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Ðåçþìå: â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû òå-
ðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà 
ëà ìîòðèäæèíà ó áîëüíûõ ñ êðèïòîãåííî-
ôîêàëüíîé ýïèëåïñèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ïëàç-
ìû êðîâè è ñëþíû â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêîãî ìà-
òåðèàëà. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñòàöèîíàð-
íûõ êîíöåíòðàöèé ëà ìîòðèäæèíà (Ñss M I N 
è ÑssM A X) êàê â ïëàçìå êðîâè, òàê è â ñëþíå 
ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î âîçìîæíîñòè ïðè-
ìåíåíèÿ ñëþíû â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêîãî 
ñóáñòðàòà äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåí-
íîãî ìîíèòîðèíãà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåí-
íûé ìîíèòîðèíã (ÒËÌ), ëàìîòðèäæèí, ôàðìà-
êîêèíåòèêà, àíòèêîíâóëüñàíòû, ñòàöèîíàð-
íûå êîíöåíòðàöèè (Ñss), ïëàçìà êðîâè, ñëþíà.

Ââåäåíèå
Ламотриджин – противоэпилептическое средство, 

одобренное в 1994 г. Управлением по контролю за 
продуктами и лекарствами США (FDA) для адъювант-
ного лечения парциальной эпилепсии. По химиче-
ской природе данное вещество относится к произво-
дным фенилтриазина. Изначально данный препарат 
разрабатывался как антагонист фолиевой кислоты, 
однако данный эффект оказался слабым. Механизм 
действия данного препарата до настоящего времени 
не выяснен в полной мере. Предположительно за ре-
ализацию эффектов указанного препарата отвечает 
целый ряд различных молекулярных мишеней. Это 

может свидетельствовать о том, что ламотриджин 
является мультитаргетным лекарственным сред-
ством. Так, известно, что ламотриджин вызывает ин-
гибирование потенциалзависимых натриевых кана-
лов, модулирует высвобождение возбуждающих 
нейромедиаторов и демонстрирует выраженный 
мембраностабилизирующий эффект. Необычным 
свойством ламотриджина является то, что его фар-
макологический эффект не затрагивает нормальную 
синаптическую проводимость, но при этом ламо-
триджин ингибирует аномальную эпилептиформную 
натриевую проводимость нейронов. Также существу-
ют литературные данные относительно того, что в 
реализацию антиэпилептических свойств данного 
препарата вовлечены кальциевые каналы L- , N- и 
Р-типа. У ламотриджина обнаружен нейропротектор-
ный эффект как в исследованиях на культурах кле-
ток, так и на моделях различных нейропатологий. 
В исследованиях in vitro ламотриджин демонстриру-
ет слабовыраженное сродство к серотониновым ре-
цепторам 5HT-3. В исследованиях in vivo на моделях 
продемонстрированы ингибирующие эффекты ла-
мотриджина на аденилатциклазу, ассоциированную 
с кортикальными серотониновыми рецепторами 
5HT1-А. По всей видимости, именно ингибирую-щее 
влияние на серотониновые рецепторы является 
причиной способности ламотриджина опосредован-
но угнетать высвобождение глутамата в корковых 
проекциях на лимбических областях вентрального 
стриатума. Таким образом, в спектре фармакологи-
ческой активности данного препарата присутствует 
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антиглутаматергический компонент. Вероятно, ком-
плексный механизм действия обуславливает широ-
кий спектр активности ламотриджина при эпилепсии 
и положительное влияние на настроение, что исполь-
зуется в лечении биполярных расстройств [5]. Широ-
кий спектр действия подразумевает возможность 
использования ламотриджина при всех формах эпи-
лепсии. Ламотриджин применяется как в моно-, так и 
в политерапии при парциальных, генерализованных 
судорожных припадках, монотерапии типичных аб-
сансов. Применение препарата требует большой 
осторожности при назначении больным с миоклони-
ческими припадками. В литературе описана агграва-
ция и появление негативного миоклонуса под влия-
нием ламотриджина при роландической эпилепсии, 
болезни Унферрихта-Лундборга и идиопатической 
генерализованной эпилепсии. К преимуществам упо-
мянутого препарата следует отнести минимально 
выраженные побочные эффекты. Он не изменяет 
психомоторные, когнитивные функции и память па-
циентов, не вызывает седации и не провоцирует уве-
личение массы тела больных [1].

Фармакокинетика ламотриджина имеет ряд ха-
рактерных особенностей. Ламотриджин очень бы-
стро всасывается после перорального приема с вы-
сокой степенью биодоступности (98%), причем вса-
сывание препарата в ЖКТ не зависит от характера и 
времени приема пищи. Ламотриджин минимально 
метаболизируется во время первого прохождения 
через печень. Максимальная концентрация (Cmax) 
препарата в плазме крови наступает через 1-3 ч. Ла-
мотриджин в крови частично находится в связанном 
с белками виде. В среднем коэффицинт связывания 
с белками плазмы может колебаться от 55 до 68%. 
Препарат демонстрирует высокую тканевую доступ-
ность, то есть легко проникает в большинство тканей 
и органов (в т.ч. и в ткань головного мозга), способен 
проникать через плацентарный барьер и обнаружи-
вается в тканях плода и грудном молоке. Период по-
лувыведения ламотриджина при монотерапии со-
ставляет приблизительно 25-30 ч. Препарат утилизи-
руется преимущественно ферментами печени, при-
чем основным путем метаболизма является 
N-глюкуронировние с образованием неактивного ме-
таболита, который впоследствии экскретируется с 
мочой. Этим путем выводится до 90% препарата [4]. 
Различные виды комедикации способны влиять на 
скорость выведения ламотриджина и изменять пери-
од полувыведения препарата. При назначении ламо-
триджина в комбинации с индукторами цитохрома 
P450, такими, как карбамазепин, фенобарбитал или 
фенитоин, период полувыведения препарата умень-
шается примерно до 15 ч. Напротив, прием препара-
тов, ингибирующих глюкуронирование, вызывает 
увеличение периода полувыведения ламотриджина. 
Так, вальпроевая кислота, ингибируя глюкурониро-
вание ламотриджина, увеличивает период его полу-
распада до 50 ч. Выраженное влияние на фармакоки-

нетику ламотриджина оказывает прием оральных 
контрацептивов, которые нередко вызывают значи-
тельное (до 50%) снижение уровня препарата в кро-
ви. Одной из фармакологических особенностей ла-
мотриджина является то, что уровень ламотриджина 
в плазме крови не дает возможности надежно спрог-
нозировать клиническую реакцию. Предлагаемый 
большинством клинических справочников терапев-
тический диапазон 3-14 мкг/мл демонстрирует зна-
чительное наложение с токсическим диапазоном 
данного препарата. Зачастую наращивание концен-
трационного уровня ламотриджина до субтоксиче-
ского диапазона вызывает серьезный побочный эф-
фект – высыпание, которое встречается приблизи-
тельно у десяти процентов пациентов, принимающих 
ламотриджин. Это высыпание варьирует по серьез-
ности, но иногда может привести к отмене фармако-
терапии ламотриджином. Причиной данного побоч-
ного эффекта нередко является комедикация препа-
ратами из группы вальпроатов, которые увеличивают 
период полувыведения ламотриджина [3,5,7].

Эта и другие фармакологические особенности 
препарата делают обоснованным проведение тера-
певтического лекарственного мониторинга ламо-
триджина. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
ТЛМ проводили у 57 больных фокальной эпилеп-

сией (35 женщин, 22 мужчин), обратившихся в на-
учно-консультативное отделение НЦН РАМН. Сред-
ний возраст – 34,5±11,79 (от 18 до 66) лет, Верифика-
ция диагноза проводилась на основании данных 
анамнеза, характера припадков, ЭЭГ, включая и мо-
ниторинг ЭЭГ, МРТ головного мозга, в т.ч. с использо-
ванием режимов, позволяющих оптимизировать 
диагностику поражений гиппокампа и гетеротопии 
серого вещества. 25 больных принимали ламотрид-
жин в режиме монотерапии; в режиме политерапии:

• ламотриджин+неиндукторы (топирамат, леве-
тирацетам, окскарбазепин) – 9 больных;

• ламотриджин+ингибитор глюкуронирования 
(вальпроат) – 4 больных;

• ламотриджин+индукторы (карбамазепин, безо-
нал и др.) – 9 больных.

Суточные дозы ламотриджина при монотерапии 
варьировали от 25 до 450 мг (218,86±114,88 мг), от 
0,35-7,69 (3,1±1,73) мг/кг массы тела в сут. В группе 
больных, принимавших ламотриджин на фоне поли-
терапии, дозы препарата варьировали в диапазоне от 
100 до 300 мг (182,95±74,55 мг), от 0,92 до 4,31 
(2,49±1,1) мг/кг массы тела в сут. Ремиссия – 21 боль-
ной, 36 нуждались в коррекции терапии. Отбор крови 
для ТЛМ производили у каждого пациента двукратно 
по принципу «пик-спад»: первый отбор крови произ-
водился утром натощак, до приема ламотриджина, 
что согласно литературным данным соответствует 
минимальной стационарной концентрации ламо-
триджина в крови CSSmin [4], второй отбор осущест-
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вляли через 3 ч после приема препарата, что соответ-
ствовало максимальной стационарной концентрации 
CSSmax. Кровь брали из локтевой вены одноразовыми 
шприцами в количестве 5 мл в стеклянные пробирки 
с добавлением гепарина, затем путем центрифугиро-
вания получали плазму крови. Плазма хранилась при 
температуре –24°С.

Количественное определение ламотриджина в 
плазме крови и слюне осуществляли по авторско-
му методу. Для повышения процента извлечения 
ламотриджина к 0,5 мл биопробы добавляли 0,5 
мкл 2 М гидроксида натрия и тщательно переме-
шивали. Затем в экстракционную пробирку добав-
ляли 5 мл этилацетата и встряхивали на орбиталь-
ном шейкере в течение 20 мин. при 300 r.p.m. Да-
лее пробирки центрифугировали в течение 10 мин. 
при 2000 g. Верхний органический слой декантиро-
вали, переносили в чистые пробирки и упаривали в 
вакуумном центрифужном концентраторе при тем-
пературе 60°С. Сухой остаток растворяли в 0,5 мл 
метанола и вводили в петлю хроматографа в объе-
ме 50 мкл. Было установлено, что в указанных 
условиях процент извлечения ламотриджина 
из слюны составляет 82,36±2,32%, а из плазмы 
крови – 95,4±1,9%. 

Условия хроматографирования: Хроматографиче-
ское определение ламотриджина осуществляли по 
методу Greiner-Sosanko E. с модификациями [6]. Хро-
матографическое оборудование – хроматограф 
«System Gold» фирмы Beckman Coulter, Inc., США, 
оборудованный градиентным насосом постоянного 
давления System Gold® 127 и спектрофотометриче-
ским детектором System Gold® 166. Аналитическая 
колонка – Luna 5u C18 100A фирмы Phenomenex, США 
(250 4́,6 мм; 5 мкм). Детектирование проводили при 
длине волны спектрофотометра l=268 нм. Подвиж-
ная фаза – ацетонитрил: 30 мM фосфатный буфер 
(pH 3,7) (25:75, v/v); скорость потока подвижной фа-
зы – 1,2 мл/мин. Продолжительность хроматографи-
рования – 15 мин. Разделение проводили при темпе-

ратуре термостата 30°С. Перед хроматографирова-
нием подвижную фазу фильтровали и дегазировали 
на ультразвуковой бане. Количественное определе-
ние ламотриджина проводили методом абсолютной 
калибровки (растворы рабочих стандартных образ-
цов готовили на плазме крови или слюне последова-
тельным разведением матричного раствора субстан-
ции ламотриджина). Установлено, что в диапазоне 
концентраций 0,1-10 мкг/мл калибровочная кривая 
линейна (см. рис. 1).

Стандартная кривая ламотриджина описывалась 
уравнением: Сламотриджина=0,028302×S (r=0,9997) – для 
слюны; Сламотриджина=19,287710×S (r=0,9987) – для 
плазмы крови, где S – площадь хроматографическо-
го пика вещества (в единицах интегрирования хрома-
тографа, mAU×сек.) и С – концентрация в мкг/мл. В 
этих условиях время удерживания для ламотриджи-
на составляло 4,8 мин. Предел количественного об-
наружения ламотриджина составил 100 нг/мл. Отно-
сительная ошибка метода для определения концен-
трации 100 нг/мл не превышала 10%. Ниже представ-
лена стандартная хроматограмма ламотриджина 
(концентрация 10,0 мкг/мл) (см. рис. 2).
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Ðèñóíîê 1. Êàëèáðîâî÷íàÿ êðèâàÿ ëàìîòðèäæèíà (à – ñëþíà; á – ïëàçìà êðîâè).

Ðèñóíîê 2. Õðîìàòîãðàììà ëàìîòðèäæèíà.
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Ðåçóëüòàòû 
Из приведенных ниже результатов исследования 

(см. рис. 3 и 4, табл. 1) видно, что можно проследить 
четкую закономерность в характере изменений зна-
чений стационарных концентраций (СssMIN – мини-
мальная стационарная концентрация, СssMAX – мак-
симальная стационарная концентрация) ламотрид-
жина как в плазме крови, так и в слюне. Из рисунка 
3 видно, что при фармакологических эффектах, 
вызванных комедикацией, все изменения концен-
траций ламотриджина в плазме крови и в слюне 
происходят однонаправленно. Следует отметить, 
что комбинация с вальпроатом (ВП) достоверно 
увеличивает стационарную концентрацию ламо-
триджина, а комбинированное применение ламо-
триджина с индукторами микросомальных фермен-
тов печени, в частности с антиконвульсантом карба-
мазепином, достоверно снижает концентрацию ла-
мотриджина как в плазме крови, так и в слюне. При 
этом в плазме крови ВП увеличивает концентрацию 
ламотриджина ~ на 35%, индукторы микросомаль-
ных ферментов печени, напротив, снижают концен-
трацию ламотриджина ~ на 46%. В то же время 
в слюне ВП увеличивает концентрацию ламотрид-
жина приблизительно на 25%, индукторы микросо-
мальных ферментов печени снижают концентрацию 
ламотриджина более чем на 70%.

Концентрация ЛТД в слюне демонстрирует высо-
кий уровень корреляции с концентрациями ЛТД в 

плазме. Значения концентрации в слюне составляет 
в среднем 40% от значений концентрации в плазме.

Из рисунка 5 видно, что концентрационные значе-
ния препарата в слюне довольно хорошо коррелиру-
ют с таковыми для плазмы крови (сильная положи-
тельная корреляционная связь, R>0,7), что говорит 
о перспективности применения слюны в качестве 
биологической жидкости для терапевтического 
лекарственного мониторинга.

Ðèñóíîê 3. Ñòàöèîíàðíûå êîíöåíòðàöèè (Ñss) 
ëàìîòðèäæèíà (ËÒÄ) (ìêã/ìë) â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ 
íà ôîíå ìîíî- è ïîëèòåðàïèè(M±S.D.). 

Ðèñóíîê 4. Ñòàöèîíàðíûå êîíöåíòðàöèè (Ñss) 
ëàìîòðèäæèíà (ËÒÄ) (ìêã/ìë) â ñëþíå áîëüíûõ íà ôîíå 
ìîíî- è ïîëèòåðàïèè (M±S.D.)

Комбинации
Плазма крови Слюна

Cssmin Cssmax Cssmin Cssmax

Монотерапия 6,81 ± 4,77 9,06 ± 6,06 3,25 ± 2,66 4,75 ± 3,51
ЛТД+неиндуткоры (топиромат, 
леветирацетам, оксикарбазепин)

7,36 ± 3,87 8,71 ± 5,00 2,50 ± 1,56 3,30 ± -0,71

ЛТД+ингибитор (вольпроат) 10,95 ± 5,22 13,35 ± 5,87 4,62 ± 1,64 5,93 ± 2,67
ЛТД+индукторы (карбамазепин, 
бензонал)

3,19 ± 1,33 4,77 ± 1,59 0,86 ± 0,39 1,48 ± 0,79

Òàáëèöà 1. Ñòàöèîíàðíûå êîíöåíòðàöèè (Ñss) ëàìîòðèäæèíà (ìêã/ìë) â ïëàçìå êðîâè è ñëþíå ó áîëüíûõ 
íà ôîíå ìîíî- è ïîëèòåðàïèè (M±S.D.).

Ðèñóíîê 5. Ãðàôè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ëèíåéíîé ðåãðåññèè, 
îòðàæàþùåé ñòåïåíü êîððåëÿöèè êîíöåíòðàöèé 
ëàìîòðèäæèíà â ñëþíå è â ïëàçìå êðîâè. Ïî îñè àáñöèññ 
óêàçàíà êîíöåíòðàöèÿ ëàìîòðèäæèíà â ñëþíå, ïî îñè 
îðäèíàò – êîíöåíòðàöèÿ ëàìîòðèäæèíà â ïëàçìå êðîâè 
ïàöèåíòîâ (ìêã/ìë).
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Изучение концентраций препаратов в слюне, по-
мимо прямого практического смысла, то есть при-
менения слюны в качестве биологического суб-
страта для ТЛМ, имеет и важную научную состав-
ляющую. Поскольку в слюну через клетки эндоте-
лия сосудов не проходят вещества, связанные с 
высокомолекулярными биополимерами, слюна яв-
ляется идеальным биологическим объектом для 
изучения фармакокинетического поведения сво-
бодной фракции препарата (несвязанной с белка-
ми плазмы – плазмы крови). Так, например, из ли-
тературных данных известно, что ламотриждин 
связывается с белками плазмы крови на 55% [8,9]. 
Поэтому представляло значительный интерес изу-
чить соотношение между концентрациями ламо-
триджина в плазме крови и слюне. В результате 
сравнительного анализа содержания ламотриджи-

на в плазме крови и в слюне нами было показано, 
что концентрации ламотриджина в слюне в сред-
нем составляют 44% от концентрации ламотрид-
жина в плазме крови. Был рассчитан предиктор – 
коэффициент экстраполяции, который составил 
2,25947, то есть концентрацию в плазме крови 
можно рассчитать по формуле Спл=2,25947*Ссл. Ко-
эффициент корреляции составил R2=0,86855 при 
уровне значимости P<0,0001 (по критерию Пирсо-
на), что говорит о высокой прогностической значи-
мости полученных данных.

На основании полученных данных можно сделать 
вывод, что значения корреляции концентраций ламо-
триджина в слюне и плазме крови в целом достаточ-
но высоки, что делает перспективным применение 
слюны в качестве биологического субстрата для те-
рапевтического лекарственного мониторинга. 
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THERAPEUTIC DRUG MONITORING OF LAMOTRIGINE: DEVELOPMENT OF PHARMACOKINETIC APPROACHES AIMING 
AT THE INDIVIDUAL-BASED ANTICONVULSIVE PHARMACOTHERAPY 

Abaimov D.A., Sariev A.K., Tankevich M.V., Styrova E.Yu., Schvedkov V.V., Noskova T.Yu., Seifulla R.D.

The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow

Abstract: this paper presents the results of therapeutic drug monitoring of lamotrigine, an anticonvulsant epilepsy medication, 
in patients with cryptogenic focal epilepsy using plasma and saliva as a biological material for drug testing. Comparative 
analysis of the steady-state plasma and saliva lamotrigine concentrations (СssMIN and СssMAX) allows the conclusion that 
saliva can be used as a suitable biological substrate for therapeutic drug monitoring.

Key words: therapeutic drug monitoring (TDM), lamotrigine, pharmacokinetics, anticonvulsants, steady-state concentrations 
(Сss), plasma, saliva.
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