
Scientific reviewsНаучные обзоры

Вальпроат-индуцированные нарушения метаболизма 
дофамина и развитие вальпроат-индуцированного 

паркинсонизма: новый взгляд на профилактику  
и диагностику

Шнайдер Н.А.1,2, Гречкина В.В.1, Киссин М.Я.3, Насырова Р.Ф.1,4 

¹Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева, 
Санкт-Петербург, Россия 

²Красноярский государственный медицинский университет имени В.Ф. Войно-Ясенецкого, Россия 
3Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И.П. Павлова, Россия 

4Тульский государственный университет, Россия

Оригинальная статья

Резюме. Проблема вальпроат-индуцированных нежелательных реакций, включая вальпроат-инду-
цированный паркинсонизм, имеет высокую актуальность в связи с широким использование вальпро-
атов в психиатрической и неврологической практике и сложностью патогенеза нарушения дофами-
нергической нейротрансмиссии. К сожалению, пока не разработаны персонализированные алгоритмы 
для практикующих врачей, основанные на использовании современных методов фармакогеномики и 
фармакометаболомики вальпроат-индуцированного паркинсонизма. Наиболее важными методами диа-
гностики и прогнозирования вальпроат-индуцированного паркинсонизма являются 1) исследование 
неврологического статуса (оценка моторных и немоторных симптомов лекарственного паркинсонизма); 
2) терапевтический лекарственный мониторинг общей и свободной фракций вальпроевой кислоты; 
3) исследование уровня токсических метаболических метаболитов вальпроевой кислоты в крови и 
моче; фармакогенетическое тестирование нефункциональных однонуклеотидных вариантов генов, ко-
дирующих ключевые ферменты метаболизма и ключевые транспортные белки эффлюкса вальпроевой 
кислоты через гематоэнцефалический барьер.
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Summary. The problem of valproate-induced adverse drug reactions, including valproate-induced 
parkinsonism is of high relevance due to the widespread use of valproates in psychiatric and neurological 
practice and the complexity of the pathogenesis of dopaminergic neurotransmission disorders. Unfortunately, 
personalized algorithms for practicing physicians based on the use of modern methods of pharmacogenomics 
and pharmacometabolomics of valproate-induced parkinsonism have not yet been developed. The most 
important methods of diagnosis and prognosis of valproate-induced parkinsonism are 1) investigation of 
neurologic status (assessment of motor and non-motor symptoms of drug-induced parkinsonism); 2) 
therapeutic drug monitoring of total and free fractions of valproic acid; 3) study of the level of toxic metabolic 
metabolites of valproic acid in blood and urine; pharmacogenetic testing of non-functional single nucleotide 
variants of genes encoding key metabolic enzymes and key transport proteins of valproic acid efflux across 
the blood-brain barrier.
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нения вальпроатов и необходимости понимания 
модифицируемых и немодифицируемых факто-
ров риска этой НР, возможности персонализи-
рованных подходов к прогнозированию, профи-
лактике и коррекции [1,33].

Несмотря на широкое применение вальпро-
атов, исследований, посвященных взаимосвязи 
между развитием ВКИП, дозой и длительностью 
применения препаратов ВК пока невелико, это 
создает неопределенность в медицинском сообще-
стве и требует дополнительных исследований для 
полного понимания механизмов развития ВКИП.

Цель исследования. Целью этого нарративного 
обзора является поиск и обобщение результатов 
отечественных и зарубежных исследований ВКИП 
для обновления знаний неврологов и психиатров 
о факторах риска ВКИП и разработки нового 
персонализированного алгоритма оценки риска и 
профилактики ВКИП.

Материалы и методы. Настоящий обзор под-
готовлен на основе результатов исследований, 
опубликованныхв русскоязычных и англоязыч-
ных научных журналах, депонированных в библи-

Вальпроевая кислота (ВК) широко применя-
ется в неврологии и психиатрии при ле-
чении эпилепсии, мигрени, биполярного 

аффективного расстройства, расстройств шизо-
типического спектра и других психических рас-
стройств [11,10,24,37]. В то же время, использо-
вание вальпроатов сопряжено с риском развития 
нежелательных реакций (НР) [7]. Вальпроат-инду-
цированный паркинсонизм (ВКИП) представляет 
собой недостаточно изученную НР, которая, тем 
не менее, остается значимой клинической пробле-
мой в неврологической и психиатрической прак-
тике [34].

Известно, что паркинсонизм, как неврологи-
ческое расстройство, характеризуется дегенера-
цией дофаминергических нейронов в головном 
мозге, что приводит к снижению уровня дофа-
мина и появлению характерных симптомов, та-
ких как тремор, ригидность мышц, нарушение 
координации движений и постуральная неустой-
чивость [12,38]. Вопрос о связи между примене-
нием ВК и развитием паркинсонизма становится 
особенно важным в контексте широкого приме-



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2025, Т. 59, № 242

Scientific reviewsНаучные обзоры

ографических базах данных: eLibrary (Российский 
индекс научного цитирования — РИНЦ), Google 
Scholar, Scopus, PubMed®, Cochrane Database. По-
иск публикаций, соответствующих теме обзора, 
выполнен с использованием ключевых слов, а 
также их комбинаций, включая: вальпроевая кис-
лота, вальпроат-индуцированный нежелательные 
реакции; лекарственный паркинсонизм; вальпро-
ат-индуцированные экстрапирамидные расстрой-
ства; вальпроат-индуцированный паркинсонизм; 
фармакогеномика вальпроевой кислоты; фармако-
метаболомика вальпроевой кислоты. Критериями 
включения были: оригинальные статьи, нарратив-
ные обзоры, систематические обзоры, метаанали-
зы, Кокрейновские обзоры, отчеты о клинических 
случаях. Критериями исключения были: дублика-
ты публикаций, материалы конференций, посте-
ры, авторефераты и диссертации (опубликован-
ные на правах рукописи), оригинальные статьи 
(в случае сомнительных результатов или малой 
выборки — менее 100 участников).

Паркинсонизм: основные аспекты

Паркинсонизм — это неврологический мотор-
ный синдром, характеризующийся дегенерацией 
дофаминергических нейронов в головном мозге 
[47]. Впервые характерные симптомы были опи-
саны английским врачом Джеймсом Паркинсоном 
в 1817 году [28], а в середине 1800-х годов фран-
цузский невролог Жан-Мартен Шарко уточнил 
и расширил клиническую характеристику рас-
стройства, которая легла в основу дифференци-
альной диагностики между первичным (болезнью 
Паркинсона — БП) и вторичным паркинсонизмом 
[28]. Клинические проявления паркинсонизма 
обусловлены дефицитом дофамина, вызванным 
дегенерацией нейронов черной субстанции и ба-
зальных ганглиев [51]. Дофаминергическая дис-
функция порождает дисбаланс в двигательных 
системах головного мозга, что проявляется в ха-
рактерных симптомах [5, 20, 39].

Для первичного паркинсонизма характерно 
медленное прогрессирование моторных симптомов 
(дефицит исполнительных функций, когнитивные 
расстройства). Они также страдают от широкого 
спектра немоторных нарушений, гипосмия, нару-
шения сна (REM-расстройство сна) и депрессия 
[6,15], зрительные расстройства, снижение остро-
ты зрения, чувствительности к динамическому 
контрасту, нарушение цветовой дискриминации, 
дисфункция зрительно-пространственной ориен-
тации, проблемы с распознаванием лиц, аномаль-
ная стереопсия и зрительные галлюцинации [4, 7,  
31, 51, 52].

Вторичный паркинсонизм представляет собой 
группу прогрессирующих нейродегенеративных 
заболеваний головного мозга с симптомами, по-
хожими на первичный паркинсонизм. Наиболее 
распространена акинетико-ригидная форма вто-
ричного паркинсонизма, для которой характерно 
двустороннее относительно симметричное начало 
и низкий терапевтический ответ на препараты ле-

водопы [5]. Этиология вторичного паркинсонизма 
вариабельна, включая черепно-мозговые травмы 
[36, 41, 49] и лекарственно-индуцированный пар-
кинсонизм (ЛИП) [45].

Дефиниция ЛИП, известного также как вто-
ричный паркинсонизм или псевдопаркинсонизм, 
впервые предложена в 50-х годах ХХ века по-
сле разработки и широкого внедрения в психи-
атрическую практику антипсихотика (АП) хлор-
промазина [1,2]. Долгое время считалось, что 
причиной ЛИП являются АП первой генерации 
(АППГ), однако разработка АП новых генераций 
(АПНГ) не решило проблему ЛИП. Кроме того, 
в клинических исследованиях и отчетах о кли-
нических случаях продемонстрировано, что к ле-
карственным средствам (ЛС) с высоким риском 
развития ЛИП относятся некоторые противо-
эпилептические препараты (ПЭП; например, ВК), 
антидепрессанты, антиаритмические ЛС, блока-
торы кальциевых каналов, прокинетики, и др. 
[39].

С практической точки зрения, важны иденти-
фикация пациентов группы высокого риска ЛИП 
и ранняя диагностика ЛИП, поскольку клиниче-
ские симптомы этой неврологической (НР) фар-
макотерапии в большинстве случаев обратимы 
после отмены ЛС-«виновника» в течение 3-6 мес. 
Тем не менее, в четверти случаев неврологиче-
ский дефицит, характерный для ЛИП, прогрес-
сирует [2], что может быть обусловлено индук-
цией приемом АППГ и/или АПНГ более раннего 
дебюта БП, особенно у пациентов с отягощен-
ным семейным анамнезом [29]. Характерными 
особенностями ЛИП являются: подострое раз-
витие и прогрессирование тяжести симптомов; 
зависимость темпов прогрессирования ЛИП от 
дозы и пути введения ЛС-«виновника»; зави-
симость тяжести ЛИП от длительности прима 
ЛС-«виновника». Время от сначала приема ЛС-
«виновника» до развития первых симптомов 
ЛИП варьирует от нескольких дней/недель до 
нескольких месяцев/лет [3].

Патофизиологические механизмы ЛИП из-
учаются многие годы, но единого мнения ученых 
пока не достигнуто. Предложено несколько гипо-
тез, включая: ЛС-индуцированную дисфункцию 
дофаминовых семейства D1 (включая рецепторы 
D1 и D5 типов) и/или семейства D2 (включая ре-
цепторы D2, D3, D4 типов); ЛС-индуцированное 
расстройство дофаминэргической нейротранс-
миссии на различных уровнях (мезолимбическом, 
мезокортикальном, тубулофундибулярном, нигро-
стриарном) ) [38]. Ведущими гипотезами развития 
ЛИП являются: ЛС-индуцированное прогрессиру-
ющее ингибирование D2 рецепторов нигростриар-
ного пути), что в результате может стать причиной 
их блокады; ЛС-индуцированное ингибирование 
синтеза и высвобождения дофамина в пресинап-
тическую щель, также ингибирование обратно-
го захвата дофамина из пресинаптической щели 
[44,50]. Стойкое и выраженное ингибирование 
стриатальных дофаминовых рецепторов D2 типа 
обусловливает индукцию нейромедиатора гамма-
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аминомасляную кислоту (ГАМК) и повышение 
возбудимости энкефалин-содержащих нейронов 
с последующим растормаживанием субталамиче-
ского ядра гипоталамуса. Как результат, ингиби-
рование таламокортикальноиго пути посредством 
ГАМК приводит к облегчению ингибирующей 
проекции из бледного шара черной субстанции 
и/или ретикулярной формации [50].

Несмотря на то, что ЛИП является частой НР 
на фоне психофармакотерапии, он остается недо-
статочно изученным и требует более глубокого 
понимания от клиницистов его механизмов раз-
вития для возможности прогнозирования про-
филактики, ранней диагностики и своевременной 
коррекции.

ВК является ЛС из группы производных жир-
ных кислот [10], которое впервые предложено к 
клиническому применению после эксперимен-
тальных исследований на животной модели в 
1963 году. ВК относится к ЛС, продемонстриро-
вавшим свою эффективность в лечении фокаль-
ных и генерализованных форм эпилепсии [9,46]. 
Механизм действия ВК базируется на повыше-
нии уровня ГАМК, ингибировании избыточной 
возбудимости нейронов за счет блокады потен-
циал-зависимых ионных (натриевых, калиевых, 
кальциевых) каналов. В последние годы ВК и 
ее соединения рассматриваются как возможный 
путь патогенетического лечения некоторых ней-
родегенеративных заболеваний (например, БП, 
болезнь Гентингтона (БГ), болезнь Альцгейме-
ра), а также как ЛС-корректор при развитии 
АП-индуцированных экстрапирамидных рас-
стройств [11, 35, 53].

Метаболизм вальпроатов осуществляется в 
гепатоцитах, он достаточно сложен. Основными 
путями метаболизма ВК и ее соединений явля-
ются: 1) окисление посредством изоферментов 
цитохрома Р450 печени (CYPs), известное как 
Р-окисление; 2) глюкуронидация посредством 
изоформ фермента уридилглюкуронилтрансфе-
разы (УГТ); 3) ацетилирование в цикле трикар-
боновых кислот (цикле Кребса), известное как 
β-окисление, в митохондриях [46]. Изоферменты 
CYP играют важную роль в биотрансформации 
ВК и ее соединений в 1 фазе метаболизма ВК в ге-
патоцитах. Они составляют суперсемейство гемо-
протеинов, играющих важную роль в метаболизме 
как эндогенных соединений, так и ксенобиотиков, 
включая ЛС. Различные эндогенные и экзогенные 
факторы могут влиять на экспрессию и/или функ-
циональную активность изоферментов цитохрома 
Р450, что приводит к значимой межиндивидуаль-
ной вариабельности фармакокинетики вальпроа-
тов и риска развития ВК-индуцированных НР в 
целом и ВКИП в частности [27].

Экспертами международных фармакогенети-
ческих консорциумов признано, что фактором 
высокого риска замедления метаболизма валь-
проатов в печени, кумуляции общей и свободной 
ВК и ее реактивных (токсичных) метаболитов в 
крови и тканях с последующим развитием ВК-
индуцированных НР являются нефункциональ-

ные и низко функциональные однонуклеотид-
ные варианты (ОНВ) генов, кодирующих CYPs 
[46]. Наибольший клинический интерес с пози-
ции оценки риска развития ВК-индуцированных 
НР являются следующие токсичные метаболи-
ты: 3-гидрокси(OH)-ВК, 4-гидрокси(OH)-ВК, 
5-гидрокси(OH)-ВК. В образовании этих мета-
болитов принимают участие преимущественно 
изоферменты CYP2A6, CYP2B6 и CYP2C9. Роль 
других изоферментов (CYP2C19, CYP2D6) в 
Р-окислении ВК продолжает изучаться [46]. Изо-
ферменты CYP2A6 и CYP2B6 работают синерги-
чески и участвуют в продукции приблизительно 
20–25% активных метаболитов ВК, включая выше 
названные токсичные метаболиты.

Известно, что изофермент CYP2A6 опосреду-
ет Р-окисление ВК до 3-OH-ВК, однако при со-
вместном назначении препаратов ВК с мощными 
ЛС-ингибиторами этого изофермента образо-
вание 3-OH-ВК в микросомах печени человека 
значительно снижается, а продукция токсиче-
ских метаболитов возрастает. Снижение скоро-
сти Р-окисления ВК прямым образом влияет на 
токсичность ВК и ее соединений при длительном 
приеме [46]. Хотя в последние годы некоторыми 
авторами ВК рассматривается как ЛС-корректор 
АП-индуцированных экстрапирамидных рас-
стройств и нейродегенеративных заболеваний с 
экстрапирамидными расстройствами в структу-
ре клинической картины, сам по себе длитель-
ный прием вальпроатов у наивных пациентов 
(без экстрапирамидных расстройств) может 
стать причиной развития экстрапирамидных 
расстройств, включая ВКИП [22]. Это объясня-
ет необходимость индентификации пациентов с 
высоким кумулятивным риском развития ВКИП 
с учетом аддитивного вклада изоферментов ци-
тохрома Р450, скорости глюкуронидации и аце-
тилирования.

ВКИП является достаточно частой НР. Со-
гласно метаанализу Zhang C. et al. (2020), сред-
няя частота встречаемости ВКИП достигают 
14% от всех случаев назначения вальпроатов 
[54]. Считается, что токсические метаболиты 
ВК (в частности, дельта-2-ВК) [39, 54]) могут 
накапливаться в черной субстанции, верхнем и 
нижнем холмике (средний мозг), гиппокампе и 
продолговатом мозге и способствовать повреж-
дению дофаминергических нейронов, снижая 
концентрацию медиатора дофамина в головном 
мозге пациента и провоцировать развитие ВКИП 
[39]. Изучение роли токсичных метаболитов ВК 
и их воздействия на дофаминергическую систе-
му представляет собой особый интерес и требует 
дальнейшего изучения для понимания механиз-
мов развития ВКИП. Также, блокада вольтаж за-
висимых натриевых, калиевых и кальциевых ка-
налов, изменение скорости метаболизма ГАМК в 
черной субстанции и полосатом теле, и наруше-
ние ГАМК-ергических путей в системе базальных 
ганглиев могут нарушать дофаминергическую 
нейротрансмиссию и способствовать возникно-
вению ВКИП [39, 44].
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Факторы риска вальпроат-индуцированного 
паркинсонизма

Факторы риска развития ВКИП можно разде-
лить на модифицируемые и немодифицируемые 
(Табл.1). К модифицируемым факторам риска 
ВКИП относится: прием препаратов ВК; длитель-
ная или хроническая терапия ВК; высокие дозы 
ВК; паркинсонизм иной этиологии и/или случаи 
ЛИП в анамнезе. К немодифицируемым факторам 
риска ВКИП относится: генетическая предрас-
положенность (носительство нефункциональных 
ОНВ генов, кодирующих ключевые ферменты 
метаболизма ВК), отягощенный наследственный 
анамнезе по БП и пожилой возраст [17,39,44].

Частота развития ВКИП не зависит от пола 
пациентов [39], но необходимо обращать вни-
мание на их возраст. Так, пациенты молодого 
возраста имеют меньший риск развития этой 
неврологической НР по сравнению с пациен-
тами пожилого возраста. Возрастные различия 
предрасположенности к развитию ВКИП могут 
быть связаны с естественным снижением про-
дукции дофамина, экспрессии дофаминерги-
ческих рецепторов и нейронов в подкорковых 
ядрах, преимущественно в черной субстанции. 
Интересно, что риск развития дрожательного 
варианта ВКИП (ВК-индуцированного тремо-
ра) выше у детей и пациентов молодого возрас-
та, но акинетико-ригидного варианта — выше 
у пожилых пациентов (> 55 лет). По данным 
терапевтического лекарственного мониторин-
га (ТЛМ), у пациентов с ВКИП сывороточный 
уровень общей ВК часто находится в референс-
ном (терапевтическом) коридоре (50-100 мкг/
мл) [14], а длительный прием вальпроатов с 
повышением сыворотчного уровня свободной 
фракции ВК и ее токсичных метаболитов, по-
видимому, является основной причиной раз-
вития ВКИП.

Особенности клинического течения  
вальпроат-индуцированного паркинсонизма

Пациенты, принимающие вальпроаты, имеют 
примерно в 4,5 раза более высокий (17,5% про-
тив 3,9%) риск развития тремора, чем пациенты, 

принимающие другие ПЭП, и примерно в 5 раз 
выше (11,7 против 2,5%) риск, чем пациенты, при-
нимающие другие ЛС (не ПЭП) [39].

Клиническая картина ВКИП вариабельна и 
зависит от различных факторов, среди кото-
рых наиболее изученными являются: возраст 
пациента, длительность приема ВК, дозировка 
ВК, режим терапии (монотерапия или поли-
терапия), фармакогенетический профиль па-
циента, ассоциированный с изменением ско-
рости метаболизма ВК в печени. ВКИП чаще 
развивается через 1-3 мес. от старта терапии. 
Клиническая картина ВКИП включает тремор 
покоя, тремор действия, дистонию, дискине-
зию, постуральную неустойчивость, глазные 
симптомы, пирамидные нарушения, акинети-
ко-ригидный синдром (брадикинезию), веге-
тативные признаки (часто, недержание мочи), 
слюнотечение и дисфагию [42]. В некоторых 
случаях ВК-индуцированный тремор может 
реагировать на уменьшение дозы вальпроатов 
или изменение схемы лечения [54]. Также, у 
пациентов с ВКИП могут развиваться когни-
тивные расстройства, включая: брадифрению, 
дезориентацию, апраксию, агнозию, афазию, 
нарастание тяжести уже существующих когни-
тивных расстройств или задержки интеллекту-
ального развития [21].

У некоторых пациентов прием ВК ускоряет 
дебют БП (такие пациенты могут выиграть от 
терапии леводопой, хотя леводопы у пациентов 
с эпилепсией может агравировать развитие эпи-
лептических приступов и синдром удлиненного 
интервала QT) [12,19].

Тяжесть клинической картины ВКИП может 
варьироваться в широком диапазоне от легкой 
до очень тяжелой степени с деменцией и пол-
ной потери физической независимости (включая 
прикованность к инвалидному креслу или к по-
стели) [21]. Важно, что симптомы ВКИП могут 
быть фенокопией БП, поэтому для исключения 
ВК-индуцированного дебюта БП необходимо ре-
троспективное уточнение диагноза ВКИП — по-
сле отмены соединений ВК-«виновников» этой 
НР.

Таблица 1. Модифицируемые и немодифицируемые факторы риска развития вальпроат-индуцированного 
паркинсонизма 
Table 1. Modifiable and non-modifiable risk factors for valproate-induced parkinsonism
Модифицируемые факторы риска Немодифицируемые факторы риска

Прием ВК Генетическая предрасположенность

Высокие дозы ВК Отягощенный наследственный анамнезе по БП

ЭПС иной этиологии и/или случаи ЛИП в анамнезе Пожилой возраст (более 55 лет)

Коморбидные заболевания печени Коморбидные заболевания (черепно-мозговые травмы, 
нейроинфекция, сахарный диабет и др.) 

Примечание: ВК — вальпроевая кислота; ЭПС — экстрапирамидный синдром; ЛИП — лекарственно-индуцирован-
ный паркинсонизм, БП — болезнь Паркинсона

Note: VPA — valproic acid, EPS — extrapyramidal syndrome, DIP — drug-induced parkinsonism, PD — Parkinson`s disease
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Диагностика вальпроат-индуцированного 
паркинсонизма

Для клинической диагностики ВКИП, помимо 
стандартизированного неврологического статуса, 
можно использовать следующие валидизирован-
ные международные шкалы: 1) шкала Симпсона-
Ангуса (Simpson Angus scale — SAS) для оценки 
вторичного паркинсонизма и связанных с ним 
экстрапирамидных расстройств [26]; 2) унифи-
цированная шкала оценки болезни Паркинсона 
(Unified Parkinson’s disease rating scale — UPDRS) 
для клинической оценки первичного и вторично-
го паркинсонизма [32]; 3) шкала Хэн и Яра для 
клинической оценки первичного паркинсонизма; 
4) шкала оценки экстрапирамидных симптомов 
(Extrapyramidal symptom rating scale — ESRS); 5) 
рейтинговая шкала Вебстера (Webster rating scale); 
6) рейтинговая шкала оценки паркинсонизма 
Майндхэма (Mindham rating scale)) [23,30]. Для 
нейрофизиологической диагностики могут быть 
рекомендованы компьютерная треморография и 
компьютерная стабилометрия (в том числе, с ис-
пользованием отечественного диагностического 
оборудования — «НейроМВП», стабилоплатформа 
«МБН-стабило», «Телереабос») [5,16].

Несмотря на то, что развитие ВКИП не име-
ет дозозависимого характера в большинстве слу-
чаев, кумуляция ВК в крови может оказывать 
существенный вклад в развитие этой НР. Это 
объясняет важность ТЛМ сывороточного уров-
ня общей и свободной ВК на фоне хронической 
терапии. ТЛМ желательно проводить в трех точ-

ках: 1) утренний остаточный уровень ВК (образец 
крови на ТЛМ берется утром натощак до приема 
очередной дозы препарата ВК, то есть в период 
ее минимальной стационарной или остаточной 
концентрации в крови), остаточный уровень ВК 
отображает ее терапевтическую эффективность; 
2) пиковый уровень ВК (образец крови на ТЛМ 
берется днем через 2-3 часа после перорального 
приема препарата ВК или через 30 мин после вну-
тривенного введения ВК, то есть в период ее мак-
симальной или пиковой концентрации в крови), 
пиковой уровень ВК отображает ее безопасность 
и показания к дополнительному исследованию ее 
токсичные метаболитов; 3) вечерний остаточный 
уровень (образец крови на ТЛМ берется вечером 
до приема очередной дозы препарата ВК, то есть 
в период ее минимальной стационарной или оста-
точной концентрации в крови) для исключения 
замедления метаболизма ВК и сохранения токси-
ческой остаточной концентрации перед вторым 
прием этого ЛС.

В настоящее время для исследования уровня 
ВК в крови широко применяется ТЛМ. Исследо-
вание назначается после того, как концентрация 
ВК достигнет стабильных показателей в крови. 
Референсный коридор у препаратов ВК широкий 
и составляет 50–100 мкг/мл. Частота проведения 
ТЛМ пациентам, принимающим вальпроаты, мо-
жет варьировать в зависимости от их фармако-
генетического профиля (Рис.1): кратность про-
ведения ТЛМ пациентам с профилем медленный 
метаболизатор — 1 раз в 3 мес; кратность прове-
дения ТЛМ пацентам с профилем промежуточ-

Рис.1. Фенотипы пациентов, получающих вальпроевую кислоту, в зависимости от результатов  
фармакогенетического тестирования.

Примечания: ОНВ — однонуклеотидный вариант; CYPs — цитохромы Р450 печени; НР — нежелательные реакции; 
ВК — вальпроевая кислота. 

Fig. 1. Phenotypes of patients receiving valproic acid according to the results of pharmacogenetic testing.
Примечания: ОНВ — однонуклеотидный вариант; CYPs — цитохромы Р450 печени; НР —

нежелательная реакция; ВК — вальпроевая кислота. 
Notes: SNV — single nucleotide variant; CYPs — cytochromes P450; ADR — adverse drug reaction; VPA, valproic acid.
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ный метаболизатор — 1 раз в 6 мес. [8]. С одной 
стороны, использование ТЛМ для оценки риска 
ВКИП на старте назначения ВК и ее соединений 
в большинстве случаев мало информативно, по-
тому что этот метод лабораторной диагностики 
используется, когда достигается целевая суточная 
доза по окончании периода титрации. С другой 
стороны, у некоторых пациентов ВКИП развива-
ется при референсных значениях общего уровня 
ВК в крови [43]. Вероятно, развитие ВКИП свя-

зано с высоким уровнем свободной ВК и реак-
тивных (токсичных) метаболитов ВК в крови. 
Отечественные и зарубежные исследования под-
тверждают, что для оценки риска и лабораторной 
диагностики ВКИП предпочтительнее использо-
вать не ТЛМ (фармакокинетическое исследование 
ВК), высокоэффективную жидкостную хромато-
графию — ВЭЖХГ — и масс-спектрометрии (фар-
макометаболическое исследование ВК) [18,46], по-
скольку высокие уровни токсичных метаболитов 

Рис. 2. Персонализированный алгоритм диагностики вальпроат-индуцированного паркинсонизма 
Fig. 2: A personalised algorithm for the diagnosis of valproate-induced parkinsonism

Примечание: ВКИП — вальпроат-индуцированный паркинсонизм; БП — болезнь Паркинсона; БГ — болезнь Гентинг-
тона; Шкала SAS — Шкала Симпсона-Ангуса (Simpson Angus Scale); Шкала UPDRS — унифицированная шкала оценки 
болезни Паркинсона (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale); Шкала ESRS — Шкала оценки экстрапирамидных сим-

птомов (Extrapyramidal Symptom Rating Scale); ФГТ — фармакогенетическое тестирование; ММ — медленный метабо-
лизатор; ПМ — промежуточный метаболизатор; ТЛМ — терапевтический лекарственный мониторинг; ФМ — фармако-

метаболическое тестирование  
Note: VPAIP — valproate-induced parkinsonism; PD — Parkinson’s disease; HD — Huntington’s disease; SAS scale — Simpson 

Angus Scale; UPDRS scale — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; ESRS — Extrapyramidal Symptom Rating Scale; 
PHT — pharmacogenetic testing; SM — slow metaboliser; IM — intermediate metaboliser; TDM — therapeutic drug 

monitoring; PM — pharmacometabolic testing.
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ВК возможны и у пациентов с терапевтическим 
уровнем общей и свободной концентраций ВК 
в крови по данным ТЛМ. Кратность проведения 
фармакометаболического исследования также за-
висит от фармакогенетического профиля кон-
кретного пациента [18]. Следует признать, что 
использование ВЭЖХГ и масс-спектрометрии ВК 
пока является проблематичным ввиду экономи-
ческих и технических трудностей в большинстве 
медицинских учреждений нашей страны.

Применение фармакогенетического тестиро-
вания (ФГТ) помогает оценить индивидуальный 
риск и безопасность ВК и ее соединений, вклю-
чая риск ВКИП уже на старте терапии (прореак-
тивное ФГТ) или во время длительного приема 
вальпроатов (реактивное ФГТ). Важно, что ФГТ 
проводится однократно в жизни пациента и по-
зволяет выявить в каком метаболическом пути у 
пациента имеются нефункциональные аллели, а 
также определить спектр тех токсичных метабо-
литов ВК, которые необходимо мониторировать у 
конкретного пациента. ФГТ может помочь в иден-
тификации пациентов с высоким риском ВКИП 
и выборе частоты проведения ТЛМ и ВЭЖХГ с 
масс-спектрометрией у конкретного пациента в 
зависимости от его метаболического фенотипа. 
Такой персонализированный подход, известный 
как фармакогенетически-информированная фар-
макометаболомика, обоснован экономической и 
клинической эффективностью [18].

На основании многолетнего опыта собствен-
ной клинической и научной деятельности [2] и 
научных исследований российских и зарубежных 
коллег [25,33,39,48], нами предложен персонали-
зированный алгоритм диагностики ВКИП (Рис.2). 
Первым звеном в алгоритме является подробный 
сбор анамнеза жизни пациента и анамнеза ос-
новного и сопутствующего заболевания, которые 
включают исключение других внешнесредовых 
факторов риска этой НР (например, воздействие 
инсектицидов, таких как паракват и ротенон; рас-
творителей, таких как трихлорэтилен и перхло-
рэтилен), в том числе ранее принимаемые ЛС и 
профессиональные вредности. Далее, проводится 
клинико-генеалогический анализ родословной на 
наличие случаев БП, БГ, БКВ (болезнь Коновалова 
Вильсона) [40].

Стандартизированное неврологическое обсле-
дование экстрапирамидной системы в динамике 
у всех пациентов, длительно получающих ВК и 
ее соединения, важно, так как первые симптомы 
ВКИП могут пропускаться или игнорироваться 
пациентом или членами его семьи. Практикую-
щему неврологу при консультировании пациен-
тов, получающих ВК и ее соединения, следует 
руководствоваться ранее предложенными про-
токолами клинической диагностики пациентов с 
первичным и вторичным паркинсонизмом [13,43]. 
Клинические симптомы ВКИП могут варьировать 
в зависимости от возраста и даже усиливаться в 
покое у некоторых пациентов. На выраженность 
ВК-индуцированного тремора может влиять ко-
морбидное тревожное расстройство [2].

«Золотым стандартом» диагностики ЛИП в 
целом и ВКИП в частности является отмена ЛС-
«виновника». Если клиническая картина ВКИП 
уменьшается или исчезает после отмены ВК, то 
можно считать ВКИП определенным. Однако, у 
некоторых пациентов регресс ВКИП достаточно 
длительный (до полугода). С другой стороны, 
длительный прием ВК может индуцировать более 
ранний дебют нейродегенеративных заболеваний 
(например, БП, БГ или БКВ), особенно у пациен-
тов с отягощенным семейным анамнезом [2]. В 
ряде случаев, может быть трудным установление 
временной связи между симптомами паркинсо-
низма и приемом ВК из-за межиндивидуальной 
вариабельностьи латентного периода развития 
ВКИП от начала приема этого ЛС. Тем не менее, 
в большинстве случаев клинически очерченные 
симптомы ВКИП идентифицируются в первые 3 
мес. [54], а регресс симптомов ВКИП после сни-
жения суточной дозы или полной отмены ВК 
чаще всего прослеживается в течение нескольких 
недель. Максимально возможный регресс ВКИП 
достигается в период от 4,5 до 6 мес. после от-
мены ВК или ее соединения [21,39].

На основании результатов ТЛМ, ВЭЖХГ с 
масс-спектрометрией и ФГТ при повышении 
уровня токсичных метаболитов, вызванным на-
рушением Р-окисления ВК, с целью лечения 
ВКИП в качестве ЛС-корректора рекомендуется 
назначать препараты урсодезоксихолевой кисло-
ты (УДХК). УДХК является первичной желчной 
кислотой и оказывает прямое цитопротекторное 
действие, благодаря стабилизации мембраны ге-
патоцитов и улучшению окислительного фосфо-
рилирования митохондрий [20]. При повышении 
уровня токсичных метаболитов, вызванным на-
рушением глюкуронизации, хорошо зарекомендо-
вал себя фенобарбитал. При повышении уровня 
токсичных метаболитов, вызванным нарушением 
β-окисления, препаратом выбора для коррекции 
ВК-индуцированных НР является левокарнитин 
[20].

Заключение. Проблема ВКИП в современной 
неврологии и психиатрии актуальна в связи с 
широким использованием вальпроатов в клини-
ческой практике. Это объясняет необходимость 
пересмотра стратегии принятия решений врача 
(менеджмента) этой неврологической НР терапии 
вальпроатами с использованием современных ме-
тодов молекулярно-генетической и лабораторной 
диагностики.Внедрение в реальную клиническую 
практику предложенного персонализированного 
алгоритма диагностики и коррекции ВКИП мо-
жет помочь неврологу и психиатру в достижении 
оптимального баланса между безопасностью и 
эффективностью препаратов ВК и повысить ка-
чество жизни пациентов.
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