре обсуждаются взаимосвязи между фармакокинетическими показателями и эффектами психотропных лекарственных средств 
как в доклинических исследованиях, так и в клинической практике. Выявление таких корреляций может служить основой для понимания сложной 
системы взаимоотношений фармакокинетических и фармакодинамических механизмов в проявлении действия этой группы препаратов и позволяет 
использовать данные фармакокинетических исследований для оптимизации терапевтических подходов в лечебной практике.
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Abstract. The review discusses relationships between pharmacokinetic parameters and effects of psychotropic drugs, both in preclinical studies and 
clinical practice. The identification of such correlations can serve as a basis for understanding the complex system of relationships between pharmacokinetic 
and pharmacodynamic mechanisms in the manifestation of the action of this group of drugs and allows us to use the data of pharmacokinetic studies to 
optimize therapeutic approaches in medical practice. 
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Введение

В современной литературе приведено достаточно 
убедительное обоснование целесообразности поиска 
взаимосвязей между фармакокинетическими показа-
телями и эффектами лекарственных средств (ЛС) как в 
доклинических исследованиях, так и при клинической 
апробации новых препаратов. Обсуждение таких кор-
реляций, по мнению авторов, может служить основой 
для понимания сложной системы взаимоотношений 
фармакокинетических и фармакодинамических ме-
ханизмов в действии ЛС и позволяет использовать 
данные фармакокинетических исследований для оп-
тимизации терапевтических подходов к применению 
конкретных препаратов в лечебной практике. Изучение 
характера зависимости между эффективностью ЛС и 
его фармакокинетическими параметрами является од-
ной из основных задач доклинической и клинической 
фармакокинетики [1–3].

Выявление взаимосвязи между фармакокине-
тическими параметрами и фармакодинамическими 
показателями в доклинических исследованиях лекар-
ственных веществ (ЛВ) даёт полезную информацию 
при переносе данных с животных на человека для 
прогнозирования дозы и пути введения, разработки 
оптимальной лекарственной формы, обеспечивающей 
фармакологическую активность и биодоступность, 
а также при выборе дозы ЛС для проведения I фазы 

клинических исследований [4, 5]. В основном изучают 
зависимость между эффективностью препарата и его 
концентрацией в крови. Вместе с тем эффект препа-
рата не всегда пропорционален его непосредственной 
концентрации в крови, а может определяться и рядом 
других фармакокинетических параметров. Зависимость 
между фармакокинетическими параметрами и пока-
зателями терапевтического эффекта была установлена 
для производного бензодиазепина феназепама [6].

Механизм действия бензодиазепиновых транк-
вилизаторов, связанный с воздействием на ГАМКА-
бензодиазепиновый рецепторный комплекс позво-
ляет предполагать, что для проявления эффекта этих 
веществ может иметь значение не только уровень 
вещества в крови или непосредственно в области 
рецепторного комплекса, но и скорость поступле-
ния вещества в кровь [7]. Целью работы [6] явилось 
изучение в эксперименте корреляций между эффек-
тивностью транквилизатора феназепама, с одной 
стороны, и динамикой его содержания в крови, а 
также скоростью всасывания, с другой стороны. Ана-
лизируя полученные результаты, следует подчеркнуть, 
что в некоторые временные интервалы после вве-
дения крысам феназепама внутрь или внутривенно 
(в/в) можно обнаружить положительную корреляцию 
между концентрацией препарата в крови и степенью 
выраженности миорелаксантных проявлений. Эти 
факты можно объяснить следующим: после введения 
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феназепам быстро и интенсивно распределяется в 
организме животных. В это время концентрация пре-
парата в крови непропорционально отражает его со-
держание в мишени биологического действия. Однако 
со временем процесс распределения завершается и в 
организме устанавливается динамическое равновесие 
между содержанием препарата в крови и в любой 
другой ткани (в частности, и в месте биологического 
действия препарата), в результате чего появляется 
возможность обнаружить корреляцию между эффек-
том и концентрацией. Высокую степень корреляции 
между величиной анксиолитического эффекта у крыс 
и скоростью поступления феназепама в системный 
кровоток можно объяснить тем, что эффект опреде-
ляется не абсолютными значениями концентраций 
препарата в крови (а значит, и в месте биологического 
действия), а скоростью его поступления в кровь. Резуль-
таты данной работы позволили установить корреляцию 
между величиной эффекта препарата и скоростью его 
поступления в системный кровоток. Точное определе-
ние индивидуальных констант абсорбции феназепама 
позволяет прогнозировать степень его анксиолитиче-
ского эффекта у экспериментальных животных. Таким 
образом, в результате проведённого исследования было 
установлено, что величина миорелаксантного эффекта 
феназепама у крыс после введения препарата внутрь 
или в/в положительно коррелирует с концентрацией 
препарата в крови лишь в отдалённые сроки, в то время 
как величина анксиолитического эффекта препарата 
после введения внутрь не коррелирует с его концентра-
цией в крови, но отчётливо коррелирует со скоростью 
поступления феназепама в системный кровоток.

В работе [8] у крыс после однократного в/в вве-
дения количественно охарактеризована зависимость 
«концентрация – эффект» для препаратов бензодиазе-
пинового ряда: мидазолама, бретазенила, флумазенила 
и Ro 19-4603. Различия в эффективности бензоди-
азепинов отражались в параметре электроэнцефа-
лографии (ЭЭГ) (изменение в амплитудах в полосе 
частот 11,5–30 Гц). Более того, обнаружена высокая 
корреляция между 50 % эффективной концентрацией 
этих ЛВ и сродством к бензодиазепиновому рецептору.

Проведено сопоставление зависимости «концен-
трация – эффект» нового потенциального анксиоли-
тического средства ГМЛ-1, являющегося лигандом 
транслокаторного протеина. Крысам однократно, 
внутрижелудочно вводили ГМЛ-1 в дозе 1 мг/кг. Оце-
нивали концентрации исследуемого вещества в плазме 
крови и поведение животных в тесте «приподнятый 
крестообразный лабиринт». Установлено, что величина 
анксиолитического эффекта ГМЛ-1 не коррелирует с 
концентрацией анксиолитика в плазме крови. Таким 
образом, между параметрами, характеризующими 
анксиолитический эффект, и концентрациями ГМЛ-1 
в плазме крови крыс отсутствуют достоверно значимые 
причинно-следственные связи. Следует отметить, 
что между максимальными значениями концентра-

ции ГМЛ-1 в плазме крови и фармакологическим 
эффектом имеется временной сдвиг, т. е. максималь-
ный эффект наступает на 1 ч позже максимальной 
концентрации. Однако, начиная с 2 ч и до 5 ч после 
введения ГМЛ-1 включительно, отмечается линейное 
снижение изучаемых характеристик. Таким образом, 
при увеличении объёма выборки и более частом от-
боре проб и одновременной регистрацией эффекта 
эти связи могут быть выявлены [9]. 

Проведён линейный корреляционный анализ 
между средними стационарными концентрациями 
(Css) 11 противосудорожных ЛВ в плазме крови мышей 
и крыс и противосудорожными 50 % эффективными 
дозами (ЕД50). Считают, что установленная взаимосвязь 
у животных между Css и ЕД50 – полезный инструмент 
в предсказании целевого концентрационного диа-
пазона у людей [10]. 

Cобакам с врождённой эпилепсией вводили то-
пирамат в виде инфузии в течение 5 мин в дозах 10 
и 20 мг/кг. Совместное введение с фенобарбиталом 
увеличило клиренс топирамата в 5–6 раз. Фарма-
кокинетическое моделирование показало, что в/в 
введение топирамата в дозах 20 и 25 мг/кг необходимо 
для достижения требуемой концентрации в плазме 
крови собак, которым одновременно либо вводили, 
либо не вводили фенобарбитал в дозах 20 и 30 мкг/кг. 
Результаты исследования предоставляют информацию 
по оптимизации терапии топираматом для дальней-
ших исследований эпилептического статуса у собак, 
которые впоследствии станут руководством для раз-
работки клинических исследований в/в введения 
топирамата человеку [11].

Одним из основных этапов на пути создания ра-
циональных индивидуальных режимов терапии в 
клинике является изучение характера зависимости 
между степенью эффективности лечения и концен-
трацией препарата в крови больного. Установление 
такой зависимости является первоочередной задачей 
клинической фармакокинетики.

Зависимости между концентрациями в плазме 
крови и показателями терапевтического отклика или 
побочных эффектов были установлены для нейролеп-
тика амисульпирида, антипсихотическое действие 
которого сочетается с седативным. Концентрации 
амисульпирида в плазме крови тесно связаны с дозой 
и характеризуются незначительными колебаниями, 
поэтому можно было рекомендовать рутинный мони-
торинг в плазме крови. Более высокие концентрации 
наблюдали у женщин, а у людей пожилого возраста 
отмечены наименее значимые клинические прояв-
ления либо терапевтического отклика, либо побоч-
ных эффектов [12–14]. Сделано предположение, что 
(минимальная) пороговая величина терапевтического 
отклика соответствует концентрации 100 мкг/л [15], 
при этом в плазме крови пациентов отмечено среднее 
значение концентрации равное 367 мкг/л [12]. Побоч-
ные эффекты, главным образом экстрапирамидные 
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побочные эффекты (ЭПЭ), наблюдали, когда уров-
ни концентраций ЛС составляли 336 [4], 377 [15] и  
395 мкг/л [14]. Установлено, что уровни амисульпирида 
в плазме крови ниже 320 мкг/л позволяют избежать 
ЭПЭ [15]. Обзор современных источников указывает, 
что диапазон концентраций в 200–320 мкг/л является 
оптимальным для проявления терапевтического дей-
ствия. При этом побочные эффекты будут минимальны 
или их вовсе не будет.

Зависимости между концентрациями в плазме 
крови и показателями терапевтического действия 
были установлены и для антипсихотического ЛС 
клозапина. Его уровни в плазме крови в целом свя-
заны с суточной дозой [16], но при этом отмечена 
достаточная вариация, чтобы сделать невозможным 
любой точный прогноз концентрации в плазме крови. 
Уровни клозапина в плазме крови обычно ниже у более 
молодых пациентов, мужчин [17] и выше у предста-
вителей азиатской расы [18]. По некоторым данным, 
для предупреждения рецидива болезни уровень пре-
парата в плазме крови должен составлять не менее  
200 мкг/л [19]. У лиц, устойчивых к действию клоза-
пина, доза должна быть такой, чтобы обеспечить кон-
центрации в плазме крови в диапазоне 350–500 мкг/л. 
Пациенты с плохой переносимостью клозапина могут 
выиграть от снижения дозы, главное, чтобы был до-
стигнут вышеупомянутый диапазон концентраций. 
Верхняя граница целевого диапазона клозапина в 
плазме крови не определена. Уровни ЛВ в плазме 
крови, вызывающие изменения в ЭЭГ [20], и выше  
1000 мкг/л [21], вызывающие более серьёзные ослож-
нения у пациентов, следует держать на значительно 
более низком уровне. Как можно было ожидать, другие 
клозапин-обусловленые побочные эффекты, кроме 
неврологических, связаны с увеличением уровня 
концентраций ЛС в плазме крови [22].

Уровни концентраций другого антипсихотика 
оланзапина, структурно и по действию схожего с 
клозапином, в плазме крови линейно связаны с су-
точной дозой, но при этом отмечается значительная 
вариация [23] с более высокими уровнями у жен-
щин [24] и у пациентов, принимающих препараты, 
ингибирующие ферменты цитохрома Р450 [25, 26]. 
Для лечения шизофрении (при дозировании один 
раз в сутки) предполагалось, что уровень концен-
траций оланзапина должен быть не менее 9,3 мкг/л 
(проба с минимальной концентрацией). Имеется 
доказательство, что уровни концентраций ЛС выше 
40 мкг/л (отбор пробы через 12 ч после приёма) не 
обеспечивают больший терапевтический эффект, чем 
более низкие уровни [27]. Серьёзные токсические 
проявления встречаются редко, но могут возникнуть, 
если концентрация оланзапина будет выше 100 мкг/л,  
а если уровень препарата в плазме крови достигнет  
160 мкг/л даже может наступить смерть [28]. Для лече-
ния шизофрении целевой терапевтический диапазон 
концентраций предложен на уровне 20–40 мкг/л [29]. 

Доза атипичного нейролептика кветиапина не 
связана с минимальными концентрациями препарата 
в плазме крови [30, 31]. При дозировках от 150 до  
800 мг/сут средние уровни кветиапина колеблются от 
27 до 387 мкг/мл [31–33]. Возраст, пол и сочетанная 
терапия могут оказать влияние на значимые индиви-
дуальные различия, наблюдаемые при терапевтиче-
ском лекарственном мониторинге у женщин [32, 33], 
пожилых и у пациентов, применяющих ингибиторы 
CYP3A4 [31, 34], способных с большой вероятностью 
повысить концентрацию кветиапина. Считается, 
что минимальные концентрации препарата в плазме 
крови для оказания клинического эффекта должны 
составлять не менее 77 мкг/л [34] и 50–100 мкг/л [35]. 
ЭПЭ наблюдали у женщин с уровнями препарата 
выше 210 мкг/л [30, 34]. Благодаря короткому периоду 
полувыведения кветиапина из организма концентра-
ции препарата в плазме крови быстро уменьшаются 
в течение короткого времени независимо от дозы и 
максимальной концентрации. Таким образом, мак-
симальные концентрации могут быть более тесно 
связаны с дозой и с показателями терапевтического 
действия. Для кветиапина выявлена зависимость 
между дозой и эффектом, и очевидно, что препарат 
хорошо переносится в дозах выше разрешённого 
диапазона [36].

Установлено, что терапевтический диапазон ри-
сперидона (атипичное антипсихотическое средство, 
производное бензизоксазола) в плазме крови дол-
жен составлять 20–60 мкг/л действующего вещества 
(рисперидон и 9-гидроксирисперидон) [37, 38]. Для 
обеспечения такого диапазона концентраций требу-
ются пероральные дозы препарата от 3 до 6 мг в сутки 
[37, 39–41]. Показано, что связывание дофаминовых 
D2-рецепторов в стриатуме составляет порядка 65 % 
(минимум, требуемый для терапевтического эффекта) 
при уровнях в плазме крови около 20 мкг/л [38].

Рисперидон в виде инъекции пролонгированного 
действия (25 мг/2 недели), по-видимому, обеспечивает 
уровни препарата в плазме крови в среднем между 
4,4 и 22,7 мкг/л [41]. Связывание дофаминовых D2-
рецепторов для этой дозы оценивают в диапазоне 
от 25 до 71 % [38, 42, 43]. Отмечена значительная 
межиндивидуальная вариация вокруг этих средних 
значений с очень небольшим числом пациентов, у 
которых уровни препарата в плазме крови были бы 
выше указанных значений. Следует обратить внима-
ние на то, что имеются некоторые доказательства, что 
пролонгированные формы ЛС эффективны, несмотря 
на кажущиеся субтерапевтические уровни препара-
тов в плазме крови и связывание с дофаминовыми 
рецепторами [40].

Зависимость между фармакокинетическими па-
раметрами и показателями терапевтического эффекта 
была установлена и для производных бензодиазепина. 
Анализ приведённых данных в исследовании [6] по-
зволяет предположить, что зависимость терапевтиче-
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ского эффекта и побочного действия феназепама от 
постоянного уровня его концентраций в полной мере 
не определяется нозологическими и синдромальными 
различиями больных. Вероятно, в большей степени она 
связана с другими особенностями организма. Исходя 
из этого предположения, исследованные больные были 
разделены на группы с преобладанием возбудимых и 
тормозных типологических особенностей. Корреляции 
между равновесными уровнями концентраций фена-
зепама в крови больных и эффектами препарата в этих 
группах выше, чем это характерно для всей выборки 
больных. Для больных с тормозными личностными 
и тревожно-мнительными чертами коэффициент 
корреляции достигает, соответственно, величин 0,62 
и 0,72, т. е. он самый высокий для терапевтического 
эффекта.

Если суммировать все эти данные, можно от-
метить, что оптимальный терапевтический эффект 
достигается у больных, у которых постоянные уровни 
концентраций феназепама в крови не превышают 
30–70 нг/мл. Побочные эффекты также достоверно 
коррелируют с постоянными уровнями концентраций 
в различных группах больных и наиболее выражены, 
когда концентрации превышают 100 нг/мл.

В работе [2] подробно характеризуется зависимость 
между длительностью и выраженностью транквили-
зирующих эффектов бензодиазепинов и их концен-
трациями в плазме крови. 

В работе [44] описано исследование действия диа-
зепама, лоразепама и плацебо у 15 здоровых волон-
тёров и у 5 пациентов с тревожными заболеваниями. 
Тест вождения был проведён через 7 дней терапии. 
Образцы крови были собраны через 45 минут после 
проведения теста на вождение, и определены общая 
(связанная и свободная) концентрации диазепама, 
дезметилдиазепама, и лоразепама в плазме крови. 
Все принимающие препарат показали значительное 
ухудшение показателей вождения по сравнению с 
принимающими плацебо. Нежелательные эффекты 

были более ярко выражены после приёма лоразепама. 
Установлены взаимосвязи между концентрациями в 
плазме крови диазепама и лоразепама и показателями 
нежелательных эффектов, оказывающих влияние на 
качество вождения.

В поисках путей рационализации и ускорения 
разработки ЛС комплексные идеи фармакокинети-
ческого/фармакодинамического (ФК/ФД) модели-
рования являются многообещающим инструментом. 
Идеи ФК/ФД моделирования можно применять на 
всех стадиях доклинического и клинического этапов 
разработки лекарств. Так, на доклиническом этапе, 
возможные применения ЛС могут включать in vivo 
оценку эффективности и активности ЛВ, идентифика-
цию биомаркеров, а также выбор ЛФ и оптимизацию 
режимов дозирования. В клинических исследованиях 
результаты ФК/ФД моделирования включают в себя 
описание зависимости доза – концентрация – эффект/
токсичность, оценку влияния пищи, возраста и пола, 
межлекарственные взаимодействия и зависимость 
между эффективностью препарата и тяжестью за-
болевания, развитие толерантности и внутриинди-
видуальную и межиндивидуальную вариабельность 
реакции на ЛС. Такие прогностические приложения 
ФК/ФД могут включать экстраполяцию доклини-
ческих данных, моделирование реакций на ЛВ, а 
также прогноз клинических исследований. Строгое 
выполнение концепций ФК/ФД  моделирования в 
процессе разработки ЛС предоставляет логическое 
обоснование, научно обоснованный базис для при-
нятия эффективного решения, касающегося выбора 
потенциального ЛВ-кандидата, предоставляет мак-
симально выгодную информацию из выполненных 
экспериментов и исследований и проведение несколь-
ких более направленных клинических исследований 
с большей эффективностью и меньшими затратами. 
Таким образом в будущем идеи ФК/ФД моделирования 
будут играть ключевую роль в оптимизации процесса 
разработки ЛС [45]. 
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