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Оригинальная статья

Резюме. Значительная индивидуальная вариабельность концентрации антипсихотиков (АП) и ее 
влияние как на эффективность, так и на безопасность терапии была показана во многих исследо-
ваниях. В связи с этим применение терапевтического лекарственного мониторинга (ТЛМ) АП пред-
ставляется клинически релевантным методом индивидуализации психофармакотерапии при лечении 
обострения шизофрении. Целью данной работы была разработка рекомендаций по использованию 
ТЛМ АП для индивидуализации терапии обострения шизофрении. Материалы и методы. Для раз-
работки рекомендаций был выполнен литературный поиск по базам Medline, Google Scolar и Elibrary 
и использованы материалы диссертации на соискание звания кандидата медицинских наук Потанина 
С.С. «Роль терапевтического лекарственного мониторинга антипсихотиков в индивидуализации тера-
пии обострения приступообразно-прогредиентной шизофрении». Результаты. Проведенный литера-
турный поиск позволил классифицировать АП по степени целесообразности проведения ТЛМ, опре-
делить оптимальные терапевтические концентрации для каждого препарата, показания к проведению 
ТЛМ и разработать структурированный алгоритм принятия решений в зависимости от полученных 
результатов. Основными показаниями для ТЛМ АП при лечении обострения шизофрении являются 
признаки нарушения лекарственного комплаенса, недостаточная эффективность терапии, выраженные 
дозозависимые побочные эффекты и добавление сопутствующей терапии, способной значимо повлиять 
на концентрацию АП. Согласно полученным результатам, ТЛМ строго рекомендован для клозапина, 
оланзапина и амисульприда, рекомендован для рисперидона, палиперидона, арипипразола, кветиапина, 
галоперидола, зипрасидона, перфеназина, сертиндола, трифлуоперазина, сульпирида и хлорпромази-
на, для других антипсихотиков ТЛМ может быть полезен в отдельных случаях. Подробный алгоритм 
принятия решений представлен в виде таблицы и опирается как на клиническую ситуацию, так и на 
результаты ТЛМ АП. Выводы. Таким образом, ТЛМ АП представляется одним из наиболее актуальных 
и потенциально близких к внедрению в повседневную практику методов индивидуализации терапии 
обострения шизофрении.

Ключевые слова: шизофрения, антипсихотики, терапевтический лекарственный мониторинг, мето-
дические рекомендации
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Guideline for the use of therapeutic drug monitoring of antipsychotics to individualize  
the selection of therapy in the treatment of exacerbation of schizophrenia

Sergei S. Potanin, Margarita M. Morozova, Allan G. Beniashvili, Denis S. Burminskiy, Igor I. Miroshnichenko 
Mental health research center, Moscow, Russia

Research article

Summary. Significant individual variability in the concentration of antipsychotics (AP) and its impact 
on both the efficacy and safety of therapy has been shown in many studies. In this regard, the use of 
therapeutic drug monitoring (TDM) of AP seems to be a clinically relevant method for the individualization 
of psychopharmacotherapy in the treatment of exacerbations of schizophrenia. The purpose of this work was 
to develop recommendations on the use of TDM AP for the individualization of therapy for exacerbation of 
schizophrenia. Materials and methods. To develop recommendations, a literature search was performed on 
the Medline, Google Scolar and Elibrary databases and the materials of the dissertation of Potanin S.S. . «The 
role of therapeutic drug monitoring of antipsychotics in the individualization of therapy for exacerbations of 
paroxysmal-progredient schizophrenia» were used. Results. The conducted literature search made it possible to 
classify AP according to the degree of expediency of TDM, to determine the optimal therapeutic concentrations 
for each drug, indications for TDM, and to develop a structured decision-making algorithm depending on 
the results obtained. The main indications for TDM AP in the treatment of exacerbation of schizophrenia are 
signs of impaired drug compliance, insufficient efficacy of therapy, pronounced dose-dependent side effects, 
and the addition of concomitant therapy that can significantly affect the concentration of AP. According to 
the results obtained, TDM is strongly recommended for clozapine, olanzapine and amisulpride, recommended 
for risperidone, paliperidone, aripiprazole, quetiapine, haloperidol, ziprasidone, perphenazine, sertindole, 
trifluoperazine, sulpiride and chlorpromazine, for other antipsychotics TDM may be useful in selected cases. 
A detailed decision-making algorithm is presented in the form of a table and is based on both the clinical 
situation and the results of TDM AP. Conclusion. Thus, TDM AP seems to be one of the most relevant 
and potentially close to the introduction into everyday practice methods of individualization of therapy for 
exacerbation of schizophrenia.
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Значительная индивидуальная вариабельность 
концентрации антипсихотиков (АП) в плазме 
крови у различных пациентов подтверждается 

результатами многих исследований [5, 7, 23, 30, 31]. 
Этот факт демонстрирует сложность индивидуаль-
ного подбора той дозы, которая будет оптимальна 
для каждого конкретного больного. В повседнев-
ной практике врачу приходится опираться только 
на клиническую картину состояния при решении 
этой сложной задачи. В то же время во многих 
областях медицинской практики с этой целью ис-
пользуется терапевтический лекарственный мони-
торинг (ТЛМ) [6, 15, 18]. Основные предпосылки 
проведения мониторинга — узкий терапевтический 
диапазон лекарственного препарата, значительная 
вариабельность концентрации и частые случаи на-
рушения врачебных предписаний пациентами, что 
в значительной степени относится к лечению обо-

стрения шизофрении АП [1, 13, 20]. Следует при-
нять во внимание и то обстоятельство, что имеется 
существенное количество литературных данных о 
достоверной связи концентрации АП в плазме кро-
ви и клиническим ответом на терапию как в от-
ношении эффективности [11, 12, 17, 22, 25, 26, 32], 
так и в отношении развития некоторых побочных 
эффектов [5, 16, 33].

Целью данной работы была разработка реко-
мендаций по использованию ТЛМ АП для инди-
видуализации терапии обострения шизофрении.

Материалы и методы

Для разработки рекомендаций был выполнен 
литературный поиск по базам Medline, Google 
Scolar и Elibrary по ключевым словам «терапев-
тический лекарственный мониторинг антип-
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сихотиков» и «therapeutic drug monitoring of 
antipsychotics» без ограничения по дате публи-
кации. Первичный поиск дал следующие резуль-
таты: Google Scolar — 2460 работ, Medline — 3794, 
Elibrary — 521. Из полученных результатов были 
отобраны наиболее релевантные задачам раз-
работки данных рекомендаций по следующим 
критериям: 1) наличие данных об оптимальной 
концентрации антипсихотиков; 2) наличие ин-
формации о клинических аспектах применения 
ТЛМ и алгоритмах действий в зависимости от 
полученных результатов. Также в работе были 
использованы материалы диссертации Потанина 
С.С. «Роль терапевтического лекарственного мо-
ниторинга антипсихотиков в индивидуализации 
терапии обострения приступообразно-прогреди-
ентной шизофрении» [4]. В конечный анализ во-
шло 28 источников.

Результаты

Показания к проведению ТЛМ антипсихоти-
ков при лечении обострения шизофрении [4, 5, 
8, 13]:

1.	 Недостаточная эффективность терапии в 
отношении редукции психотической сим-
птоматики при условии применения адек-
ватных доз антипсихотиков.

2.	 Значимые признаки нарушения лекар-
ственной комплаентности пациентом.

3.	 Выраженные дозозависимые побочные 
эффекты (экстрапирамидные симптомы, 
гиперпролактинемия, несоответствующая 
назначенной дозе седация).

4.	 Добавление сопутствующей терапии, спо-
собной значимо повлиять на концентра-
цию антипсихотика (карбамазепин, ламо-
триджин, дополнительный антипсихотик, 
флувоксамин и т.п.).

Дополнительные показания
Помимо вышеперечисленных случаев, в опре-

делённых обстоятельствах ТЛМ может быть так-
же рекомендован к применению с целью сниже-
ния рисков побочных эффектов лечения. Такими 
обстоятельствами могут быть: возраст пациен-
тов младше 18 и старше 65 лет, беременность и 
грудное вскармливание, пациенты с хроническим 
заболеваниями печени и почек, известные гене-
тические индивидуальные особенности (такие 
как полиморфизм изоформ цитохрома CYP 2D6, 
соответствующий быстрому или медленному ме-
таболизму АП), отказ от табакокурения или его 
начало (особенно в случаях терапии клозапином 
и оланзапином) [13]. Данный список не является 
исчерпывающим, решение о необходимости про-
ведения ТЛМ врач может принимать исходя из 
конкретной клинической ситуации.

Стоит отметить, что не все антипсихотики в 
равной степени требуют проведения ТЛМ [8,13]. 
Целесообразность использования ТЛМ определя-
ется особенностями фармакокинетики различных 
препаратов и шириной границ оптимального те-
рапевтического диапазона. Так, для галоперидола 

некоторые авторы оптимальной концентрацией 
считают 1-10 нг/мл [13], но в случае обострения 
шизофрении нижняя граница эффективности, по 
данным других исследований, смещается до зна-
чений 4-6 нг/мл [11,24], что приводит к узкому 
оптимальному терапевтическому интервалу. Для 
клозапина терапевтический интервал достаточно 
широк- 350-600 нг/мл [12,17,28,29,34], но значи-
тельная индивидуальная вариабельность метабо-
лизма приводит к многократной разнице концен-
трации у различных пациентов при сравнимых 
дозах [9]. Во многом это связано с тем, что био-
трасформация клозапина в основном осущест-
вляется цитохромом СYP 1A2, который может в 
широком диапазоне изменять свою активность в 
зависимости от внешних условий (курение, пита-
ние, сопутствующая терапия и др.) [27].

Итоговая градация целесообразности исполь-
зования ТЛМ относительно исследованных нами 
антипсихотиков, следующая:

ТЛМ строго рекомендован — клозапин, олан-
запин, амисульприд.

ТЛМ рекомендован — рисперидон, палипери-
дон, арипипразол, кветиапин, галоперидол, зипра-
сидон, перфеназин, сертиндол, трифлуоперазин, 
сульпирид, хлорпромазин.

ТЛМ может быть полезен в отдельных слу-
чаях — зуклопентиксол, карипразин, луразидон, 
флупентиксол, хлорпротиксен.

Подготовка биообразцов для ТЛМ
Забор крови следует осуществлять утром на-

тощак до приёма или введения (в случае при-
менения инъекционных форм) антипсихотиков. 
Следует учитывать, что для различных препара-
тов срок установления стабильной равновесной 
концентрации в плазме крови разниться. В сред-
нем, на 7-10 дни от начала лечения концентра-
ция стабилизируется [2, 13, 19]. Проводить ТЛМ 
ранее этого времени в большинстве случаев не-
рационально, так как результаты будут отражать 
текущую концентрацию, которая может значи-
тельно отличаться от равновесной, устанавлива-
ющейся при дальнейшем приёме антипсихотиков. 
Исключением является развитие клинически зна-
чимых дозозависимых побочных эффектов, когда 
важно быстро скорректировать дозу антипсихо-
тика, и признаки нарушения комплатентности. 
Рекомендуется производить забор 8 мл крови из 
вены, которую в дальнейшем необходимо цен-
трифугировать в течение 15 мин при 3000 об/
мин. Полученную в результате центрифугирова-
ния сыворотку/плазму следует разделить на 2 
части — основной и контрольный биообразцы, в 
каждый из которых должен быть объёмом 1,5-
2 мл. Контрольный биообразец следует хранить 
при температуре не выше -20 С на случай необ-
ходимости проведения повторного анализа (порча 
основного биообразца, сомнительные результаты 
первичного ТЛМ, контроль результатов ТЛМ в 
другой лаборатории и др.). Рекомендуется со-
хранять контрольный биообразец в течение как 
минимум 3-х месяцев. Основной биообразец сле-
дует в течение 2-х часов отправить в лаборато-



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2023, Т. 57, № 4114

Guidelines for the practitionerВ помощь практикующему врачу

рию для исследования, в случае невозможности 
сделать уложиться в этот срок — заморозить вме-
сте с контрольным биообразцом и в дальнейшем 
отправить в лабораторию в замороженном виде 
(в термобоксе). В сопроводительном листе к от-
правляемому биообразцу обязательно должна 
быть указана следующая информация:

1.	 Название лечебного учреждения и подраз-
деления, в котором производился забор 
крови.

2.	 Фамилия и инициалы отправителя (леча-
щего врача или другого специалиста).

3.	 Контактные данные отправителя (телефон, 
электронная почта, адрес).

4.	 Фамилия и инициалы или другой иденти-
фикатор пациента (порядковый номер и 
др.).

5.	 Пол.
6.	 Дата рождения.
7.	 Дата и время забора крови.
8.	 Принимаемый антипсихотик.
9.	 Режим приёма антипсихотика (путь введе-

ния, частота, дозировка).
10.	 Сопутствующая терапия.
Также дополнительно рекомендуется указы-

вать: наличие у пациента ВИЧ и гепатитов В, С 
или D, отметку об амбулаторном или госпиталь-
ном статусе пациента, диагноз, информацию о ку-
рении, злоупотреблении алкоголем или наркоти-
ческими препаратами, причину проведения ТЛМ.

Следует использовать маркировку для кор-
ректной идентификации соответствия пробирки 
и сопутствующего листа. Так, желательно на са-
мой пробирке указывать как минимум фамилию 
и инициалы пациента, дату забора крови и ис-
следуемый антипсихотик.

Рекомендуемая методика ТЛМ — хромато-
масс-спектрометрия [2,3] что связано с её высокой 
точностью и надежностью получения результатов.

Интерпретация результатов

Оптимальные терапевтические концентрации 
антипсихотиков представлены в Табл.1.

Следует особо отметить необходимость диф-
ференцированного подхода к интерпретации ре-
зультатов ТЛМ в том смысле, что ориентировка 
исключительно на цифры без учёта всей клиниче-
ской картины состояния пациента может приве-
сти к ошибкам в лечении. Полученные результаты 
лечащему врачу следует обсудить с представите-
лем лаборатории (психофармакологом, специ-
алистом по фармакокинетике) для совместной 
интерпретации полученных результатов и приня-
тии решения о дальнейшей психофармакотерапии 
с учётом как результатов ТЛМ, так и клинической 
картины, схемы лечения, данных анамнеза и др.

Возможные результаты ТЛМ и соответству-
ющие рекомендации по дальнейшей тактике 
лечения:

1.	 Отсутствие препарата в крови. В части 
случаев такой результат проведения по-
вторного ТЛМ для исключения техниче-

ских ошибок (испорченные пробы, пере-
путанные пробы, ошибки подготовки 
проб, нарушения в работе лаборатории и 
др.), неизбежных при подобных исследо-
ваниях. При исключении некомплаентно-
сти, в случае подтверждённого нулевого 
результата ТЛМ антипсихотиков следует 
с осторожностью предположить проблему 
с качеством самого препарата или значи-
тельно ускоренный метаболизм. В обоих 
ситуациях оптимальной стратегией пред-
ставляется смена антипсихотика. В слу-
чае подтверждённой некомплаентности 
рекомендован переход на парентеральное 
(обычно внутримышечное) введение АП. 
Помимо этого, необходимо предпринять 
усилия для выяснения причин отказа па-
циента от приёма терапии и убеждения в 
необходимости продолжить лечение.

2.	 Обнаружение отклонения в большую или 
меньшую сторону от оптимальной концен-
трации антипсихотиков. В случае приня-
тия взвешенного решения о соответствую-
щей коррекции дозы, через 5-7 дней после 
изменения лекарственного режима следует 
провести повторный ТЛМ для подтвержде-
ния нормализации концентрации АП или, 
в случае сохраняющихся отклонений, по-
вторной коррекции дозы.

3.	 В случае, если концентрация антипсихоти-
ка по результатам ТЛМ оказалась в рамках 
оптимальной, дальнейшая тактика зависит 
от клинической картины и изначальных 
показаний к проведению ТЛМ. Если ТЛМ 
проводился с целью принятия решения об 
изменении схемы лечения в связи с недо-
статочной эффективностью, то в этой си-
туации, при условии, что пациент прини-
мает исследуемый антипсихотик в течение 
как минимум 4-х недель в терапевтической 
дозе, оптимальной стратегией является 
смена препарата. В случае наличия выра-
женных побочных эффектов, в зависимо-
сти от клинической ситуации возможна 
смена антипсихотика или попытка решить 
ситуацию индивидуальным подбором дозы 
или использованием корректоров. Общий 
алгоритм принятия решений в зависи-
мости от изначальных показаний к ТЛМ 
и полученных результатов суммирован в 
Табл.2.

Обсуждение

В связи с тем, что значительная индивидуаль-
ная вариабельность концентрации антипсихоти-
ков у различных пациентов оказывает существен-
ное влияние на клинические исходы лечения, 
применение ТЛМ представляется один из важных 
инструментов индивидуализации лечения обо-
стрения шизофрении. При этом важно учитывать 
клиническую целесообразность применения дан-
ного метода, которая зависит от состояния паци-
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Таблица 1. Оптимальные концентрации антипсихотиков при лечении обострения шизофрении 
[2,8,13,14,19,31] 
Table 1. Optimal concentrations of antipsychotics in the treatment of exacerbation of schizophrenia 
[2,8,13,14,19,31]

Антипсихотик

Оптимальная 
терапевтическая 

концентрация 
нг/мл

Уровень реко-
мендации по 
применению 

ТЛМ

Дополнительные сведения

Амисульприд 100-320 1 Для некоторых пациентов требуется боль-
шая концентрация

Арипипразол
ARI + dehydroARI

100-350
150-500

2

Брекспипразол 40-140 3

Галоперидол 4-10 2

Зипрасидон 50-200 2

Зуклопентиксол 4-50 3

Карипразин 10-20 3 Два активных метаболита

Кветиапин
NdesalkilQTP

100-500
100-250

2 Для пролонгированной формы 200-500

Клозапин 350-600 1

Луразидон 15-40 3

Оланзапин 20-80 1

Палиперидон 20-60 2

Перфеназин 0,6-2,4 2

Рисперидон (+ 9-гидроксириспе-
ридон)

20-60 2

Сертиндол 50-100 2 Активный метаболит deydroSRD (опти-
мальная концентрация в терапевтических 
дозах
40-60 нг/мл, зависимое увеличение интер-
вала QT за счет блокады
К-каналов)

Сульпирид 200-1000 2

Трифлуоперазин [14] 1-2,4 2

Флупентиксол > 2 3

Хлорпромазин 30-300 2

Хлорпротиксен 20-200 3

Примечание: Уровни рекомендации по применению ТЛМ: 1. Настоятельно рекомендуется 2. Рекомендуется. 3. 
Может быть полезен в отдельных случаях

Note: Levels of recommendation for the use of TDM: 1. Strongly recommended 2. Recommended.  3. May 
be useful in some cases

ента и от назначенного препарата, и принимать 
решения об изменении терапии основываясь на 
комплексном понимании состояния, а не только 
ориентируясь на полученные данные о концентра-
ции того или иного АП. Существенным ограни-
чением в применении ТЛМ является достаточно 
высокая стоимость, особенно в части разработки 
метода для каждого отдельного АП. Но все же 
в других областях медицины данный метод ис-
пользуется достаточно рутинно и при увеличении 

числа проб цена значительно снижается, что от-
крывает перспективы для дальнейшего широкого 
применения ТЛМ АП. Так как на данный момент 
способы индивидуализации подбора терапии при 
лечении обострении шизофрении крайне ограни-
чены, ТЛМ АП представляется одним из наиболее 
актуальных и близких к внедрению в повседнев-
ную практику.

Однако, стоит отметить, что научное сообще-
ство до сих пор не единодушно относительно 
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Таблица 2. Алгоритм принятия решений в зависимости от изначальных показаний к ТЛМ и полученных 
результатов при лечении обострения шизофрении
Table 2. Decision-making algorithm depending on the initial indications for therapeutic drug monitoring and the 
results obtained in the treatment of exacerbation of schizophrenia

Результат ТЛМ

Показания к ТЛМ

Недостаточный 
эффект

Выраженные дозоза-
висимые побочные 

эффекты

Предположение о 
нонкомплаенсе

Добавление сопут-
ствующей терапии

0 (в большинстве 
случаев желателен 
контрольный ТЛМ)

Проверка комплаен-
са, предположение 
о некачественном 
АП. В зависимости от 
результата, перевод 
на парентеральное 
введение АП, смена 
АП.

Сомнительный 
результат, повтор-
ный ТЛМ. В случае 
подтверждения 
результата — смена 
АП (предположение 
о высокой индивиду-
альной чувствитель-
ности пациента к 
исследуемому АП в 
отношении ПЭ).

В зависимости от 
причины нонком-
плаенса перевод 
на парентеральное 
введение, смена пре-
парата, коррекция 
ПЭ. Также возможно 
предположение о не-
качественном АП.

Проверка комплаен-
са, предположение 
о качестве АП. При 
исключении, возмож-
на коррекция дозы в 
сторону повышения.

Ниже оптимального 
терапевтического 
диапазона

Соответствующее 
повышение дозы АП, 
контрольный ТЛМ 
через 5-7 дней.

Сомнительный 
результат, повтор-
ный ТЛМ. В случае 
подтверждения 
результата — смена 
АП (предположение 
о высокой индивиду-
альной чувствитель-
ности пациента к 
исследуемому АП в 
отношении ПЭ).

Соответствующее 
повышение дозы АП, 
контрольный ТЛМ 
через 5-7 дней.

Соответствующее 
повышение дозы АП, 
контрольный ТЛМ 
через 5-7 дней.

Оптимальный тера-
певтический диапа-
зон

Смена АП (если 
терапия продолжает-
ся более 4-х недель) 
или продолжение 
терапии до этого 
срока.

Смена АП, в случае 
приоритета эффек-
тивности — индивиду-
альный подбор дозы 
или использование 
корректоров.

В зависимости от 
клинической ситуа-
ции смена препарата 
(в случае отсутствия 
эффекта в течении 
4-х недель) или про-
должение терапии до 
этого срока.

Продолжение тера-
пии.

Выше оптимального 
терапевтического 
диапазона

Соответствующее 
снижение дозы АП, 
контрольный ТЛМ 
через 5-7 дней.

Соответствующее 
снижение дозы АП, 
контрольный ТЛМ 
через 5-7 дней.

Соответствующее 
снижение дозы АП, 
контрольный ТЛМ 
через 5-7 дней.

Соответствующее 
снижение дозы АП, 
контрольный ТЛМ 
через 5-7 дней.

перспектив использования ТЛМ в клинической 
практике. Несмотря на очевидные преимущества, 
такие как оптимизация дозировки и минимиза-
ция побочных эффектов, существуют аргументы 
против широкого внедрения ТЛМ. К примеру, 
некоторые исследования указывают на высокую 
стоимость и трудоемкость данного метода, что 
может сделать его недоступным в медицинских 
учреждениях с ограниченными ресурсами [10]. 
Также остаются вопросы о стандартизации мето-
дик ТЛМ. Существуют различные методы анали-
за и интерпретации данных, и отсутствие единой 
методологии может привести к разночтениям и 
ошибкам [21]. В дополнение, для некоторых ан-
типсихотиков (например, новые препараты, по-
явившиеся после проведения данного исследо-
вания), данных о целесообразности ТЛМ может 
быть недостаточно [8, 13].

Заключение

Таким образом, основными показаниями для 
проведения ТЛМ АП являются недостаточная 
эффективность терапии, признаки нонкомпаент-
ности, выраженные дозозависимые побочные 
эффекты, добавление сопутствующей терапии, 
способной значимо повлиять на концентрацию 
антипсихотика. ТЛМ строго рекомендован для 
клозапина, оланзапина и амисульприда; рекомен-
дован для рисперидона, палиперидона, арипи-
празола, кветиапина, галоперидола, зипрасидона, 
перфеназина, сертиндола, трифлуоперазина, суль-
пирида и хлорпромазина; может быть полезен в 
отдельных случаях для зуклопентиксола, карипра-
зина, луразидона, флупентиксола и хлорпротик-
сена.
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