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тернетсообщества, где пациенты поддерживают друг друга, 
помогают справляться с тягой и негативными переживания
ми. Разрабатываются специальные программы постепенного 
снижения кратности потребления наркотиков, в зависимости 
от степени тяжести зависимости, и контроля со стороны врача 
в режиме онлайн [8].

3. Неспецифические методы лечения психических  
и поведенческих расстройств, связанных  

с употреблением каннабиноидов

Кроме фармакотерапии и психотерапевтических техник, 
в лечении синдрома зависимости могут применяться различ
ные неспецифические методы, направленные на укрепление 
здоровья и поддержание здорового образа жизни.

Доказано, что регулярные аэробные упражнения, такие, 
как 30минутные пробежки 2–3 раза в неделю, уменьшают 
тягу к употреблению, снижают уровень тревоги и депрессии, 
за счёт компенсаторного выброса эндорфинов в ходе трениро
вок. Однако, в случае нерегулярных занятий, эффективность 
лечения незначительная, или, наоборот, растёт потребление 
[3]. При формировании когнитивной недостаточности вслед
ствие злоупотребления каннабиноидами, доказал свою эф
фективность метод озонотерапии, который оказывает положи
тельное влияние на весь организм, обладает положительным 
психоэмоциональным воздействием и оказывает выражен
ное адаптогенное воздействие [1]. 

Оптимальный вариант начала лечения – программа ста
ционарной детоксикации и последующей реабилитации, по
скольку это – это единственный надежный способ прервать 
приём пациентом наркотика, преодолеть абстиненцию без сры
ва и остановить зависимость, последствия которой плачевны: 
от риска внезапной смерти и развития острого психоза до про
блем с законом и выраженной социальной дезадаптации.
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В статье обсуждаются литературные источники, которые показывают, что биотрансформация антипсихотиков 
и амитриптилина находится под контролем одного сегмента системы цитохрома Р-450, состоящего из CYP2D6, CYP3A4, 
CYP1A2, CYP2C19. Авторы считают это теоретическим основанием для рассмотрения низких доз амитриптилина  
в качестве тест-субстрата для терапевтического лекарственного мониторинга терапии шизофрении. Далее рассматри-
ваются результаты исследований соответствия эффективности терапии антипсихотиками шизофрении плазменным 
концентрациям амитриптилина. Для этого исследованы плазменные концентрации амитриптилина у 119 пациентов  
с шизофренией в динамике, получавших стандартное лечение в стационарных условиях. Обнаружен высокий уровень по-
лиморфизма плазменных концентраций амитриптилина у исследованных пациентов (Коэффициент вариации = 98,03%). 
У многих пациентов имели место немонотонные зависимости плазменных концентраций амитриптилина пациентов 
с шизофренией от времени. В то же время выявлен высокий уровень соответствия фармакокинетических параметров 
амитриптилина результатам терапии шизофрении антипсихотиками. Авторы полагают научно обоснованной коррек-
цию режима дозирования антипсихотиков для пациентов с шизофренией по результатам предварительного эксперимен-
тального исследования фармакокинетики амитриптилина.
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Научный интерес к динамике плазменной концент
рации амитриптилина у пациентов с шизофренией  

с разной эффективностью терапии антипсихотиками возник 
в контексте индивидуализированного подхода к терапии этих 
пациентов для использования в качестве т. н. тестсубстрата 
для терапевтического лекарственного мониторинга (ТЛМ). 

Шизофрения является одним из наиболее тяжелых психи
ческих заболеваний, эффективность лечения, которого дале
ка от решения. Лекарственные средства, применяемые для 
терапии шизофрении классифицированы в соответствии с но
менклатурой ATC/ddd (англ., Anatomical Therapeutic Chemical 
classification system/basic definition of the defined daily dose)1 
как антипсихотики (N05A ANTIPSYCHOTICS). 

Антипсихотики (АП) характеризуются низким терапев
тическим индексом, то есть узким диапазоном между тера
певтическими и токсическими плазменными концентрация
ми с одной стороны, и терапевтическими и неэффективны 
ми – с другой2 [21]. Поэтому эффективность применения АП 
находится в узком диапазоне доз и прямой зависимости от их 
концентрации в крови и решающую роль в успехе лечения па
циентов с шизофренией играет правильно подобранная доза 
АП [13, 15]. В реальной клинической практике лекарственная 
терапия пациентов с шизофренией АП стандартизирована  
в Клинических протоколах оказания медицинской помощи 
пациентам с психическими и поведенческими расстройст
вами и проводится исходя из «среднего» интервала времени  
и «средних доз» [5]. Подбор дозы нейролептиков осложняется 
тем, что больные сильно различаются по чувствительности  
к терапевтическому и побочному действию. Разработка и вне
дрение технологий индивидуального подхода режиму дозиро
вания является путем повышения эффективной и безопасной 
фармакотерапии шизофрении. 

Несмотря на доказанную эффективность АП, значитель
ная часть пациентов с шизофренией не отвечают на терапию, 
у таких пациентов нарастает тяжесть симптомов болезни, 
формируется состояние дефекта, наблюдается многократная 
госпитализация в стационары. Количество пациентов с ши
зофренией без лекарственного эффекта в стационарах варьи

1 Информация о номенклатуре ATC/ddd см. на сайте центра 
ВОЗ по методологии статистики лекарственных средств (англ., 
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology) http://
www.whocc.no/.

2 Терапевтический индекс — показатель широты безопас
ного действия лекарственного средства. Представляет собой 
отношение медианной смертельной дозы LD50 к медианной эф
фективной дозе ED50 средства (соотношение «риск/выгода»). По
нятие введено П. Эрлихом. Препараты с низким терапевтическим 
индексом (до 10) следует применять с особой осторожностью, 
препараты с высоким терапевтическим индексом считаются от
носительно безопасными.

рует в разных исследованиях. Так, в исследованиях Terkelsen, 
K. G., 1990 [22] количество пациентов без ответа на терапию 
составило 24% среди выписываемых из стационара, Vanelle, 
J. M., 1995 – 5% [23], Juarezreyes, M. G, Shumway, 1995 – 42,9% 
[19], Essock, S. M, Hargreaves, W. A., 1996 – 60% [16]. Из 
18месячного исследования CATIE по изучению эффективно
сти терапии шизофрении АП выбыло по причине неэффектив
ности и осложнений 74% пациентов [20]. В ряде случаев без
успешность терапии связана с плохой переносимостью АП, 
что серьезно ограничивает результативность лечения. Ответ 
на лечение традиционно рассматривается в рамках концеп
ции фармакорезистентности, преодоление которой включает 
достаточно много методов, большинство из которых не нашли 
подтверждения с помощью доказательных методов. Некото
рые из этих методов основаны на форсированном увеличе
нии доз АП, внезапном прекращении терапии. Теоретическое 
обоснование этих методов весьма далеки от современных 
научных подходов [3]. 

Метаболизм лекарственных средств (ЛС) из группы ан
типсихотиков (АП) имеет существенные индивидуальные раз
личия, обусловленные, в том числе, полиморфизмом изофер
ментов системы цитохрома Р450. Доля измененных генов 
системы цитохрома Р450 достигает в популяции 10%. В ре
зультате полиморфизма системы цитохрома Р450 пациенты 
обладают как повышенной, так и пониженной способностью 
к биотрансформации ЛС, в связи, с чем носители мутантного 
аллельного гена (ов) системы цитохрома Р450 нестандартно 
реагируют на терапевтические дозы АП. Следует ожидать от
сутствие эффекта при быстром типе метаболизма и развитие 
побочных эффектов, обусловленных передозировкой ЛС при 
медленном тип метаболизма [4, 12, 14]. Кроме того, биотран
сформация АП в организме находится в зависимости от возра
ста, пола, окружающей среды, характера питания, заболева
ний. Таким образом, профиль цитохромов Р450 формируется 
как результат комплексного воздействия генетически заложен
ной информации и факторов внешней среды. Все эти факторы 
индивидуальны для каждого человека и должны учитываться 
при персонализированном лечении. При этом для подбора 
индивидуальной дозы и предупреждения возникновения по
бочных эффектов критически важно и клинически необходимо 
определение фармакометаболизирующей функции печени [18]. 

Один из индивидуализированных подходов к режиму до
зирования ЛС называется терапевтическим лекарственным 
мониторингом (ТЛМ). ТЛМ – это комплекс мероприятий для 
определения концентрации ЛС в физиологической жидкости 
пациента для выбора оптимальной схемы дозирования, кото
рая более эффективна и наименее токсична для конкретного 
пациента. Разработка технологии коррекции режима дозиро
вания для каждого отдельно взятого ЛС проблематична изза 
того, что ЛС довольно много и требует для каждого отдельного 
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ЛС разработать и внедрить отдельно взятую технологию под
бора доз подбора доз. Перспективным направлением в реше
нии проблемы прогноза эффективности и токсичности АП при 
шизофрении являются исследования, связанные с изучением 
поглощения, распределения и выведения веществ из организ
ма с использованием метода фармзондирования, использую
щего не конкретное ЛС, а его «образ» (син., метаболический 
маркер, тестсубстрат, фармакологический зонд). С этих пози
ций более предпочтителен путь оценки окислительного мета
болизма с помощью препаратовмаркеров (тестпрепаратов). 
Фармакокинетические характеристики «маркеровзондов», 
рассчитанные для прогностической модели ЛС, называются 
токсикометрическими. Принципы лекарственного монито
ринга включают способы прогноза, основанные на экстра
поляции фармакокинетических особенностей тестсубстрата 
на ЛС. [6, 7, 8]. Данный метод имеет несколько теоретических 
предпосылок. Идея «метаболического маркера» реализуема 
в случае, если метаболизм исследуемого ЛС предполагает 
общность метаболических путей с фармзондом. Тогда по фар
макокинетическим параметрам фармакологического зонда 
становится теоретически обоснованным вносить коррекцию  
в режим дозирования ЛС. Принципиально важным является 
положение о том, что компартменты (моделируемая камера, 
где происходит исследование того или иного эффекта) фарма
кодинамического и фармакокинетического эффектов в рам
ках данного подхода умышленно разделяются. Выражаясь бо
лее точно, параметры фармакокинетики и фармакодинамики 
тест – субстрата определяются в разных моделируемых каме
рах [6, 7, 8]. Благодаря этому на роль фармакологического зон
да могут претендовать субстанции, имеющие общие с ЛС фар
макокинетические детерминанты, как в нашем случае, в фор
ме общего сегмента системы цитохрома Р450. Тогда говорят 
об общности классов соединений по фармакокинетическими 
свойствами. По этому признаку химически разные соедине

ния с разным клиническим эффектом могут быть объединены 
в одну модель прогноза эффективности и токсичности. На роль 
таких «маркеровзондов» для АП чаще других использовали 
антипирин [1, 11] и дебризохин [18]. Коллегами из Казанскрго 
медицинского университета разработан метод использования 
в качестве тестсубстрата при назначении некоторых АП кофе
ина [9]. Идея исследовать в качестве «метаболического марке
ра» при назначении АП пациентам с шизофренией амитрипти
лина у авторов публикации возникла по нескольким причинам. 
Амитриптилин имеет общую с АП субстратную специфичность 
к ферментам системы цитохрома Р450 (что являлось предме
том нашего исследования литературных источников и освеще
но в соответствующем разделе статьи). Плазменные концент
рации амитриптилина достаточно точно соответствуют типам 
метаболизма системы Р450, генетическому профилю соот
ветствующего сегмента системы Р450 и характеру общей 
окислительной функции печени. Еще одна причина банальна: 
нам не удалось найти антипирин и дебризохин в Минске. Что 
касается кофеинового теста: он изначально разрабатывался 
для режима дозирования только диазепиновых антипсихоти
ков (Clozapine, Olanzapine, Quetiapine). Амитриптилин широко
доступен и в дозе 50 мг практически безопасен. 

Цель исследования: Прогностическая оценка эффектив
ности терапии шизофрении антипсихотиками по плазменной 
концентрации амитриптилина, Для этого изучить соответствие 
плазменных концентраций амитриптилина вариантам эффек
тивности терапии АП пациентов с шизофренией. Оценить тес
товые дозы (50 мг) амитриптилина для ТЛМ эффективности АП – 
терапии пациентов с шизофренией. 

Материалы и методы
Всего было исследовано 119 пациентов с шизофренией  

в Республиканском научнопрактическом центре психическо
го здоровья (РНПЦ ПЗ). 

Таблица 1. Социо-демографические данные исследованных пациентов с шизофренией

Исследованные группы/параметры Пациенты с шизофренией с низкой 
эффективностью терапии (N = 85)

Пациенты с шизофренией  
и терапевтическим эффектом (N = 34)

Всего
(N = 119)

Возраст, лет (± SD) 31,34 ± 11,0 28,4 ± 12,6 29,6 ± 15,7
Образование, лет 8,2 ± 3,2 10,2 ± 3,1 9,75 ± 3,1
Мужчины 44 16 60
Женщины 41 18 59

В исследование были включены пациенты, давших согла
сие на исследование в форме Информированного согласия, 
одобренного этическим комитетом РНПЦ ПЗ, с нормальными 
биохимическими показателями крови, не имеющие невроло
гической и соматической патологии, не страдающие зависи
мостью от психоактивных веществ (за исключением потре
бления никотина), белорусской национальности и не являю
щиеся родственниками друг другу. К критериям исключения 
относились: терапия проводилась менее двух недель, назна
чение холинолитических препаратов центрального действия 
(ЦХЛ), полипрагмазия. Исследованные пациенты были разде
лены на две группы: с ответом на терапию АП и без ответа 
на терапию АП. К первой группе были отнесены пациенты  
с благоприятным клиническим впечатлением по шкале об
щего клинического впечатления (GCL), этим пациентам врачи  
не меняли ЛС и не прибегали к назначению ЛС, используемых 
для преодоления фармакорезитентности. Кроме того, пациен
ты этой группы были выписаны из стационара не более, чем 
через месяц после поступления. В группу «с отсутствием от
вета» на терапию вошли пациенты с шизофренией, которым 
менялись ЛС, допускалась полипрагмазия и (или) назначались 
резервные препараты для преодоления фармакорезистент
ности. Сюда так же вошли те пациенты, которых не выписали 
через 1 месяц после поступления в стационар (что свидетель
ствовало о недостаточно эффективной фармакотерапии). 

Протокол проведения исследований. За два дня до ис
следования пациентам отменялась лекарственная терапия,  
о чем учинялась запись в историю болезни и лист назначения. 
В день исследования пациент прибывал к 8.00 в процедурный 
кабинет (последний прием пищи – не позднее 20.00 накану
не) и принимал таблетку 50 мг амитриптилина, не разжевы
вая, запивая 100 мл воды. Для отбора крови использовали 
одноразовые шприцы (все последующие пробы). Образцы 
крови отбирались из локтевой вены в количестве 5 мл в сте
клянные пробирки с добавлением гепарина в дискретные 
интервалы времени – 10, 12, 14, 16, 18 часов, после чего 
пациент продолжал ранее назначенную терапию. Пробы цент
рифугировали 15 мин при 3000 об/мин, полученные образцы 
в тот же день в 19 часов доставлялись в токсикологическую 
лабораторию для анализа. 

Для определения плазменной концентрации амитрипти
лина использовали метод высокоэффективной жидкостной 
хромотографии массспектрометрии (ВЭЖХМС) в модифика
ции О. М. Вергун [2]. Использовались газовый хроматограф 
Agilent 6890N Network GC System, массселективный детек
тор Agilent 5975C VL VSD (Agilent, США), колонка капилляр
ная НР5MS, внутренний диаметр 0,25 мм, длина 30 м., полу 
автоматические пипеткидозаторы, центрифуга Heraeus Labo
fuge 200 (Thermo Electron corporation, США). Количествен
ное определение проводили с использованием ПЭВМ и про



127 

                                                                                                                                Обзоры и лекции 

граммного обеспечения G1701DA MSD ChemStation. Расчет 
концентрации амитриптилина проводили по формуле

 
1000

1000 1000
⋅

⋅ ⋅
, 

где Сx – концентрация амитриптилина в объекте, мг/л; Q – ко
личество амитриптилина, полученное по графику, мг/л; а – 
объем крови, взятый на исследование, мл. Описательная ста
тистика и графики плазменных концентраций амитриптилина 
построены с помощью компьютерной программы SPSS 20. 
Для вычисления значений динамики плазменных концентра
ций амитриптилина у исследованных пациентов использовали 
компьютерную программу KINETIKA. 

Методологически опирались на способ моделирования 
фармакокинетики, опирающегося на системный подход, со
гласно которому организм рассматривается как открытая 
система, внутренняя структура которой не конкретизируется. 
Используемая нами методология основывалась на двухка
мерной модели [6, 7, 8]. Принцип, используемый в рассматри
ваемом способе прогноза эффективности ЛС основан на воз
можности сравнительного анализа кинетических процессов 
при условии оценки в одинаковых условиях.

Результаты и обсуждение

Субстратная специфичность АП. Ниже, в таблице 2 
представлены ЛС из группы антипсихотиков с указанием их 
субстратной специфичности. Настоящая таблица составле
на нами с использованием материалов систематического 
обзора Genomics of schizophrenia and pharmacogenomics 
of antipsychotic drugs [Cacabelos R. et al. / Open Journal of 
Psychiatry 2 (2013) 46–139], профессионального сайта 
по фармакогенетике Стэнфордского университета [www.
pharmgkb.org], профессионального сайта по ферментным си
стемам Brenda [http: // www.brendaenzymes.info]. 

Из таблицы видно, что ЛС из группы антипсихотиков могут 
быть разделены на четыре группы: 

А. ЛС с метаболизмом, контролируемым только фер
ментами семейства CYP2D6 системы ферментов CYP 450: 
Fluphenazine, Zuclopenthixol, Sulpiride.

Б. ЛС с метаболизмом, контролируемым в основном 
семейством CYP2D6 системы ферментов CYP 450 и еще до
полнительно в меньшей степени одним или несколькими 
семействами системы ферментов CYP 450: CYP3A4, CYP1A2, 
CYP2C19: Chlorpromazine, Aripiprazole, Risperidone.

Таблица 2. Перечень антипсихотиков с указанием их кода в Анатомической терапевтической химической классификации,  
генов биотрансформации и аффинности ЛС к ферментам 1 фазы биотрансформации*

Основная таблица CYP2D6 CYP3A4 CYP1A2 CYP2C19
N05AA Phenothiazines aliphatic sidechain

N05AA011 Chlorpromazine ++ + + –
N05AB Phenothiazines piperazine 

N05AB02 Fluphenazine ++ – – –
N05AB03 nne ++ ++ ++ ++
N05AB06 Trifluoperazine – – ++ –

N05AC Phenothiazines piperidine 
N05AC01 Periciazine ++ ++ – –
N05AC02 Thioridazine ++ ++ ++ ++

N05AD Butyrophenone derivatives
N05AD01 Haloperidol ++ ++ + +

N05AE Indole derivatives
N05AE03 Sertindoli ++ ++ – –

N05AF Thioxanthene derivatives
N05AF04 Thiothixene – – ++ –
N05AF05 Zuclopenthixol ++ – – –

N05AG Diphenylbutylpiperidine derivatives
N05AG02 Pimozide – ++ ++ –

N05AH Diazepines, oxazepines, thiazepines and oxepines
N05AH02 Clozapine + ++ ++ +
N05AH03 Olanzapine ++ – ++ –
N05AH04 Quetiapine + ++ – –

N05AL Benzamides
N05AL01 Sulpiride ++ – – –

N05AX Other antipsychotics
N05AX12 Aripiprazole ++ + – –
N05AX13 Paliperidone ++ ++ – –
N05AX08 Risperidone ++ + – –

* ++ Основной контроль биотрансформации АП.
  + Дополнительный контроль биотрансформации АП. 

В. ЛС с метаболизмом, контролируемым семейством  
CYP2D6 системы ферментов CYP 450 и в равной степени 
одним или несколькими семействами системы ферментов 
CYP 450: CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19; Рerphenazine, Periciazine, 
Thioridazine, Haloperidol, Sertindoli, Olanzapine, Paliperidone. 

Г. ЛС с метаболизмом, контролируемым одним или не
сколькими семействами системы ферментов CYP 450: CYP3A4, 
CYP1A2, CYP2C19 (но не CYP2D6, либо где CYP2D6 играет 
второстепенную роль): Trifluoperazine, Thiothixene, Pimozide, 
Clozapine, Quetiapine.

Генетический контроль фармакокинетики амитриптилина

Амитриптилин (amitriptyline) окисляется в печени с обра
зованием нортриптилина (nortriptyline) с участием CYP2C19. 
Нортриптилин превращается в неактивные метаболиты: E изо
мер 10OHAT (10 hydroxyamitriptyline) с участием CYP2D6  
и в Z изомер 10OHAT (10hydroxyamitriptyline) c участием  
CYP3A4. Таким образом, биотрансформация амитриптилина 
находится под контролем того же сегмента системы цитохро
ма Р450, что и АП. [Thieme D., Burkhard R. Correlation of inter 
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individual variations of amitriptyline metabolism examined in hairs 
with CYP2C19 and CYP2D6 polymorphisms / Int J Legal Med 
(2008) 122: 149–155+ Baumann,P. et al. Amitriptyline phar
macokinetics and clinical response: II. Metabolic polymorphism 
assessed by hydroxylation of debrisoquine and mephenytoin.  
Int Clin. Psychopharmacol. 1, 102–112 (1986). 

В исследовании Koski A. с соавт. приводятся доказатель
ства аффинности амитриптилина к полиморфным локусам  
CYP2D6 и CYP2C19. Цель исследований заключалась в оценке 
межиндивидуальных различий концентраций амитриптилина  
в крови бедренной артерии и его метаболитов в серии судеб
номедицинских вскрытий (N = 202). Авторы пишут в выводах 
о значительной вариабельности уровня метаболизма амит
риптилина и его четкой зависимости от генотипов системы ци
тохрома Р450 [Koski A. et al. CYP2D6 and CYP2C19 genotypes 
and amitriptyline metabolite ratios in a series of medicolegal  
autopsies. Forensic Sci. Int 158, 177–183 (2006)]. 

Steimer,W так же находит четкое соответствие плазменных 
концентраций амитриптилина генетическим особенностям сис
темы цитохрома Р450 у 50 пациентов с депрессивным рас
стройством. Полученные данные позволяют исследователям 
говорить о «аллель специфичных концентрациях амитриптили
на» и, более того, о прогнозе сывороточной концентрации амит
риптилина по генотпам CYP2D6 и CYP2C19. [Steimer,W. et al. 
Allelespecific change of concentration and functional gene dose 
for the prediction of steadystate serum concentrations of amitrip
tyline and nortriptyline in CYP2C19 and CYP2D6 extensive and in
termediate metabolizers. Clin. Chem. 50, 1623–1633 (2004)].

Van derWeide J. et al. (2005) оценивали наличие взаимос
вязи между метаболи ческим коэффициентом JIC и генотипом 
CYP2C19 и CYP2D6 на примере амитриптилина и антипсихо
тика рисперидона [42]. Для этого были использованы данные 
генотипирования и анализ уровней JIC в сыворотке больных. 
Установлена корре ляция между метаболическим коэффи
циентом амитриптилина и рисперидона и генотипами фер
ментов CYP, участвующими в их метаболизме. Авторы делают 
вывод, что метаболиче ские соотношения соответствуют дан
ным генотипирования [42] .

Mellstrom B. c соавт. утверждают сопоставимость чувст
вительности показателей плазменных концентраций амит
риптилина и дебризохина у некурящих [Mellstrom,B., Sawe, J., 
Bertilsson,L. & Sjoqvist,F. Amitriptyline metabolism: association 
with debrisoquin hydroxylation in nonsmokers. Clin. Pharmacol. 
Ther. 39, 369–371 (1986)].

Результаты приведенных исследований свидетельствуют 
в пользу того, что плазменные концентрации и другие фармако
кинетические параметры амитриптилина соответствуют типам 
метаболизма ЛС, биотрансформация которых конт ролируется 
тем же сегментом системы цитохромаР450 что и амитриптилин. 

Результаты анализа собственных данных
Полученные данные плазменной концентрации амитрип

тилина имеют очень большой разброс (от нескольких единиц 
до 350 нг/мл). Анализировались относительные показатели 
вариации для значений максимальной концентрации (Сmax), 
наблюдаемой через 4 часа после приема тестдозы амит
риптилина в 12.00. К относительным показателям вариации 
относят: коэффициент осцилляции, линейный коэффициент 
вариации, относительное линейное отклонение. Коэффициент 
вариации (v) – мера относительного разброса значений со
вокупности: показывает, какую долю среднего значения этой 
величины составляет ее средний разброс. 

56,62 100% 98,03%.
57,76

v
x
σ

= = ⋅ =

Поскольку v > 70%, то полученные данные следует оце
нить как крайне неоднородные, а вариацию следует оценить 
как максимальную. Так как коэффициент вариации значитель
но больше 33%, рассмотренная совокупность неоднородна  
и средняя для нее недостаточно типична. 

Линейный коэффициент вариации или Относительное 
линейное отклонение (Kd) – характеризует долю усреднен
ного значения признака абсолютных отклонений от средней 
величины. 

37,67 100% 65,22%.
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Коэффициент осцилляции (Kr) – отражает относительную 
колеблемость крайних значений признака вокруг средней. 

426,1 737,72%.
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При этом важно учесть, что данные разбросаны как по 
пациентам, так и по времени. На рисунке 1 в логарифмиче
ском масштабе точками приведены все данные эксперимен
тов в зависимости от времени. Визуально видно, что в основном 
содержание амитриптилина лежит в пределах 10–100 нг/мл.  
Первичная статистическая обработка представленных дан
ных приведена ниже в таблице 3. Значения Коэффициента 
осцилляции, Линейного коэффициент вариации для С max 
стандартного отклонения (которое приблизительно совпадает 
со средними значениями данных) свидетельствуют в пользу 
того, что для анализа данных их прежде следует подвергнуть 
аналитической перегруппировке. Делать какиелибо выводы 
об общих свойствах исследуемой переменой не представля
ется возможным (слишком большой разброс). 

Таблица 3. Стандартные статистики для концентрации амитриптилина в крови пациентов с шизофренией  
в зависимости от времени (нг/мл)

1 проба 2 проба 3 проба 4 проба 5 проба 6 проба

Среднее 51,0351 58,82645 45,7873 42,2553 36,0787 33,8885
Медиана 36,2200 39,6100 40,1000 33,6000 24,4500 22,1000
Дисперсия 2595,890 1515,622 1232,775 1425,246 1332,577 1710,490
Стандартное отклонение 50,94988 38,93099 35,11089 37,75243 36,50449 41,35807
Минимум 2,40 2,60 1,00 2,60 3,20 2,40
Максимум 341,14 211,27 158,76 243,38 212,24 278,38
Ранг 338,74 208,67 158,76 240,78 209,04 275,98
Интерквартильный размах 44,81 49,24 43,81 37,98 31,83 32,41
Коэффициент вариации 98,03
Относительное линейное отклонение 65,22
Коэффициент осцилляции 737
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Отсутствие нормальности в распределении данных 1 про
бы плазменной концентрации тестовой дозы амитриптилина 
иллюстрируется так же вероятностновероятностным частот
ным графиком QQ plot на рисунке 5. Для всех остальных проб 
график QQ plot так же указывал на отсутствие нормальности 
распределения данных1.

Зависимости от времени всех данных имеют вид, приве
денный на рисунке 2. Если проанализировать поведение ин
дивидуальных зависимостей от времени, можно сделать вы
вод о том, что есть монотонно падающие зависимости от вре
мени (их много), но есть и зависимости с двумя максимами. 
Такие зависимости приведены отдельно на рисунке 3. Усред
ненные зависимости всех данных (черные линии с точками) и 
только монотонных зависимостей от времени приведены на 
рисунке 4. Из него следует, что с одной стороны, имеет место 
системность и общая тенденция в динамике плазменной кон
центрации тесттубстрата, в роли которой выступает амитрип
тилин. Однако в практическом плане, с другой, индивидуаль
ный прогноз, основанный на средних значениях носит более, 
чем неопределенный характер с учетом очень большой ди

1 Техническая трансформация данных (логарифмирование, 
экспонирование) не привела к улучшению их качества.

сперсии данных. Экстремальный полиморфизм плазменных 
концентраций, ненормальный характер распределения фар
макокинетических параметров, немонотонный характер за
висимости плазменных концентраций тестсубстрата (в нашем 
случае, амитриптилина) от времени части пациентов, объяс
няет, на наш взгляд, исключительно индивидуальные вариан
ты ответа разных пациентов на ЛС (при условии правильности 
гипотезы о том, что амитриптилин действительно адекватно 
моделирует «поведение» ЛС в организме пациентов. Пыта
ясь объяснить причинность немонотонных зависимостей, мы 
предполагаем, что такие «странные» зависимости могли быть 
вызваны влиянием на экспериментальные данные предшест
вующего лечения, курения, влияния на активность системы 
CYP некоторых пищевых продуктов, например, соков. 

Так как полученные в эксперименте данные не только 
позволяют окончательно уяснить какиелибо вопросы, но  
и поставить новые, позволим озвучить здесь некоторые идеи, 
находясь при этом в гипотетическом поле. Обнаруженная 
ситуация с исключительным полиморфизмом тестсубстрата 
с большой долей вероятности свидетельствует в пользу того, 

Рис. 2. Временные зависимости плазменных концентраций 
амтриптилина пациентов с шизофренией по всем экспериментам

Рис. 4 Усредненные зависимости всех данных (черные линии  
с точками) и только монотонных зависимостей от времени

Рис. 1. Плазменная концентрация амитриптилина в крови па
циентов с шизофренией

Рис. 3. Немонотонные зависимости плазменных концентраций 
амтриптилина пациентов с шизофренией от времени.
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что и реальные ЛС в терапевтических дозах обнаруживают 
в популяции экстремальный полиморфизм плазменных кон
центраций, выходящих далеко за пределы терапевтического 
коридора. Если это действительно так, стандарты лечения  
в клинической медицине не должны рассматриваться догма
тично. В реальности, поведение ЛС у конкретного индивида 
может выходить далеко за пределы диапазонов, установлен
ных в искусственных условиях клинических испытаний ЛС. 
Более того, больницы могут быть тем фильтром, который на
капливает вместе пациентов с необычным (нестандартным) 
метаболизмом. 

В клинической части нашего исследования задались во
просом, имеет ли место соответствие терапевтической эф
фективности АП плазменным концентрациям амитриптилина 
в эксперименте.

Для решения задачи исследования диапазонов соответ
ствия терапевтического эффекта АП фармакокинетическим 
параметрам тестсубстрата значения плазменных концентра
ций амитриптилина с учетом временного фактора были пере
форматированы нами в показатели площади под кривой (Area 
Under the Curve) с последующей перегруппировкой получен
ных данных по каждому десятому процентилю. Провели срав
нение полученных групп по результатам терапии пациентов  
с шизофренией АП с использованием таблиц сопряженности. 
Полученные результаты представлены в таблице 4. Разница  
в эффективности лечения в разных группах оказалась стати
стически значимой. Хиквадрат Пирсона = 36,62, р = 0,001. 
Наилучшие результаты терапии пациентов с шизофренией 
АП соответствуют диапазону значений AUC амитриптилина от 
360–868 нг/мл×час. Полученные данные сопоставили с дан
ными Г. В. Раменской, изучавшей фармакокинетику амитрип
тилина у здоровых добровольцев после назначения им 50 мг  
данного ЛС в том же временном формате. Значения AUC 
амитриптилина для них в диапазоне до 368,5 ± 20,4 соответ
ствовали быстрому метаболизму. Значения AUC амитриптили
на свыше 759,3 ± 38,6 нг/мл×час соответствовали медленно
му типу метаболизма.

Таблица 4. Распределение пациентов с шизофренией  
с различной эффективностью терапии АП по группам  

с различной кинетикой амитриптилина, определяемой по AUC, 
нг×мл/час

Исходы эффективность
ВсегоНеэффектив

ное лечение
Эффективное 

лечение

Группы  
пациентов  
с шизофренией 
по AUC,  
нг×мл/час 

20–39 22 1 23
39–64 10 2 12
64–79 11 1 12

79–111 8 3 11
111–154 12 1 13
154–221 7 5 12
221–360 5 7 12
360–868 2 10 12

868–6000 8 4 12
Всего 85 34 119

Таким образом, принимая во внимание данные литерату
ры и результаты собственных исследований, пришли к выводу 
о том, что экспериментальные данные о плазменных концен
трациях амитриптилина, несмотря на их крайнее разнообра
зие, соответствуют результатам терапии шизофрении АП. Воз
можно, если такие данные получить в начале госпитализации, 
их целесообразно использовать для изменения режима дози
рования АП с целью получения клинически более значимого 
эффекта. Предполагаем в дальнейшем экспериментально из
менять режим дозирования АП для пациентов с шизофренией 
и отсутствием терапевтического эффекта в сторону уменьше
ния стандартных доз АП при значениях AUC ≥ 860 нг/мл×час  
и увеличения при значениях AUC ≤ 360 нг/мл×час. 

Выводы
1. Антипсихотики могут быть разделены на четыре группы: 

ЛС с метаболизмом, контролируемым только ферментами се
мейства CYP2D6 системы ферментов CYP 450: Fluphenazine, 
Zuclopenthixol, Sulpiride. ЛС с метаболизмом, контролируе
мым в основном семейством CYP2D6 системы ферментов 
CYP 450 и еще дополнительно в меньшей степени одним 
или несколькими семействами системы ферментов CYP 450: 
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19: Chlorpromazine, Aripiprazole, Ris
pe ridone. ЛС с метаболизмом, контролируемым семейством 
CYP2D6 системы ферментов CYP 450 и в равной степени од
ним или несколькими семействами системы ферментов CYP 
450: CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19; Рerphenazine, Periciazine, 
Thioridazine, Haloperidol, Sertindoli, Olanzapine, Paliperidone. 
ЛС с метаболизмом, контролируемым одним или несколь
кими семействами системы ферментов CYP 450: CYP3A4, 
CYP1A2, CYP2C19 (но не CYP2D6, либо где CYP2D6 играет 
второстепенную роль): Trifluoperazine, Thiothixene, Pimozide, 
Clozapine, Quetiapine.

2. Амитриптилин имеет аналогичную антипсихотикам суб
стратную специфичность к ферментам системы Р450: он под
вержен биотрансформации несколькими семействами систе
мы ферментов CYP 450: CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19.

3. Сходная субстратная специфичность АП и амитриптили
на к ферментам системы Р450 позволяет рассматривать амит
риптилин как потенциальный тестсубстрат при назначении АП.

4. Имеет место экстремальный полиморфизм плазмен
ных концентраций амитриптилина у пациентов с шизофренией, 
ненормальный характер распределения фармакокинетиче
ских параметров и немонотонный характер зависимости 
плазменных концентраций амитриптилина от времени у части 
пациентов с шизофренией. 

5. Экспериментальные данные о плазменных концент
рациях амитриптилина соответствуют результатам терапии 
шизофрении АП. Наилучшие результаты терапии пациентов 

Рис. 5. График Detrended Normal PP plot для переменной концен
трация амитриптилина 1 проба
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с шизофренией АП соответствуют диапазону значений AUC 
амитриптилина, примененного в дозе 50 мг в качестве тест
субстрата, от 360 до 868 нг/мл×час. Возможно, если такие дан
ные получены в начале госпитализации, их можно будет обо
сновано использовать для изменения режима дозирования АП 
с целью получения клинически более значимого эффекта. 
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А. С. Рудой, А. М. Урываев
АНЕВРИЗМА И РАССЛОЕНИЕ ГРУДНОЙ АОРТЫ:  

ВОПРОСЫ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ  
ЧЕРЕЗ ПРИЗМУ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ДИССЕКЦИИ. Сообщение 1.

Кафедра военно-полевой терапии военно-медицинского факультета в УО «БГМУ»
Расширение области применения медицинской генетики дает возможность взглянуть на проблему аневризмы грудного 

отдела аорты, и тактики ее лечения по-новому. Аневризмы грудного отдела аорты подразделяется на две большие катего-
рии: синдромальные, которые ассоциированы с наследственными нарушениями соединительной ткани и несиндромальные, 
при которых аорта поражается изолированно, не имея четко обозначенных клинических характеристик. В данном обзоре 
собрана актуальная информация по синдромальной и несиндромальной наследственной аневризме и диссекции грудного от-
дела аорты. Приведены современные представления по диагностике, лечению и профилактике данной патологии.

Ключевые слова: аневризма грудного отдела аорты; расслаивающая аневризма аорты; наследственные нарушения соедини-
тельной ткани; несиндромальные аневризмы аорты; синдром Марфана; синдром Луисa-Дитца, генетический анализ, факторы 
риска, прогноз, дифференциальная диагностика; фибриллин (FBN1); трансформирующий ростовой фактор бета (TGFβ).

A. S. Rudoy, A. M. Uryvaev
ANEURYSM AND THORACIC AORTA DISSECTION:  

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS THROUGH GENETIC DISCREPANCY. Article 1.
Increased use of medical genetics makes it possible to look at the problem of the thoracic aortic aneurysm, and tactics to treat it in 

a new way. Aneurysm of the thoracic aorta is divided into two categories: syndromic, which are associated with hereditary disorders 
of connective tissue and nonsyndromic in which the aorta is affected in isolation, without clearly defined clinical features. In this 
overview collected information on syndromic and non-syndromic hereditary aneurysm and dissection of the thoracic aorta. Given 
modern concepts for diagnosis, treatment and prevention of this disease.

Key words: thoracic aorta aneurysm; aortic dissection; hereditary connective tissue disorders, non-syndromic aortic aneurysm; Marfan 
syndrome; Loeys-Dietz syndrome; genetics; risk factors, differential diagnosis; fibrillin (FBN1); transforming growth factor beta (TGFβ).


