
Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2021. Т. 15, № 2. DOI: 10.25692/ACEN.2021.2.8 59

© Коллектив авторов, 2021

Фармакогеномика ламотриджина (обзор литературы)
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Целью фармакогеномики является оптимизация лекарственной терапии с учётом генетических вариаций в составе генов человека, продукты кото-
рых влияют на фармакокинетику и фармакодинамику лекарственных препаратов. Среди заболеваний неврологического профиля подбор эффективного 
препарата особенно важен в лечении эпилепсии, т.к. повторяющиеся эпилептические приступы чреваты формированием устойчивой эпилептической 
системы и травматизацией пациента. 
Ламотриджин является противоэпилептическим препаратом нового поколения широкого спектра действия, рекомендуется в качестве препарата 
выбора в терапии фокальных и генерализованных эпилепсий. При генотипировании однонуклеотидных полиморфизмов, ассоциированных с понижением 
или повышением концентрации ламотриджина в крови, представляется возможным прогнозирование дозы препарата, обеспечивающей терапевтиче-
скую концентрацию препарата в крови. Подбор адекватной индивидуальной дозы препарата позволит избежать развития дозозависимых побочных 
явлений, возникающих при превышении концентрации препарата в крови, а также отмены препарата ввиду отсутствия ожидаемого эффекта при 
его недостаточной концентрации в крови. 
В настоящем обзоре приведены результаты исследований полиморфизмов генов, напрямую или опосредованно изменяющих концентрацию ламотрид-
жина в крови. Среди них гены, кодирующие ферменты семейства UGT, ответственные за конъюгацию и выведение ламотриджина из организма; гены, 
кодирующие транспортные белки (P-гликопротеин, органический катионный транспортёр, белок множественной лекарственной резистентности и 
белок резистентности рака молочной железы); гены, кодирующие факторы транскрипции HNF4α и Pregnane-X-Receptor, регулирующие экспрессию 
ряда транспортных белков и ферментов печени. Приведённые данные демонстрируют взаимосвязь между носительством полиморфизмов указанных 
генов и изменением концентрации ламотриджина. 
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The pharmacogenomics of lamotrigine (a literature review)
Asya M. Azhigova1, Amayak G. Broutian2, Pavel N. Vlasov1

1Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia; 
2Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Pharmacogenomics aims to optimize drug therapy with respect to genetic variations in various human genes, whose products affect drug pharmacokinetics and 
pharmacodynamics. Among neurological diseases, selecting effective drug therapy is especially important in epilepsy since recurrent epileptic seizures can lead to 
persistent epileptic brain activity and patient traumatization. 
Lamotrigine is a new generation broad-spectrum antiepileptic drug and is recommended as the drug of choice in focal and generalized epilepsy. By genotyping 
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with decreased or increased lamotrigine blood concentration, predicting the drug dose that will achieve the 
therapeutic serum concentration is possible. Selecting an appropriate individual drug dose avoids the development of dose-dependent side effects, which occur 
when the serum drug concentration is exceeded and drug discontinuation due to a lack of the expected effect because of insufficient blood levels. 
This review presents the results of studies of the polymorphism in genes that directly or indirectly alter lamotrigine serum levels. These include genes that encode 
the UGT enzymes, responsible for the conjugation and elimination of lamotrigine from the body; genes that encode transport proteins (P-glycoprotein, organic 
cation transporter, multidrug resistance protein, and breast cancer resistance protein); genes that encode the transcription factors HNF4α and pregnane X receptor, 
which regulate the expression of several liver transport proteins and enzymes. The reviewed data demonstrate the relationship between polymorphisms in these 
genes and changes in lamotrigine concentration. 
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США базе данных «Reference SNP cluster ID», где каждый 
полиморфизм имеет свой числовой идентификатор, указы-
ваемый после префикса «rs». Согласно данному идентифи-
катору SNP UGT1A4 70 C>T будет обозначен как rs6755571. 
Названия полиморфизмов генов, обсуждаемых далее в на-
стоящем обзоре, и их часто употребляемые синонимы при-
ведены в табл. 1.

Среди заболеваний неврологического спектра прогнозиро-
вание диапазона эффективной и безопасной дозы препара-
та до его назначения особенно важно в лечении эпилепсии, 
т.к. известно, что эффективность каждого последующего 
противоэпилептического препарата (ПЭП), вводимого в 
схему лечения, резко снижается по сравнению с ранее при-
менявшимися ПЭП [4]. Кроме того, подбор эффективного 
препарата, его замена, следующее за ним титрование доз 
занимают дополнительное время и производятся на фоне 
повторяющихся приступов, чреватых травмированием па-
циента и формированием устойчивой эпилептической си-
стемы. Таким образом, эффективность терапии больных 
эпилепсией напрямую зависит от скорости подбора адек-
ватной (сочетание эффективности/переносимости) дозы 
ПЭП, обеспечивающей терапевтические значения концен-
трации для конкретного пациента.

В настоящем обзоре будет кратко представлена информа-
ция по полиморфизмам, роль которых обсуждается в изме-
нении фармакокинетики препарата ламотриджина (ЛТД) в 
связи с его широким спектром действия, частым примене-
нием в лечении эпилепсии и хорошей переносимостью при 
условии поддержания его терапевтической концентрации  
в крови.

Ламотриджин

ЛТД — ПЭП нового поколения, применяемый в настоящее 
время в качестве монотерапии и комбинированной тера-
пии фокальных и генерализованных приступов у взрослых 
и детей старше 12 лет, а также у детей старше 2 лет в каче-
стве вспомогательной терапии при рефрактерном течении 
фокальной эпилепсии и синдрома Леннокса–Гасто. 

Противоэпилептический эффект ЛТД обусловлен воз-
действием на пресинаптические потенциалзависимые 
натриевые каналы и подавлением патологического вы-
свобождения глутаминовой кислоты. Он также обладает 
нормотимическим эффектом, что обусловливает его при-
менение в лечении психиатрических нарушений, в частно-
сти, биполярного расстройства.

При поступлении в организм ЛТД быстро и практиче-
ски полностью (98%) абсорбируется, достигая пика кон-
центрации через 2,8 ± 1,3 ч после приёма. Циркулируя 
в крови, он связывается с белками плазмы на 40–60%.  

Введение

Фармакогеномика — это научное направление, целью ко-
торого является установление взаимосвязи между показа-
телями эффективности и переносимости лекарственной 
терапии и наличием генетических вариаций в составе ге-
нома отдельно взятого индивидуума. Разрабатываемые 
фармакогенетические методы нацелены на оптимизацию 
лекарственной терапии и формирование персонализиро-
ванного подхода в медицине.

Первое употребление термина «фармакогенетика» датиру-
ется 1959 г. Применивший его ученый-генетик Ф. Фогель 
предполагал развитие в будущем «учения о генетически 
детерминированных различиях, выявляемых по эффек-
там лекарств» [1]. Уже в 1960-е гг. были выполнены первые 
фармакогенетические исследования. По мере развития 
методов молекулярно-генетической диагностики число 
экспериментальных работ в области фармакогенетики уве-
личивалось [2, 3]. Снижение стоимости полногеномного 
анализа в связи с завершением проекта «Геном человека»1 
открыло возможность изучения целого генома человека, а 
не отдельных генов, что было подчеркнуто в изменившем-
ся названии направления — «фармакогеномика».

Предметом фармакогенетических исследований являются 
полиморфизмы генов — немутагенные вариации нуклео-
тидной последовательности генов в составе генома данного 
биологического вида. Однонуклеотидные полиморфизмы 
(single nucleotide polymorphism, SNP) представлены заме-
нами одного нуклеотида на другой. 

В фокусе фармакогенетических исследований находятся 
полиморфизмы генов, продукты экспрессии которых уча-
ствуют в абсорбции, распределении, метаболизме и вы-
ведении лекарственного средства (ЛС), а также полимор-
физмы генов, кодирующих молекулярные мишени ЛС и 
компоненты иммунной системы. Таким образом, изучается 
влияние полиморфизмов на процессы фармакокинетики, 
фармакодинамики, развитие реакций гиперчувствительно-
сти и формирование фармакорезистентности к ЛС.

Существует несколько основных вариантов обозначения 
SNP. К примеру, SNP гена UGT1A4 можно встретить в сле-
дующих вариантах написания: 70 C>T (C70T) или P24T. 
Первый вариант несёт информацию о характере нуклео-
тидной замены (цитозина на тиамин) в позиции 70 ДНК-
последовательности гена, второй — указывает на замену 
аминокислоты пролина на треонин в 24-м кодоне. Ещё 
один вариант обозначения SNP основан на разработанной 
национальным центром биотехнологической информации 
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Таблица 1. Полиморфизмы генов, обсуждаемых в настоящем обзоре, и их часто употребляемые синонимы

Table 1. Polymorphism of the genes discussed in this review, and their frequently used synonyms

Ген
Gene

Продукт экспрессии гена
Gene expression product

ID полиморфизмов в базе данных 
Reference SNP cluster ID

ID of polymorphisms 
in the Reference SNP 
cluster ID database

Синонимы 
полиморфизмов

Synonyms 
for polymorphisms

UGT1A4

UGT1A4 — член A4 семейства 
1 уридин-5-дифосфат глюкуронилтрансфераз

UGT1A4 — UDP glucuronosyltransferase 
family 1 member A4

rs2011425 142T > G
rs6755571 70C > A 

rs61764026 30G > A 
127A/-

UGT2B7
UGT1A4 — член B7 семейства 

2 уридин-5-дифосфат глюкуронилтрансфераз
UGT1A4 — UDP glucuronosyltransferase family 2 member B7

rs4356975 256-430C > T 
rs7668258 161C > T
rs7662029 372A > G 
rs7438135 900G > A 

rs62298861 

ABCB1

ABCB1 — член 1 подсемейства B ATP-связывающей кассеты, 
или P-гликопротеин, или MDR1 — 

белок множественной лекарственной устойчивости 1
ABCB1 — ATP binding cassette subfamily B member 1, 

or P-glycoprotein, or MDR1 — multiple drug resistance protein 1 

rs1128503 1236 С > T
rs2032582 2677 G > T/A 

rs1045642 3435 С > T 

ABCG2 

ABCG2 — член 2 подсемейства G ATP-связывающей кассеты 
или BCRP — белок резистентности рака молочной железы 

ABCG2 — ATP binding cassette subfamily G member 2 
or BCRP — breast cancer resistance protein

rs2231137 34G > A 
rs2231142 421C > A
rs3114020 
rs2622628 

ABCC2 

ABCC2 — член 2 подсемейства C ATP-связывающей кассеты 
или MRP2 — белок множественной лекарственной резистентности

ABCC2 — ATP binding cassette subfamily C member 2 
or MRP2 — multidrug resistance protein 2

rs2273697 1249G > A 

SLC22A1/OCT1

SLC22A1 — член 1 cемейства 22 транспортёров 
растворённых веществ или OCT1 — 

органический катионный транспортёр
SLC22A1 — solute carrier family 22, member 1 

or OCT1 — organic cation transporter 1

rs628031 1222G > A 
rs2282143 1022C > T 
rs3798173
rs628031
rs456598
rs806383

rs2461817 
rs3814055 

HNF4a 

NR2A1 — член 1 группы A подсемейства 2 ядерных рецепторов 
или HNF4? — ядерный фактор гепатоцитов 4-α

NR2A1 — nuclear receptor subfamily 2 group A member 1 
or HNF4? — hepatic nuclear factor 

rs2071197 

rs3212183 

NR1I2 

NR1I2 — член 2 подсемейства 1 группы I ядерных рецепторов 
или PXR — фактор транскрипции прегнан-X-рецептор

NR1I2 — nuclear receptor subfamily subfamily 1 group I member 2 
or PXR — pregnane-X-receptor

rs3814055 

rs2461817

В гепатоцитах ЛТД проходит процесс конъюгации с глю-
куроновой кислотой, обеспечиваемый ферментами группы 
УДФ-глюкуронозилтрансфераз — UGT1A4 и, в меньшей 
степени, UGT2B7. Глюкуронирование является основным 
способом элиминации ЛТД из организма. Так, 97% посту-
пающего в организм ЛТД обнаруживается в моче в виде глю-
куронидов (основной продукт реакции — N2-глюкуронид) 
и лишь незначительная его часть выводится из организма 
в неизменном виде [5, 6].

ЛТД обладает хорошей переносимостью. Среди побочных 
эффектов чаще всего встречаются головокружение (3,5%), 
атаксия (2,3%) диплопия (3,0%), реже возникают головная 
боль (1,4%), тошнота (1,3%), сонливость (1,0%), бессонни-
ца (0,6%), рвота (0,7%), диарея (0,3%), диспепсия (0,4%), 
нарушение координации движений (0,6%) и сыпь (0,7%) 
[7]. Кожная сыпь на фоне терапии нередко является пред-
вестником развития грозного осложнения — синдрома 
Стивенса–Джонсона или синдрома Лайелла. Возникно-
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Так, продемонстрировано повышение концентрации ЛТД 
при носительстве полиморфизма UGT2B7 161C>T [9, 10]. 
В работе M.B. Sanchez и соавт. также была выявлена зна-
чительная ассоциация между соотношением концентра-
ции ЛТД к принимаемой дозе препарата с учётом возраста 
пациента и принимаемых ЛС при наличии полиморфизма 
UGT2B7 161C>T [11]. Данный полиморфизм был также 
выделен в качестве прогностически значимого фактора в 
определении возможного токсического эффекта при его 
рассмотрении наряду с UGT1A4 142 T>G с учётом массы 
тела, суточной дозы препарата, концентрации вальпроевой 
кислоты и сопутствующего приёма фенитоина, фенобар-
битала и карбамазепина [12]. 

UGT1A4 142 T>G продемонстрировал самостоятельную 
связь со снижением концентрации ЛТД [13, 14], однако 
противоположный эффект наблюдался в эксперименталь-
ной работе, выполненной в условиях in vitro [15], что может 
быть связано с исключением влияния ряда генетических и 
эпигенетических факторов, имеющих место in vivo. 

В исследовании A. Reimers и соавт. в присутствии полимор-
физма UGT1A4 70 C>A концентрация ЛТД повышалась, как 
и в работе J. Zhou и соавт. при сопутствующем носительстве 
полиморфизма UGT1A4 142 T>G [14, 16]. 

Концентрация ЛТД падала при носительстве SNP UGT2B7 
372 A>G [11,12]. Обладатели SNP UGT1A4 -127A/–, на-
против, имели повышенные концентрации ЛТД и, кроме 
того, побочный эффект в виде быстрого развития кожной 
сыпи, в связи с чем препарат был незамедлительно отме-
нён [16]. 

SNP генов семейства UGT были также изучены при ана-
лизе клинического случая развития экзантемы, комы и по-
лиорганной недостаточности с последующим летальным 
исходом на фоне приёма ЛТД [17]. Первым проявлением 
токсического эффекта ЛТД явилась экзантема, возникшая 
спустя неделю приема ЛТД в дозе 100 мг/сут. При госпи-
тализации пациентки было проведено генотипирование 
на выявление полиморфизмов в генах UGT1A4 и ABCB1 
(ABCB1 кодирует транспортный белок P-гликопротеин) и 
обнаружено гетерозиготное носительство полиморфизмов 
UGT2B7 372AG, ABCB1 -2677GT и ABCB1 -1236CT. При 
последнем прижизненном измерении (спустя 110 ч с по-
следнего приёма препарата) концентрация ЛТД в крови 
оказалась ниже как токсических, так и терапевтических 
значений (1 мг/л). Таким образом, представленные данные 
указывают на возможную роль обнаруженных полимор-
физмов в развитии описанных нарушений, однако авторы 
не исключают превышение концентрации препарата на 
момент развития нарушений вследствие его приёма в по-
вышенной дозе [17].

В части исследований связи носительства SNP в генах 
UGT с изменением концентрации ЛТД установить не уда-
лось [18–20]. Поиск причин подобных расхождений пред-
ставленных результатов представляется особенно важным 
в связи с возможностью оптимизации дальнейших фар-
макогенетических исследований при учёте ограничений, 
возникших в предыдущих исследованиях. Возможные объ-
яснения суммированы в главе «Обсуждение», а также при-
ведены в отдельности для каждого исследования, обсужда-
емого в данном обзоре, в табл. 2.

вение экзантемы является показанием для немедленной 
отмены препарата.

Риск возникновения побочных эффектов достоверно воз-
растает при превышении терапевтической концентрации 
ЛТД [8], которая варьирует в пределах 4–10 мкг/мл. На-
против, если концентрация препарата в крови превышает 
терапевтические значения, при отсутствии клинической 
эффективности и особенно при явлениях непереносимо-
сти, ЛТД будет отменен.

Концентрация ЛТД в крови может отклоняться от рефе-
ренсных значений при воздействии ряда факторов. К ним 
относятся вредные привычки (курение, употребление ал-
коголя), изменённое функциональное состояние печени 
и почек, беременность, пожилой или детский возраст, а 
также сопутствующий прием ПЭП или других ЛС. Сни-
жение концентрации ЛТД отмечено при его совместном 
применении с карбамазепином, фенитоином и комбини-
рованными оральными контрацептивами в связи с их ин-
дуцирующим эффектом в отношении ферментов группы 
УДФ-глюкуронилтрансфераз и следующим из этого 
ускорением процессов глюкуронирования и выведения 
препарата из организма. Препараты вальпроевой кис-
лоты, напротив, ингибируют ферменты группы УДФ-
глюкуронилтрансфераз и, кроме того, вытесняют ЛТД из 
его связи с белками плазмы, способствуя повышению его 
уровня в крови. 

Однако перечисленные факторы объясняют отклонения 
концентрации ЛТД от диапазона терапевтических значе-
ний лишь в части случаев. У ряда пациентов недостаточная 
или, напротив, повышенная концентрация препарата в от-
сутствие влияния вышеперечисленных факторов (или при 
коррекции дозы с учётом их воздействия) регистрируется 
лишь после начала приема ЛТД при проведении терапев-
тического лекарственного мониторинга ввиду неэффек-
тивности препарата или возникновения дозозависимых 
побочных эффектов. Причиной подобных отклонений 
концентрации может быть носительство полиморфизмов 
генов, продукты экспрессии которых регулируют процессы 
фармакокинетики ЛТД. Среди них рассматриваются гены, 
кодирующие ферменты метаболизма ЛТД, белки-транс-
портёры ЛС, а также гены, кодирующие некоторые транс-
крипционные факторы. Ниже приводятся данные исследо-
ваний, целью которых являлось определение влияния SNP 
данных генов на изменения фармакокинетических показа-
телей ЛТД.

SNP в генах, кодирующих ферменты метаболизма

UGT1A4 и UGT2B7 — основные ферменты, осуществляю-
щие глюкуронирование ЛТД. При усилении их активности 
метаболизм ЛТД ускоряется, и концентрация препарата в 
крови снижается, и наоборот, при снижении активности 
ферментов уровень ЛТД в крови возрастает. Наиболее 
частыми объектами фармакогенетических исследований 
ЛТД являются полиморфизмы UGT1A4 70 C>A, UGT1A4 
142 T>G, UGT2B7 161 C>T и UGT2B7 372 A>G. Предпо-
лагается, что носительство некоторых из них приводит к 
уменьшению активности гена и повышению концентра-
ции ЛТД (UGTA4 127delA, UGT2B7 -161C>T, UGT1A4 70 
С>А), тогда как другие (UGT1A4 142T>G, UGT2B7 -372 
A>G) усиливают функцию гена, что ведёт к снижению 
концентрации ЛТД.
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Полиморфизм гена ABCC2, кодирующего MRP2, rs2273697 
не оказал влияния на концентрацию ЛТД, что может объ-
ясняться возможным отсутствием у MRP2 функции транс-
порта в отношении данного препарата [19, 22].

SNP и факторы транскрипции

Среди факторов транскрипции, предположительно влия-
ющих на вариабельность фармакокинетических показате-
лей ЛТД, рассматриваются ядерный фактор гепатоцитов 
4-альфа (HNF4α) и прегнан-X-рецептор (PXR) — про-
дукты экспрессии генов NR2A1/HNF4α и NR1I2 соответ-
ственно.

К функциям HNF4α относится контроль экспрессии генов, 
кодирующих синтез некоторых транспортных протеинов 
и ферментов печени, в том числе энзимов семейства UGT, 
а PXR осуществляет позитивную регуляцию экспрессии 
гена ABCB1/MDR1, кодирующего белок множествен-
ной лекарственной резистентности — P-гликопротеин. 
Так, при участии PXR повышается синтез P-гликопро- 
теина — белка, предположительно участвующего в транс-
порте ЛТД. 

Имеются данные о связи полиморфизмов гена HNF4α 
(rs2071197) со снижением концентрации ЛТД [24], тогда 
как полиморфизмы гена NR1I2 в проведённых исследова-
ниях не оказались ассоциированы с изменением концен-
трации препарата, что может быть связано с недостаточ-
ным размером выборки [22, 24]. 

Обсуждение 

Успехи фармакогенетических исследований ЛТД откры-
вают новые перспективы фармакотерапии эпилепсии. Не-
смотря на получение негативных результатов в части работ, 
не оставляет сомнений целесообразность дальнейшего по-
иска ассоциаций генетических полиморфизмов с измене-
ниями фармакокинетических показателей.

Установление причин неполной сопоставимости получае-
мых данных необходимо для планирования будущих иссле-
дований и, в конечном счете, для достижения конечной их 
цели — формирования алгоритма прогнозирования адек-
ватной, наиболее эффективной и безопасной индивиду-
альной дозы ЛТД для каждого пациента. 

В качестве одной из причин несопоставимости результатов 
можно привести различия в дизайне проведённых исследо-
ваний. Так, в одних исследованиях фармакокинетика ЛТД 
изучалась при его применении в монотерапии, в то время 
как в других работах участники принимали ЛТД наряду с 
другими ПЭП или ЛС, индуцирующими или ингибирую-
щими ферменты печени. 

В других случаях низкая частота встречаемости ряда SNP 
мешает объективному заключению о наличии или отсут-
ствии эффекта полиморфизмов на концентрацию. Так, в 
некоторых публикациях не проводится оценка полимор-
физмов, регистрировавшихся у малого количества участни-
ков, тогда как другие авторы делают выводы об отсутствии 
статистически значимого влияния полиморфизмов, рассма-
тривая столь же малочисленные (до 10 человек) группы но-
сителей того или иного полиморфизма. 

SNP и транспортные белки

Транспортные белки осуществляют перенос ЛС через кле-
точные мембраны внутрь или из клеток, способствуя рас-
пределению лекарств в тканях организма или ограничивая 
их поступление к молекулярным мишеням, таким образом  
влияя на скорость изменения концентрации препарата 
в крови после его поступления в организм.

В рамках фармакогенетических исследований ЛТД изучены 
полиморфизмы генов ABCB1, ABCG2 и ABCC2, кодирующих, 
соответственно, транспортные белки P-гликопротеин, 
BCRP (breast cancer resistant protein — белок резистентно-
сти рака молочной железы) и MRP2 (multidrug resistance 
protein 2 — белок множественной лекарственной рези-
стентности). Эти белки осуществляют активное выведе-
ние ЛС из клеток. Часть исследований посвящена также 
изучению полиморфизмов гена OCT1/SLC22A1, кодирую-
щего белок OCT1 (organiс cation transporter 1 — органиче-
ский катионный транспортёр). Молекулы OCT1 участву-
ют в активном захвате и транспорте внутрь гепатоцитов 
ряда экзогенных и эндогенных веществ, а также экс-
прессируются в эндотелиоцитах гематоэнцефалического 
барьера, где они способствуют захвату циркулирующего 
в крови ЛТД [21].

По результатам исследования C. Shen и соавт., концен-
трация ЛТД снижалась у носителей полиморфизма OCT1 
rs628031, а в исследовании Z. Wang и соавт. и M.J. Grant 
данный полиморфизм, напротив, оказался ассоциирован 
с повышением концентрации ЛТД [19, 22, 23]. В работе 
M.J. Grant концентрация ЛТД повышалась и в присут-
ствии других полиморфизмов SLC22A1: rs3798173, rs456598, 
rs461473 [23]. Наличие связи OCT1 rs628031 с изменением 
концентрации в ходе исследования D. Milosheska и соавт. 
установить не удалось [10]. 

Результаты работ по исследованию SNP гена ABCG2, ко-
дирующего BCRP, также позволяют предполагать влияние 
его полиморфизмов rs2231142, rs3114020 на фармакокине-
тику ЛТД. J. Zhou и соавт. выявили связь этих SNP с по-
вышением концентрации препарата [24]. Роль rs2231142 в 
повышении концентрации ЛТД была повторно продемон-
стрирована C. Shen и соавт. [22]. В работе I. Domjanović 
и соавт. полиморфизм ABCG2 rs2231142 был ассоциирован 
со снижением концентрации при его приёме в монотера-
пии и с повышением концентрации ЛТД при комбиниро-
ванном приёме ЛТД и других ПЭП [18]. Другой полимор-
физм ABCG2 — rs2231137 — оказался связан с повышением 
концентрации ЛТД [19]. 

Среди полиморфизмов гена ABCB1 наиболее убедитель-
на показана роль SNP ABCB1 rs1128503 (C1236T) — носи-
тельство данного полиморфизма было ассоциировано со 
снижением концентрации ЛТД [26]. В работах [10, 18] до-
стоверного влияния ABCB1 rs1128503 (C1236T) на концен-
трацию ЛТД полиморфизмов ABCB1 не выявлено. Y. Zhou 
и соавт. связывают данный полиморфизм с повышением 
уровня ЛТД в крови [24]. При носительстве гаплотипов 
ABCB1 1236T–2677G–3435T и ABCB1 1236T–2677T–3435C 
(включающих в себя полиморфизмы гена ABCB1 C1236T, 
G2677T/A, C3435T) уровень ЛТД в крови снижался [25], 
как и у пациентов — носителей SNP ABCB1 -2677TT и 
C3435TT [19]. 
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Выводы

Проведение дальнейших фармакогенетических исследо-
ваний в отношении ЛТД представляется важным шагом 
в оптимизации индивидуальной лекарственной терапии 
эпилепсии, учитывая широкий спектр действия препара-
та и его высокую эффективность в отношении эпилепти-
ческих приступов. Накопленные данные демонстрируют 
наличие взаимосвязи между вариациями в генах, коди-
рующих белки, участвующих в транспорте и метаболиз-
ме ЛТД, существенно влияющими на фармакокинетику 
ЛТД. Таким образом, представляется необходимым про-
ведение дальнейших поисков подобных ассоциаций с 
учётом ограничений предшествующих исследований, 
обсуждаемых в данном обзоре, а также проведение ис-
следований в популяциях, в которых прежде подобные 
эффекты не изучались. Конечной целью подобных ис-
следований является прогнозирование эффективной и 
безопасной дозы ЛТД на самых ранних этапах индивиду-
ального подбора терапии.

В рассматриваемых исследованиях довольно часто ва-
рьирует возраст пациентов — от раннего подросткового 
(14 лет) до пожилого (65 лет), что следует учитывать при 
интерпретации результатов в связи с разной степенью экс-
прессии в зависимости от возраста.

В качестве других ограничений следует выделить недо-
статочно полное изучение фармакокинетического профи-
ля пациентов, которое часто ограничивается измерением 
концентрации препарата в крови, тогда как другие фарма-
кокинетические показатели (клиренс ЛТД, концентрация 
его метаболитов в крови, константа абсорбции, её межин-
дивидуальная вариабельность и пр.), позволяющие более 
подробно описать процессы всасывания, распределения и 
элиминации препарата, не регистрируются. 

Наконец, применение авторами в процессе обработки 
полученных данных различных математических методов 
также в некоторой степени препятствует их объективному 
сравнению.
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