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Резюме. Терапия антипсихотическими препаратами и первой, и второй генерации сопровождает-
ся метаболическими побочными эффектами. Работами последних лет выявлены некоторые механиз-
мы реализации антипсихотик-индуцированных метаболических нарушений — центральные (индукция 
резистентности к гормону насыщения лептину, изменение уровня адипонектина, угнетающего глюко-
неогенез и повышающего чувствительность клеток к инсулину) и периферические (активация систе-
мы белков SREBP, осуществляющих транскрипцию генов биосинтеза холестерина и жирных кислот, 
наряду с ингибированием поздних этапов синтеза холестерина; а также изменения внутриклеточного 
транспорта холестерина). Перспективным является изучение взаимосвязи возникновения метаболиче-
ских нарушений при лечении АП с изменениями продукции цитокинов и других факторов воспале-
ния. Часть таких исследований, также как и исследований периферических механизмов побочных эф-
фектов АП могут быть эффективно выполнены in vitro на моделях культивируемых клеток, в первую 
очередь, печеночного происхождения.
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Summary. The therapy with antipsychotic drugs (AD) of the first and second generations is accompanied 
by metabolic side effects. The papers of recent years have revealed both central (induction of resistance to the 
satiety hormone leptin, change in level of adiponectin suppressing glyconeogenesis and elevating sensitivity of 
cells to insulin) and peripheral (activation of system of sterol regulatory element-binding proteins (SREBPs), 
performing transcription of genes of cholesterol and fatty acid biosynthesis along with inhibition of late phases 
of synthesis of cholesterol as well as change in intracellular cholesterol transport) mechanisms of realization 
of antipsychotic-induced metabolic disturbances. The study of the interrelationship between emergence of 
metabolic disturbances under therapy with AD and changes in production of cytokines and other inflammation 
factors is promising. A part of such studies as well as studies of peripheral mechanisms of side effects of AD 
can by efficiently performed in vitro on the models of cultivated cells, first of all, hepatogenic ones.
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Психические расстройства шизофреническо-
го спектра являются социально значимыми 
и характеризуются высоким уровнем поте-

ри трудоспособности и инвалидизации пациентов. 
Основными лекарственными средствами для тера-
пии данных расстройств являются антипсихоти-
ки (АП), требующие длительного применения [1]. 
Данные препараты эффективны в отношении по-
зитивных и негативных симптомов шизофрении, 

но имеют широкий спектр нежелательных эффек-
тов. Вместе с тем только небольшая часть паци-
ентов достигает полной ремиссии при приеме АП 
[2]. Традиционно различают АП первой и второй 
генерации. Установлено, что АП второй генера-
ции чаще вызывают метаболические нарушения, 
характеризующиеся увеличением веса, дислипиде-
мией, сахарным диабетом 2 типа и т.д. [38]. Более 
60% пациентов, страдающих шизофренией, имеют 

Список сокращений:
CRP — С-реактивный белок
CYP — ферменты цитохрома Р450
FTO — ген, связанный с ожирением
HepG2 — печеночноклеточная линия гепато-

бластомы человека
IL — интерлейкин
INF — интерферон

SREBP — (sterol-regulated enzyme binding 
protein) — протеин, связывающий стерол-
регулируемый фермент

TNF — фактор некроза опухоли
АП — антипсихотические препараты
ИМТ — индекса массы тела
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности
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ожирение [2, 62]. Антипсихотик-индуцированные 
метаболические нарушения существенно снижают 
качество жизни пациентов и их приверженность 
к терапии. В многочисленных исследованиях уста-
новлено, что выраженность побочных эффектов 
от одного и того же препарата проявляется у па-
циентов по-разному [1]. Поэтому, для повыше-
ния эффективности и безопасности психофарма-
котерапии особую значимость приобретают изу-
чение механизмов реализации нежелательных ле-
карственных реакций и поиск биомаркeров, вли-
яющих на переносимость АП.

1. Механизмы развития  
метаболических нарушений,  

индуцированных антипсихотиками

К настоящему времени в изучении механиз-
мов развития метаболических побочных эффек-
тов АП достигнут определенный прогресс. Ис-
следования показывают, что их фармакодинами-
ческое взаимодействие происходит на двух уров-
нях: центральном (влияние АП на рецепторы и 
медиаторы центральной нервной системы, а так-
же гормоны) и периферическом (непосредствен-
ное влияние на клетки периферических тканей).

Работы по изучению центральных механиз-
мов метаболических нарушений позволили уста-
новить, что АП оказывают влияние на гормоны, 
участвующие в регуляции пищевого поведения [6, 
51, 61, 70], и что центральные механизмы занима-
ют основное место в реализации антипсихотик-
индуцированного метаболического синдрома.

Показано, что на фоне избыточного отложе-
ния жира АП повышают уровень лептина (гор-
мона, отвечающего за чувство насыщения) в кро-
ви, что, однако, не приводит к снижению потре-
бления пищи, поскольку у пациентов развивает-
ся резистентность к лептину. Развитие такой ре-
зистентности связывают как с конкурентной бло-
кадой гистаминовых и серотониновых рецепторов 
АП, так и с невозможностью прохождения леп-
тина через гемато-энцефалический барьер вслед-
ствие дислипидемии [49].

Установлено, что метаболические расстройства 
при приеме «атипичных» АП связаны и со срод-
ством данных препаратов к рецепторам гистами-
на (H1) и серотонина (5HT2C). Блокада этих ре-
цепторов ведет к нарушению активации системы 
про-опиомеланокортина в дугообразном ядре ги-
поталамуса и как следствие — повышение аппети-
та [36]. Однако, АП способны влиять на обмен 
веществ и путем изменения активности других 
звеньев системы регуляции пищевого поведения. 
Блокада гистаминовых рецепторов вторично соз-
дает лептинорезистентность. Показано, что инги-
бирование рецепторов дофамина приводит к об-
щему снижению активности медиатора в лимби-
ческой системе. Инактивация D2-рецепторов ве-
дет к гиперпролактинемии, которая стимулиру-
ет анаболические процессы [67]. Показано так-
же, что АП изменяют уровень синтезируемо-
го адипоцитами гормона адипонектина, который 

повышает чувствительность клеток к инсули-
ну и угнетает глюконеогенез [7]. Данные эффек-
ты адипонектина осуществляются в перифериче-
ских клетках-мишенях через АМФ-активируемую 
протеин-киназу [32]. В работе Jassim G. и соавт., 
2010 [31] рассмотрена связь полиморфизмов генов 
АМФ-активируемой протеин-киназы (PRKAA1, 
PRKAA2, PRKAB1, PRKAB2, PRKAG1, PRKAG2, 
PRKAG3) и адипонектина (ADIPOQ) с приемом 
АП. Интерес ученых также вызывает протеинки-
наза C, через этот фермент реализуются адипоген-
ные эффекты АП, что было показано in vitro на 
культурах стволовых мышечных клеток [48]. Все 
перечисленные центральные механизмы ведут к 
разрастанию жировой ткани и повышенной по-
требности в приеме пищи.

Наряду с центральными механизмами, запу-
скающими нарушения обмена веществ и набор 
веса при приеме АП, активно изучаются и пери-
ферические механизмы их воздействия на мета-
болизм холестерина и сложных липидов [57]. По-
скольку ключевым органом углеводного и липид-
ного обмена является печень; внимание исследо-
вателей направлено, в первую очередь, на изуче-
ние действия АП на клетки печени. Установлено, 
что некоторые АП (в частности, оланзапин) спо-
собны напрямую вызывать метаболические нару-
шения в гепатоцитах, — аналогичные тем, которые 
вызваны неалкогольной жировой болезнью пече-
ни: накопление липидов (стеатоз), расширенный 
фиброз, цирроз печени и в конечном итоге гепа-
тоцеллюлярная карцинома [26].

На культуре клеточной линии HepG2 пока-
зано, что липогенные эффекты некоторых АП 
(оланзапин и клозапин) опосредованы через ак-
тивацию системы SREBP (протеин, связывающий 
стерол-регулируемый фермент) — транскрипци-
онных белков SREBP1 и SREBP2, повышающих 
транскрипцию генов биосинтеза холестерина и 
жирных кислот [23]. Гены, кодирующие белки се-
мейства SREBP, наиболее часто являются канди-
датами при изучении генетической обусловлен-
ности изменений липогенеза в периферических 
тканях [35]. Вместе с тем, зависимость экспрес-
сии SREBP1 и SREBP2 генов от дозы и длитель-
ности курсового лечения АП остается пока не из-
ученной.

Наряду с этим показано, что галоперидол, ри-
сперидон, зипрасидон снижают биосинтез холе-
стерина в разных клеточных культурах (HepG2, 
SH-SY5Y и HL-60) [53]. Данное снижение био-
синтеза холестерина происходит за счет инги-
бирования на поздних этапах синтеза холесте-
рина нескольких ферментативных стадий, осу-
ществляемых Δ7-редуктазой, Δ8,7-изомеразой и 
Δ14-редуктазой, вследствие чего происходит на-
копление в клетках различных предшественников 
холестерина [12]. Происходящее снижение био-
синтеза внутриклеточного холестерина под влия-
нием АП выглядит пародоксальным на фоне вы-
являемой активации транскрипции генов биосин-
теза липидов системой SREBP. Высказано предпо-
ложение, что такая активация транскрипции ге-
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нов клеточного липогенеза является вторичной 
и запускается механизмом обратной связи вслед-
ствие снижения биосинтеза холестерина, проис-
ходящего под влиянием АП [22]. При этом, сни-
жение синтеза холестерина сопровождается воз-
растанием биосинтеза сложных липидов — три-
глицеридов и фосфолипидов [68].

Помимо генов системы SREBP исследуются и 
другие возможные периферические мишени, на 
которые воздействуют АП. Показано, что АП вли-
яют не только на биосинтез холестерина, но и на 
его транспорт в клетке. Известно, что липопроте-
иды низкой плотности (ЛПНП) связываются и до-
ставляются в лизосомы, где эфиры холестерина-
ЛПНП гидролизируются в неэстерифицирован-
ный холестерин [35]. Несмотря на эти исследо-
вания, механизмы внутриклеточного транспорта 
ЛПНП из лизосом в другие органеллы клетки, а 
также механизмы ЛПНП-опосредованной регуля-
ции клеточного метаболизма холестерина еще не 
установлены полностью.

В целом, можно суммировать, что механизмы 
влияния АП на периферические клетки (в первую 
очередь, печени, а также поджелудочной железы) 
пока недостаточно изучены. Накопленные на се-
годняшний день данные о влиянии АП на синтез 
холестерина и липидов в клетках и на содержание 
этих метаболитов в биологических жидкостях еще 
не позволяют установить механизмы развития 
периферических антипсихотик-индуцированных 
метаболических нарушений.

2. Перспективные биомаркеры  
метаболических нарушений при лечении АП

Установлено, что побочные эффекты от при-
менения одних и тех же АП препаратов проявля-
ются у пациентов в разной степени [62]. В насто-
ящее время еще не определены биомаркеры, ко-
торые позволяли бы проводить раннее выявле-
ние развития метаболических нарушений при ле-
чении АП. Обычно в качестве таких биомарке-
ров используют вещества, которые определяются 
в биологических жидкостях: глюкоза, холестерин, 
липопротеиды низкой и очень низкой плотно-
сти, триглицериды, аспартат-аминотрансфераза, 
аланин-аминотрансфераза и др. Реже в роли био-
маркеров определяют гены, кодирующие синтез 
этих веществ, а также полиморфизмы генов [29].

Наряду с адипонектином, который может быть 
использован в качестве биомаркера для выявле-
ния метаболических нарушений, выявлено, что с 
ожирением и избыточной массой тела ассоцииро-
ван ген FTO. Исследования, проведенные на мы-
шах, показали, что белок FTO вовлечен в энерге-
тический обмен и влияет на метаболизм в целом 
[14]. Данный ген у экспрессирован повсеместно 
в организме взрослого человека и плода, в част-
ности высокий уровень его экспрессии наблюда-
ется в мозге и панкреатических островках [25]. 
Были проведены исследования, которые выяви-
ли сильную ассоциацию между аллелями перво-

го интрона гена FTO с ожирением — как у детей, 
так и у взрослых [18]. Наиболее распространен-
ный полиморфизм T/A (rs9939609) гена FTO был 
хорошо изучен и показал свою значимость в боль-
шинстве независимых работ. Установлено, что ал-
лель А гена FTO (частота в европейской популя-
ции 39%) ассоциирован с повышением индекса 
массы тела (ИМТ) [25].

В поиске генетических факторов, предраспола-
гающих к развитию побочных эффектов, иссле-
дуются полиморфизмы генов, кодирующие цен-
тральные рецепторы для различных медиаторов. 
Достаточно изучены генетические полиморфиз-
мы рецепторов дофамина [44], серотонина [58], 
гистамина [64]. Но в настоящее время не уда-
лось выделить генетические полиморфизмы, во-
влеченные в центральные механизмы развития 
антипсихотик-индуцированных метаболических 
нарушений [69].

С другой стороны, в последние годы выявле-
на связь развития ожирения с полиморфизма-
ми генов, кодирующих некоторые цитокины. Так, 
Andersson N. и соавт., 2009 [5] обнаружили, что 
наличие варианта rs4252041 (С>T) нетранслиру-
емой области гена антогониста рецептора интер-
лейкина IL-1ra у мужчин ассоциирован с более 
низкими показателями ИМТ и низким процентом 
общего жира (%). В работе J. Um и соавт., 2011 
выявлены два полиморфизма гена IL-1A — C-889T 
(rs1800587) и G+4845T (rs17561), связанных с уве-
личением ИМТ у здоровых женщин с избыточ-
ным весом [63].

Установлено, что интерлейкин IL-6 также уча-
ствует в развитии метаболических нарушений. 
Strandberg L. и соавт., 2008, обнаружили связь 
обоих полиморфизмов интерлейкин-1 beta (IL1B) 
-31T> C (rs1143627) и IL-6 -174 G>C (rs1800795), 
связанных с общей и региональной жировой мас-
сой у пожилых мужчин [59]. Интересно отметить, 
что -174C вариант IL-6, который обуславливает 
снижение производства IL-6, ассоциирован с бо-
лее высоким ИМТ и высоким риском развития 
ожирения, резистентности к инсулину и высоко-
го систолического артериального давления [30], 
в то время как вариант -174G связан с низки-
ми концентрациями инсулина или глюкозы [10]. 
Andersson N. и соавт., 2010 [4] обнаружили, что 
IL-6 rs10242595А связан с низким ИМТ и общей 
жировой массы тела.

Таким образом, наиболее перспективными в 
изучении механизмов нарушений метаболизма и 
ожирения, индуцированных АП, могут оказаться 
исследования их связи с изменениями в продук-
ции цитокинов и других факторов воспаления. 
Вполне вероятно, что при изучении антипсихотик-
индуцированных метаболических нарушений сле-
дует учитывать особенности функционирования 
иммунной системы пациентов, принимающих АП.

3. Влияние факторов воспаления на метаболи-
ческие нарушения

В настоящее время уделяется особое внимание 
роли воспаления в развитии метаболических на-
рушений, при этом, иммунный дисбаланс и мета-
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болические нарушения у пациентов с психически-
ми нарушениями при приеме АП рассматривают-
ся как единая проблема [24]. Есть доказательства, 
что противовоспалительные изменения способ-
ствуют развитию расстройств углеводного и ли-
пидного обмена. Так, действуя на местном уровне, 
АП способны активизировать выработку факто-
ров воспаления [54]. У пациентов с психическими 
расстройствами обнаруживается повышенная экс-
прессия провоспалительных цитокинов и их ре-
цепторов в периферической крови и спинномоз-
говой жидкости (ликвор), наряду с повышением 
уровеней хемокинов и растворимых молекул ад-
гезии [42, 50, 21].

Маркеры воспаления рассматриваются также 
в качестве индикаторов эффективности проводи-
мой психофармакотерапии, в частности, таковы-
ми определены IL-1B, IL-6, фактор некроза опухо-
ли (TNF) и С-реактивный белок (CRP). На моле-
кулярном уровне, провоспалительные цитокины, 
включая интерферон (INF), IL-1B и TNF, могут 
снизить доступность моноаминов — серотонина, 
дофамина и норадреналина [42]. По мнению не-
которых авторов, TNF-α самостоятельно способен 
приводить к инсулинорезистентности [17]. Кро-
ме того, данный цитокин активирует гены белков, 
участвующих в воспалительных реакциях, многих 
хемокинов, компонентов комплемента в жировой 
ткани, цитокинов и их рецепторов. TNF-α также 
вызывает различные изменения в экспрессии ге-
нов, принимающих участие в синтезе холестерина 
и жирных кислот в клетках печени [52].

Воспалительный процесс часто наблюдается 
в рамках общего ожирения (и метаболического 
синдрома), при которых имеет место хроническое 
воспаление [43]. В свою очередь, развитие гипер-
гликемии и сахарного диабета 2 типа могут яв-
ляться побочными факторами ожирения и воспа-
ления (в частности, повышения уровней TNF-α и 
IL-6) которые способствуют развитию резистент-
ности к инсулину [9]. В случаях потери веса у па-
циентов с ожирением может наблюдаться восста-
новление чувствительности клеток к инсулину и 
значительное снижение СRP и IL-6 [34]. Положи-
тельную корреляцию между показателями ожи-
рения и воспалительными маркерами, в основ-
ном CRP, подтверждают и другие исследователи 
[11, 46].

Как известно, АП обладают иммуномодулиру-
ющей активностью, в частности, влияют на систе-
му цитокинов [20]. При этом атипичные АП име-
ют более выраженный эффект в отношении про-
тивовоспалительных цитокинов по сравнению с 
типичными, что вероятно обуславливает некото-
рые различия в спектре эффективности и безо-
пасности данных препаратов [45]. Отдельные ис-
следования демонстрируют, что АП способны из-
бирательно изменять компоненты иммунной си-
стемы [8]. Так, показана способность рисперидо-
на и клозапина угнетать синтез IL-6, IL-8, IL-12 и 
повышать уровень IL-10 в сыворотке [13]. Уста-
новлено, что клозапин повреждает митохондрии 
и активизирует синтез IL-6 и IL-12 [15]. Мета-

анализ, проведенный Tourjman V. и соавт., 2013, 
подтверждает, что при приеме АП снижаются 
плазменные уровни IL-1B и INF [60]. Наряду с 
этими, имеется и сообщение о том, что в жиро-
вых клетках, выделенных у человека после лече-
ния АП, повышен уровень экспрессии генов IL-1 
и IL-8 [54].

Специфическое влияние АП на систему ци-
токинов приводит к ослаблению нейровоспали-
тельных процессов. Показано, что длительная ан-
типсихотическая терапия приводит к увеличе-
нию экспрессии противоспалительных медиато-
ров (например, Sil-1ra, Sil-2R и IL-10) при одно-
временном снижении провоспалительных мар-
керов (например, IL-1, IL-2, IL-6, Sil-6R) [20, 41]. 
Выявлено, что оланзапин в эксперименте на кры-
сах снижает уровень адипонектина и увеличива-
ет концентрацию СRP в сыворотке, стимулирует 
разрастание жировой ткани [3], повышает плаз-
менный уровень IL-1 и IL-8, изменяет состав ми-
кробиоты [16]. Есть сообщения, что генетическая 
изменчивость провоспалительных цитокинов свя-
зана с общим ожирением [10], с изменением мас-
сы тела во время лечения антипсихотиками [65]. 
Установлено, что сами воспалительные изменения 
при шизофрении также способны влиять на об-
менные процессы [37].

Все эти данные свидетельствуют об общности 
патогенетических механизмов, лежащих в осно-
ве метаболических нарушений при шизофрении 
и приеме АП. В то же время, данная область ис-
следований представляется недостаточно изучен-
ной. Таким образом, проведение фундаменталь-
ных исследований роли воспалительных фак-
торов в развитии периферических механизмов 
антипсихотик-индуцированных метаболических 
нарушений необходимо для понимания механиз-
мов влияния антипсихотика на клеточный обмен 
веществ.

4. Возможности использования клеточных 
культур в качестве моделей in vitro 

для изучения периферических механизмов 
антипсихотик-индуцированных 

метаболических нарушений

Большая часть исследований периферических 
механизмов метаболического действия АП про-
ведана в экспериментах на лабораторных живот-
ных и на культивируемых клеточных линиях in 
vitro. Использование клеточных моделей является 
достаточно перспективным подходом для таких 
исследований. Так для изучения действия лекар-
ственных препаратов на метаболизм клеток пече-
ни человека и для оценки риска их гепатотоксич-
ности самой близкой моделью являются линейные 
культуры гепатоцитов [40, 28]. Действительно, 
первичные дифференцированные гепатоциты че-
ловека способны к пролиферации in vitro и к ре-
акциям на воздействие патофизиологических фак-
торов. В условиях культивирования in vitro дан-
ные клетки могут воспроизводить основные био-
химические функции паренхимы печени, и в том 



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 4, 2016

57

Исследования

числе — способность метаболизировать лекарств-
ственные препараты [28]. Однако слишком малая 
доступность гепатоцитов человека, их короткий 
жизненный цикл при культивировании, быстрое 
снижение метаболической активности и их высо-
кая изменчивость крайне ограничивают возмож-
ности их использования [39].

В качестве альтернативных моделей гепато-
цитов в настоящее время предложены несколько 
клеточных линий гепатомы человека, таких как 
HepG2, Нер3В, Huh7, HepaRG [19]. Основными 
преимуществами данных линий перед первичны-
ми гепатоцитами являются их доступность, нео-
граниченный срок культивирования, стабильный 
фенотип, сохранность ряда специфических функ-
ции печеночных клеток, удобство в работе и хо-
рошая воспроизводимость результатов при оцен-
ке in vitro действия лекарственных средств [27]. 
В качестве недостатков по сравнению в клетками 
печени взрослого человека можно отметить не-
дифференцированный фенотип опухолевых кле-
ток, неполная сохранность некоторых функций 
зрелых гепатоцитов, низкие уровни (у отдельных 
клеточных линий) некоторых ферментов систе-
мы цитохрома Р450 (CYP) [27]. Главный недоста-
ток клеточных линий гепатомы — их низкая ме-
таболическая активность по сравнению с первич-
ными гепатоцитами, а достоинство — в том, что 
большинство линий сохраняют многие из функ-
ций, характерных для дифференцированных кле-
ток печени [33].

Несмотря на указанные недостатки, клеточные 
линии гепатом широко используются для оценки 
цитотоксичности и особенностей метаболизма 
клеток под влиянием лекарственных препаратов. 
Среди наиболее используемых в научных иссле-
дованиях следует отметить печеночноклеточную 
линию гепатобластомы человека — HepG2. Данные 
клетки чрезвычайно высоко дифференцированы 
и обладают многими генотипическими особенно-
стями нормальных клеток печени [55]. Показано, 
что клетки HepG2 имеют низкий уровень актив-
ности CYP, но обладают нормальными уровнями 
активности ферментов фазы биотрансформации 
II, за исключением УДФ-глюкуронилтрансферазы 
[66]. В частности, использование линии HepG2 по-

зволило изучить действие многих химических со-
единений (гепатотоксинов, лекарственных препа-
ратов, химических веществ); о токсичности этих 
соединений по отношению к клеткам HepG2 су-
дили по многим параметрам (их жизнеспособно-
сти, пролиферации, целостности мембраны, уров-
ню АТФ, и т.д. [47, 56].

Таким образом, применение in vitro клеточных 
моделей в присутствии факторов воспаления для 
оценки периферических механизмов реализации 
метаболических побочных эффектов может ока-
заться весьма ценным для получения новых дан-
ных о механизмах развитии метаболических на-
рушений при приеме АП. Результаты исследова-
ний, проводимых на клеточных моделях, помогут 
спрогнозировать безопасность АП под влиянием 
модулирующих метаболические нарушения аген-
тов.

Заключение

Приведенные данные свидетельствуют об общ-
ности патогенетических механизмов, лежащих в 
основе метаболических нарушений при шизофре-
нии и приеме АП. Действие АП на метаболизм 
осуществляется через центральные и перифери-
ческие механизмы. Наличие провоспалительных 
изменений в организме, а также способность АП 
модулировать воспаление в тканях важно учи-
тывать при изучении периферических побочных 
эффектов АП, и, в частности, при построении 
экспериментальных моделей. В настоящий мо-
мент, данная область исследований только начи-
нает развиваться, и перспективным направлени-
ем является изучение периферических механиз-
мов АП-индуцированных метаболических нару-
шений в модельных экспериментах на клеточных 
культурах, в том числе, в присутствии факторов 
воспаления. Проведение таких исследований мо-
жет существенно расширить представления о па-
тогенезе метаболических нарушений у пациентов, 
принимающих АП, и определить информативные 
биомаркeры, отражающие переносимость АП.
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