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Э
пилепсия относится к числу важнейших меди-
цинских и социальных проблем современного
общества: на ее долю приходится почти треть
всех заболеваний головного мозга (еще выше
встречаемость эпилептических припадков,

особенно в детском возрасте), а в общей популяции доля
лиц, страдающих различными формами эпилепсий,
достигает 0,75–1% [4, 5, 9]. Не случайно к данной группе
заболеваний на протяжении многих десятилетий прико-
вано пристальное внимание практических врачей и
исследователей – неврологов, психиатров, педиатров,
фармакологов, специалистов в области эксперименталь-
ных нейронаук и др. Современный прогресс нейрофи-
зиологии, молекулярной биологии и нейрофармакологии
способствовал раскрытию ряда ключевых звеньев эпи-
лептогенеза и молекулярных основ развития различных
форм эпилепсий, а также привел к появлению значитель-
ного числа новых противоэпилептических препаратов [7,
10]. В настоящее время известно уже свыше 25 хорошо
изученных антиконвульсантов, принадлежащих более
чем к десятку различных химических групп [1, 10], и не
вызывает сомнений, что процесс создания и внедрения в
практику все новых и новых противоэпилептических
препаратов будет весьма интенсивно развиваться в бли-
жайшие годы. 

Большинство применяемых в настоящее время в невроло-
гии антиконвульсантов характеризуются линейной фарма-
кокинетикой, однако для ряда препаратов (таких как
фенитоин, карбамазепин и др.) чрезвычайно важным для
повышения адекватности проводимой терапии является
мониторирование их уровня в крови – либо на протяжении
суток, либо в определенные фиксированные моменты вре-
мени [3, 4, 19]. С учетом возможности индукции микросо-
мальных ферментов печени и взаимодействия различных
антиконвульсантов проблема терапевтического лекар-
ственного мониторинга (ТЛМ) особенно важна при назна-
чении двух и более противоэпилептических препаратов. То
же справедливо и для некоторых категорий пациентов с

нередко непредсказуемой фармакокинетикой лекарствен-
ных соединений, например, для больных пожилого возра-
ста, имеющих обычно целый ряд сопутствующих сомати-
ческих заболеваний. 

Для целого ряда препаратов назначение так называемых
средних доз без учета создаваемой при этом концентрации
препарата в крови может в некоторых случаях приводить
либо к передозировке и осложнениям, либо к недостаточ-
ной эффективности лечения. Особенно это касается пре-
паратов, имеющих узкий «терапевтический коридор», в
частности, антиконвульсантов. Например, терапевтиче-
ская концентрация карбамазепина расположена в сравни-
тельно узком «коридоре» от 4 до 12 мкг/мл. Концентрации
ниже 4 мкг/мл считаются мало эффективными, а выше 12
мкг/мл – токсическими (табл. 1). Однако иногда положи-
тельный терапевтический эффект может быть достигнут
при меньших концентрациях препарата в крови, чем
нижняя граница «коридора». Бывает и так, что положи-
тельный эффект при отсутствии токсических проявлений
достигается при концентрациях препарата выше верхней
границы терапевтической зоны. В таких случаях врач под-
бирает оптимальную дозировку лекарства либо путем
последовательного приближения, либо на основании
результатов индивидуального ТЛМ. 

Обобщая вышесказанное и мнения ряда авторов [8],
можно заключить, что ТЛМ целесообразно проводить в
следующих случаях: 

– при значительной межиндивидуальной вариабельности
фармакокинетических параметров препарата, приводящей
к существенным различиям в конкретных значениях ста-
ционарных концентраций в крови пациента (особенно
важно внимательно относиться к фармакотерапии у детей,
у которых имеются существенные различия в массе тела и
скорости метаболизма); 
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– при нелинейной кинетике препарата, когда нет прямой
зависимости между дозой препарата и его концентрацией в
крови в пределах терапевтического уровня; 

– при очень узком «терапевтическом коридоре» (опасность
получения нежелательных побочных и токсических про-
явлений); 

– при специфическом контингенте пациентов (беремен-
ные и кормящие женщины, лица пожилого возраста, груд-
ные дети и т.д.), у которых фармакокинетические параме-
тры и, следовательно, границы безопасного «терапевтиче-
ского коридора», значительно отличаются от обычных
известных средних значений; 

– при нарушениях функции почек, печени или желудочно-
кишечного тракта, влияющих на фармакокинетические
параметры; 

– при политерапии, когда нельзя исключить взаимовлия-
ния нескольких препаратов и трудно смоделировать про-
цессы, приводящие к нормализации фармакокинетиче-
ских параметров; 

– при сомнении в регулярности приема препарата пациен-
том.

Проведение ТЛМ, наряду с фармакокинетическими и фар-
макодинамическими исследованиями в I–II фазе клиниче-
ских испытаний и исследованиями биоэквивалентности
лекарственных препаратов, как правило, предполагает
измерение полного фармакокинетического профиля (кри-
вая концентрации препарата в крови и нередко в моче)
после однократного или многократного приема исследу-
емого препарата [2, 3, 6, 19]. Моменты взятия проб крови
выбираются для каждого изучаемого препарата с учетом
того, чтобы была доступна полная информация как о про-
цессе абсорбции, так и о распределении и выведении дан-
ного препарата; обычно продолжительность измерений
составляет 3–4 периода полувыведения препарата или до
достижения нижнего предела его концентрации, который
зависит от чувствительности используемого метода. Изме-
рения, число которых больше параметров фармакокинети-
ческой/фармакодинамической модели, позволяют оце-
нить необходимые параметры структурно идентифицируе-
мой модели любым традиционным способом – методом
наименьших квадратов, методом максимального правдо-
подобия и т. п. [2]. 

Однако подобные исследования сопровождаются рядом
трудностей, связанных как  с собственно процессом забора
крови (установка кубитального катетера требует соответ-
ствующей квалификации медицинского персонала и обору-
дования процедурного кабинета), так и со снижением каче-
ства жизни пациентов (испытуемых). Сама по себе установ-
ка катетера нередко приводит к возникновению гипотонии,
тромбоза, контактного дерматита в месте введения, вторич-
ного инфицирования и т. п. И если здоровые добровольцы,
несмотря на указанные сложности, относительно легко
переносят участие в фармакокинетических  исследованиях,
то больные, особенно дети, зачастую с трудом переносят все
соответствующие манипуляции. 

Таким образом, в неврологии и других областях клиниче-
ской медицины чрезвычайно актуальной задачей является
разработка альтернативных подходов к проведению в раз-

личных группах пациентов и здоровых испытуемых (добро-
вольцев) фармакокинетических исследований, не связан-
ных с  частыми заборами венозной крови. 

Многие лекарственные препараты (карбамазепин и др.)
широко распределяются по органам и тканям [11] и могут
быть обнаружены в различных биологических жидкостях
организма, например, в спинномозговой жидкости [15]
или слюне [13]. У больных, оперированных по поводу
очаговой эпилепсии, была выявлена достоверная корре-
ляция между содержанием карбамазепина в головном
мозге и его содержанием в крови [15]. Было показано, что
концентрация карбамазепина в слюне детей, страдающих
эпилепсией, коррелирует с его концентрацией в крови
[13]. В настоящее время слюна, в связи с простотой и
неинвазивностью отбора проб для анализа, представляет
особый интерес как объект для изучения фармакокинети-
ки лекарственных препаратов. Весьма актуальными пред-
ставляются исследования, которые подтверждали бы кор-
реляционную зависимость между фармакокинетически-
ми  параметрами, полученными при анализе образцов
крови и слюны (как и других доступных биологических
жидкостей). Внедрение подобной методики позволит зна-
чительно усовершенствовать ТЛМ и поднять на каче-
ственно новый уровень проведение клинико-кинетиче-
ских исследований [2]. 

Иллюстрацией путей решения поставленной задачи может
служить полученный нами опыт сравнительного анализа
фармакокинетических параметров одного из базовых про-
тивоэпилептических препаратов – карбамазепина – в
крови и слюне добровольцев.
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таблица 1: Основные фармакологические характеристики карбамазепина

Механизм действия
Уменьшение пароксизмальных разрядов нейронов (блокада
натриевых каналов) и ослабление влияния возбуждающих ами-
нокислот (глутамат)

Время достижения
пика концентрации 4–8 ч (таблетки)

Период полураспада 8–20 ч

Клиренс 25–96 мл/ч/кг

Связывание с белками 75%

Биодоступность 75–85% (таблетки)

Метаболизм

Почти полностью метаболизируется посредством окисления  в
10, 11-эпоксид, который обладает coбcтвенным антиконвуль-
сантным эффектом и, вероятно, усиливает эффект карбамазе-
пина; далее – преобразование 10,11-эпоксида в карбамазе-
пин-10,11-дигидродиол

Способ применения Пероральный (таблетки, таблетки пролонгированного дей-
ствия, суспензия), ректальный

Кратность приема 1–4 раза в день 

Начальная доза 5 мг/кг

Поддерживающая
доза 15–30 мг/кг

Терапевтическая 
концентрация 15–45 мкмоль/л  (4–12 мкг/мл)

Токсическая доза Начальные признаки интоксикации: 63 мкмоль/л  (15 мкг/мл)
Серьезные признаки интоксикации: 200 мкмоль/л  (50 мкг/мл)
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Карбамазепин – 5H-Дибенз[b,f]азепин-5-карбоксамид –
противоэпилептическое средство (производное дибенза-
зепина), оказывающее также нормотимическое, антима-
ниакальное, антидиуретическое (при несахарном диабе-
те) и анальгезирующее (у больных с невралгией) дей-
ствие. В таблице 1 в обобщенном виде представлены
основные характеристики карбамазепина [10, 19]. Биодо-
ступность его таблетированной формы оценивается как
75–85%, а то же соединение в виде 2%-ного сиропа при
приеме внутрь обладает абсолютной биодоступностью
[12]. Различные исследователи [3, 9, 19] сходятся во мне-
нии, что примерно 70–86% карбамазепина связывается
протеинами плазмы, и эта величина незначительно
варьируется у разных индивидуумов. Достаточно боль-
шой объем распределения карбамазепина (1–2 л/кг) [12]
свидетельствует о его проникновении в различные орга-
ны и ткани [11]. Метаболизируется препарат главным
образом в печени.

В основном карбамазепин выводится в результате его
биотрансформации, и только менее 1–3% введенной
дозы в неизмененном виде определяется в моче. В
настоящее время идентифицированы 32 различных мета-
болита карбамазепина [14]. Основные пути биотран-
сформации препарата – преобразование его в карбамазе-
пин-10,11-эпоксид (CBZEPX) и последующее преобразо-
вание эпоксида в карбамазепин-10,11дигидродиол.
Основной метаболит CBZEPX также обладает противосу-
дорожными свойствами и определяется в крови, цере-
броспинальной жидкости и головном мозге пациентов,
получающих терапию карбамазепином. У больных эпи-
лепсией концентрация основного метаболита в крови
обычно составляет 10–26% от уровня самого карбамазе-
пина, а соотношение концентраций CBZEPX/карбамазе-
пин для цереброспинальной жидкости оценивается как
0,4–0,6 [16].

Предполагается, что проникновение карбамазепина в цен-
тральную нервную систему происходит путем пассивного
транспорта [17]. Рост уровня препарата в головном мозге и
цереброспинальной жидкости практически параллельно
отражает динамику его концентрации в крови [15].

Методы исследования

Обследованы клинически здоровые добровольцы (n=8) в воз-
расте 18–25 лет; обследование в качестве обязательной про-
цедуры включало получение информированного согласия.

Для определения содержания карбамазепина в плазме
крови и слюне использовалась методика хроматомасс-
спектрометрии с предварительной экстракцией из био-
материала [18, 19]. Анализ проводили на газовом хрома-
томасс-спектрометре Agilent Technologies 5975 Inert XL
MSD с детектором 6850 series II Network GC System,
колонка DB1. В качестве газа-носителя использовали
гелий (8 мл/мин). 

Для определения содержания препарата в каждую про-
бирку с образцами сыворотки крови и слюны (объем 0,2
мл), включая нулевую и стандарт (1 мкг/мл),  добавляли
50 мкл 2М NaОН. Затем к пробам добавляли по 2,5 мл
диэтилового эфира и проводили экстракцию  путем
энергичного встряхивания образцов в течение 5 мин на
аппарате Vortex. После встряхивания пробы центрифу-
гировали при 4000 об/мин в течение 10 мин для отделе-

ния слоя диэтилового эфира. Отделившийся верхний
слой отсасывали пипеткой, помещали в чистые сухие
пробирки и выпаривали диэтиловый эфир в потоке воз-
духа при 300С.  Сухой остаток растворяли в этилацетате,
инжектировали в колонку, осуществляли запись хрома-
тограммы и определяли масс-спектры. Образцы хрома-
тограммы и соответствующего масс-спектра предста-
влены на рисунке 1.

Количественное определение исследуемого соединения
проводили методом абсолютной калибровки. Для этого
готовили стандартные растворы эталонной субстанции в
концентрациях 0,1; 0,25; 0,5; 1,0; 2,0 и 3,0 мкг/мл. Кали-
бровочная   зависимость для карбамазепина носила линей-
ный характер в диапазоне концентраций 0,1–3,0 мкг/мл. 

Результаты и обсуждение

Усредненные фармакокинетические профили карбамазе-
пина в сыворотке крови и в слюне добровольцев после
одноразового приема препарата внутрь в дозе 200 мг пред-
ставлены на рисунке 2. 

Как видно на данном графике, характер кривых, отра-
жающих содержание препарата в обеих биологических
жидкостях, практически одинаков. Установлено, что кон-
центрация карбамазепина медленно нарастает в крови и
слюне: максимальная концентрация (Сmax) в обеих
исследуемых жидкостях достигается спустя 6–7 часов

рис. 1:  Образцы хроматограммы и масс-спектра исследуемой пробы
А – хроматограмма пробы. По оси абсцисс – время (мин), по оси ординат – величина,
характеризующая количество ионизированных частиц в исследуемой пробе. Б – масс-
спектр пробы с пиками, характерными для ионизированных «осколков» карбамазепина. По
оси абсцисс – отношение массы ионизированной частицы к ее заряду, по оси ординат –
величина, характеризующая количество ионизированных частиц.
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(Тmах) после приема препарата. Для крови Cmax соста-
вляет 2,6–2,7 мкг/мл, для слюны – 0,75 мкг/мл (рис. 2, 3).
Процесс выведения препарата из исследуемых билогиче-
ских жидкостей  происходит практически параллельно.

Скорость абсорбции карбамазепина достаточно низкая:
период полувыведения T1/2 для крови и слюны составля-
ет 15,5 и 16,2 часа, соответственно (рис. 2, 3).

В слюне концентрация карбамазепина составляет 30% от
сывороточной, что соответствует свободной фракции пре-
парата, оцениваемой приблизительно как 0,3; это согласу-
ется с данными литературы [3].

Анализируя полученные результаты, необходимо отметить
высокую степень линейной корреляции между средними
значениями концентраций препарата в плазме крови и
слюне во всех временных точках (R2=0,893, график линей-
ной регрессии представлен на рис. 4). Эти данные позволя-
ют сделать вывод о возможности прогнозирования биодо-
ступности карбамазепина на основании исследования кон-
центрации препарата в слюне, что, в свою очередь, откры-
вает новые возможности для терапевтического мониторин-
га.

Таким образом, можно заключить, что исследование
слюны в качестве доступной биологической жидкости
представляет удобную альтернативу при проведении ТЛМ
антиконвульсантов у больных эпилепсией. Очевидно, что
этот метод может иметь и более широкое значение в кли-
нике применительно к другим заболеваниям и самым раз-
личным группам лекарственных препаратов. 

Список литературы

1. Авакян Г.Н. Современные аспекты лечения эпилепсии. Атмо-
сфера. Нервные болезни. 2005; 4: 4–8.
2. Бондарева И.Б. Математическое моделирование в фармакоки-
нетике и фармакодинамике. Дис. … докт. биол. наук. М., 2001.
3. Гусев Е.И., Белоусов Ю.Б., Гехт А.Б. Лечение эпилепсии:
рациональное дозирование антиконвульсантов. Спб.: Речь, 1999.
4. Карлов В.А. Эпилепсия. М.: Медицина, 1990.
5. Карлов В.А. Эпилепсия. В кн.: Яхно Н.Н. (ред.) Болезни нер-
вной системы. В 2-х т. Т. 2. М.: Медицина, 2005: 208–245.
6. Мирошниченко И.И., Тюляев И.И., Зуев А.П. Биодоступность
лекарственных средств. М.: Гамотей, 2003.
7. Мухин К.Ю., Петрухин А.С. Идиопатические формы эпиле-
псии. Систематика, диагностика, терапия. М.: Арт-Бизнес-
Центр, 2000.
8. Соколов А.В. Терапевтический лекарственный мониторинг.
Качеств. клин. практика 2002; 1: 6–11.

9. Эди М.Ж., Тайрер Дж. Х. Противосудорожная терапия (пер. с
англ.). М.: Медицина, 1983. 
10. Brodie M.J., Dichter M.A. Antiepileptic drugs. New Engl. J. Med.
1996; 334: 168–175.
11. Bush D.M., Levine B.S., Smyth D.F. et al. A fatal intoxication invol-
ving carbamazepine, desipramine, and ethylene glycol. J. Anal. Toxicol.
1986; 10: 213–216.
12. Gerardin A., Dubois J.P., Moppert J. et al. Absolute bioavailability of
carbamazepine after oral administration of a 2% syrup. Epilepsia 1990;
31: 334–338.
13. Goldsmith R.F., Ouvrier R.A. Salivary anticonvulsant levels in chil-
dren: a comparison of methods. Ther. Drug Monit. 1981; 3: 151–157.
14. Lertratanangkoon K., Horning M.G. Metabolism of carbamazepine.
Drug Metab. Dispos. 1982; 10: 1–10.
15. Rambeck B., Jurgens U.H., May T.V. et al. Comparison of brain
extracellular fluid and serum concentrations of antiepileptic drugs mea-

рис. 2: Динамика изменения содержания карбамазепина в сыворотке крови и
слюне

По оси абсцисс – время, прошедшее после приема карбамазепина (ч), по оси ординат –
концентрация карбамазепина в крови и в слюне (мкг/мл).
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рис. 4: График регрессионной зависимости концентрации карбамазепина в
слюне от его концентрации в сыворотке крови

По оси абсцисс – концентрация карбамазепина в сыворотке крови (мкг/мл), по оси орди-
нат – концентрация карбамазепина в слюне (мкг/мл).
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рис. 3: Фармакокинетические параметры карбамазепина, рассчитанные по изме-
нениям его концентрации в плазме крови и слюне

AUC – площадь под кривой, Сmax – максимальная концентрация карбамазепина в крови
и слюне (мкг/мл), Tmax – время достижения максимальной концентрации (ч), T1/2 –
время достижения половины от максимальной концентрации (период полувыведения, ч).
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Therapeutic drug monitoring is an important part of antiepilep-
tic therapy, and the search for alternative non-invasive methods
of such monitoring represents an actual task for clinical neuro-
logy. For this purpose, we determined by gas chromatography
and mass spectroscopy the levels of the anticonvulsant carba-
mazepine in the plasma and saliva of healthy volunteers aged
18–25 years after one oral dose of 200 mg. Maximal drug con-
centration was 2.6–2.7 µg/ml in the plasma and 0.75 µg/ml in

the saliva; mean saliva/plasma drug level ratio was 0.3. Time
necessary to reach maximal concentration was 6–7 hrs for both
plasma and saliva. T1/2 was also equal for both sources: 15–16
hrs. Significant correlation between the plasma and saliva carba-
mazepine concentrations was revealed (R2=0,893). Thus, while
treating epilepsy patients with carbamazepine, it is possible to
use the saliva as an adequate biological sample for conducting
non-invasive drug monitoring.
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