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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Вальпроевая кислота (ВК) —  психотропное лекарственное средство, применение которого 
может сопровождаться развитием серьезных нежелательных реакций (НР). На безопасность вальпроатов 
могут существенно влиять фармакогенетика и фармакометаболомика. При этом единые подходы к прогно-
зированию рисков, профилактике и коррекции ВК-индуцированных НР отсутствуют.
Цель. Систематизировать результаты отечественных и зарубежных исследований токсических метаболи-
тов ВК и разработать новый персонализированный подход к оценке безопасности и рисков при фармакоте-
рапии вальпроатами в реальной клинической практике.
Обсуждение. Проведен анализ данных отечественных и зарубежных публикаций, отражающих результа-
ты доклинических и клинических исследований роли токсических метаболитов ВК, поступивших в базы 
данных eLibrary, PubMed®, Scopus, Google Scholar в период 2012–2022 гг. Критериями включения статей 
в исследование являлись наличие полнотекстовых публикаций на русском или английском языках, тип 
публикации — оригинальная статья, систематический обзор, метаанализ, Кокрейновский обзор, клиниче-
ский случай. Показано, что число изученных токсических метаболитов ВК более 20. Они образуются в ре-
зультате метаболизма ВК в печени с участием ферментов Р-окисления, ацетилирования (бета-окисления) 
и глюкуронидации. Функциональная активность этих ферментов генетически детерминирована и ассоци-
ирована с гетерозиготным или гомозиготным носительством нефункциональных и низкофункциональных 
аллелей однонуклеотидных вариантов генов, кодирующих эти ферменты. Трансфер результатов доклини-
ческих и клинических исследований в реальную клиническую практику с использованием фармакогене-
тически-информированной фармакометаболомики может повысить безопасность ВК и ее соединений. Это 
новый персонализированный подход, позволяющий на основе фармакогенетического профилирования 
идентифицировать пациентов группы высокого риска развития ВК-индуцированных НР, индивидуально 
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подбирать стартовые и целевые дозы ВК и ее соединений, определять сроки и кратность проведения те-
рапевтического лекарственного мониторинга, мониторинга токсических метаболитов ВК в биологических 
жидкостях (кровь, слюна, моча) и выбрать стратегию профилактики и коррекции ВК-индуцированных НР 
с учетом фармакометаболического профиля конкретного пациента.
Выводы. Надлежащее осуществление мониторинга ВК-индуцированных НР всеми участниками обращения 
лекарственных средств, активное вовлечение неврологов и психиатров в прогнозирование и профилакти-
ку возможного развития НР, наблюдение за безопасностью лечения вальпроатами, включение в учебные 
программы профессионального обучения неврологов и психиатров конкретных разделов по практическо-
му применению фармакогенетически-информированной фармакометаболомики и фармаконадзора будут 
способствовать повышению качества медицинской помощи пациентам с неврологическими заболеваниями 
и психическими расстройствами.
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вальпроат-индуцированный метаболический синдром; токсические метаболиты; сывороточные 
биомаркеры; плазменные биомаркеры; мочевые биомаркеры; фармакометаболомика; фармакогенетика; 
персонализированная медицина
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ABSTRACT

Scientific relevance. Valproic acid (VPA) is a psychotropic medicinal product, which may be associated with seri-
ous adverse drug reactions (ADRs). While pharmacogenetics and pharmacometabolomics can significantly affect 
the safety of valproates, there are no unified approaches to predicting, preventing, and correcting VPA-induced ADRs.
Aim. This study aimed to collate the results of national and international studies on toxic VPA metabolites 
and to develop a novel personalised approach to assessing the safety and risks of valproate therapy in real-world 
clinical practice.
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Discussion. This study analysed national and international publications reflecting the results of preclinical and clin-
ical studies on toxic VPA metabolites submitted to e-Library, PubMed, Scopus, and Google Scholar in 2012–2022. 
The inclusion criteria were full-text original articles, systematic reviews, meta-analyses, Cochrane reviews, and clin-
ical cases in Russian or English. According to the analysis results, VPA has 20 studied toxic metabolites, which re-
sult from hepatic VPA metabolism involving P-oxidation, acetylation (β-oxidation), and glucuronidation enzymes. 
The functional activity of these enzymes is genetically determined and associated with heterozygous or homozy-
gous carriage of non-functional/low-function single-nucleotide variant alleles in genes encoding these enzymes. 
The safety of VPA and its compounds can be improved by transferring the results of preclinical and clinical stud-
ies into real-world clinical practice using pharmacogenetics-informed pharmacometabolomics. Pharmacogenet-
ics-informed pharmacometabolomics is a novel and personalised approach that helps, based on pharmacogenetic 
profiling, identify patients at high risk of VPA-induced ADRs, individually select starting and target doses of VPA 
and its compounds, determine the timing and frequency for therapeutic drug monitoring and monitoring toxic VPA 
metabolites in biological fluids (blood, saliva, and urine), and select a strategy for the prevention and correction 
of VPA-induced ADRs, taking into account patients’ individual pharmacometabolic profiles.
Conclusions. The quality of medical care for patients with neurological diseases and mental disorders will im-
prove with proper monitoring of VPA-induced ADRs by all entities involved in the medicinal product life cycle; 
active involvement of neurologists and psychiatrists in the prediction, prevention, and monitoring of the safety 
of valproate treatment; and inclusion of specific sections on practical pharmacogenetics-informed pharmacome-
tabolomics and pharmacovigilance in the professional training curricula for neurologists and psychiatrists.

Keywords: valproic acid; valproate-induced adverse reactions; valproate-induced metabolic syndrome; 
toxic metabolites; serum biomarkers; plasma biomarkers; urinary biomarkers; pharmacometabolomics; 
pharmacogenetics; personalised medicine
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Введение
С позиции персонализированной медицины 

оценка безопасности и рисков фармакотерапии 
эпилепсии и эпилептических синдромов у  де-
тей и взрослых должна базироваться на фар-
макогенетическом профилировании конкрет-
ного пациента, что нашло отражение в  приказе 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 24.04.2018 №  186 «Об  утверж-
дении Концепции предиктивной, превентивной 
и персонализированной медицины»1.

Вальпроевая (2-пропилвалериановая) кис-
лота (ВК) применяется в качестве препарата 
для основного и вспомогательного контроля 
фокальных приступов с нарушением и без на-
рушения осознания, абсансов, тонико-клониче-
ских приступов и миоклонуса. Применение пре-
паратов ВК регламентируется клиническими 
рекомендациями «Эпилепсия и эпилептический 
статус у взрослых и детей»2. Вальпроаты исполь-
зуются в амбулаторной практике для терапии 
эпилепсии и эпилептических синдромов более 

чем в 60% случаев [1]. Но результаты исследо-
ваний последних десятилетий свидетельствуют 
о том, что длительный прием ВК и ее соедине-
ний (вальпроатов) сопряжен с риском хрониче-
ской интоксикации [2]. Кроме того, среди всех 
противоэпилептических препаратов (ПЭП) валь-
проаты вызывают наибольшую тревогу в аспек-
те безопасности и риска негативного влияния 
на детей, рожденных женщинами, принимав-
шими ПЭП во время беременности (в частности, 
риск врожденных дефектов нервной трубки, че-
репно-лицевых деформаций, пороков развития, 
затрагивающих разные системы органов у детей, 
родившихся у матерей, принимавших во время 
беременности вальпроевую кислоту, по сравне-
нию с их частотой при приеме во время бере-
менности ряда других противоэпилептических 
препаратов) [3, 4]. Это было отражено в инфор-
мационном письме ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России от 15.05.2019 № 100733, в котором под-
черкнута необходимость унификации инструк-
ций по медицинскому применению вальпроатов 
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и приведения их в соответствие следующим 
требованиям: 1) в разделе «Противопоказания» 
рекомендовано привести дополнительные про-
тивопоказания к применению в следующей ре-
дакции: «период беременности при эпилепсии, 
за исключением случаев отсутствия альтерна-
тивных методов лечения; период беременности 
при лечении и профилактике биполярных аффек-
тивных расстройств; женщины с сохраненным 
детородным потенциалом, если не выполнены 
все условия Программы предотвращения бере-
менности»; 2) в разделе «Применение при бере-
менности и в период грудного вскармливания» 
рекомендовано дополнительно указать следу-
ющие противопоказания: «применение валь-
проевой кислоты противопоказано: в период 
беременности при эпилепсии, за исключением 
случаев отсутствия альтернативных методов 
лечения; в период беременности при лечении 
и профилактике биполярных аффективных рас-
стройств; у женщин с детородным потенциалом, 
если не выполнены все условия Программы пре-
дотвращения беременности».

В информационном письме ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России от 05.05.2023 №  86264 про-
изводителям лекарственных средств (ЛС) ре-
комендовано внести изменения в инструкцию 
по медицинскому применению препаратов, со-
держащих в качестве действующего (активного) 
соединения ВК, с указанием не только возмож-
ного тератогенного, но и нейротоксического 
риска (в частности, риска нарушения психиче-
ского развития у детей, подвергшихся внутри-
утробному воздействию вальпроатов). В связи 
с этим Минздрав России в Письме от 19.05.2023 
№ 25-6/47325 рекомендовал практикующим 
врачам, назначающим вальпроаты, усилить 
мероприятия по оценке риска и мониторингу 
 ВК-индуцированных нежелательных реакций 
(НР) в реальной клинической практике.

До настоящего времени отсутствуют еди-
ные подходы к прогнозированию рисков, про-
филактике и коррекции ВК-индуцированных 
НР, ассоциированных с неблагоприятным дей-
ствием ее токсических метаболитов. Кроме 
того, в настоящее время нет общепринятых 
персонализированных алгоритмов принятия 
решений для практикующего врача (невролога, 
психиатра, клинического фармаколога), кото-
рые могли бы облегчить трансфер результатов 

4 https://base.garant.ru/406902156/
5 https://www.consultant.ru/cons/cgi/online.cgi?req=doc&base=EXP&n=827824#rSFsynTgNONJca0o
6 Сморкалов АЮ, Бочанова ЕН, Гусев СД, Дмитренко ДВ, Шнайдер НА, Насырова РФ и др. Клиническая алгоритмическая ме-
дицина. Алгоритмы диагностики и лечения на медицинском языке ДРАКОН. Учебное пособие. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2022.

фундаментальных (доклинических) и клиниче-
ских исследований токсических метаболитов ВК 
в реальную клиническую практику, а также ре-
ализацию требований нормативных документов 
на уровне учреждений здравоохранения.

Первое предложение по информатизации 
алгоритма принятия решений при назначении 
препаратов ВК было внесено Е.Н.  Бочановой 
и соавт. [5], в том числе было рекомендовано ис-
пользование отечественного алгоритма ДРАКОН 
(Дружелюбный Русский Алгоритмический язык, 
Который Обеспечивает Наглядность)6. Однако 
развитие новых медицинских технологий в обла-
сти персонализированной медицины свидетель-
ствует о том, что в оценке безопасности и риска 
ВК-индуцированных НР необходимо учитывать 
не только фармакогеномику [6], но и фармако-
метаболомику [7, 8] и транскриптомику [9, 10]. 
Наиболее изученными и доступными для вне-
дрения на уровне практического здравоохране-
ния являются фармакогеномические и фармако-
метаболические биомаркеры, ассоциированные 
с безопасностью и рисками фармакотерапии 
вальпроатами [6–8].

В 2011 г. предложен персонализированный 
подход к фармакотерапии, получивший назва-
ние «фармакометаболически-информирован-
ная фармакогеномика», который направлен 
на выявление биомаркеров результата лече-
ния  [11]. Он представляет собой одну из пер-
спективных стратегий на стыке фармакоме-
таболомики и фармакогеномики и может дать 
ключ к пониманию механизмов образования, 
действия и утилизации токсических метабо-
литов ВК. Однако в аспекте применения этого 
персонализированного подхода к прогнозиро-
ванию безопасности и оценке рисков фарма-
котерапии ВК и ее соединениями следует при-
знать существенные ограничения. Во-первых, 
ВК и большинство ее реактивных метаболитов 
являются нестабильными соединениями, поэто-
му требуется соблюдение особых технических 
условий при заборе и хранении образцов [12]. 
Во-вторых, ВК имеет сложный путь метаболиз-
ма, включая глюкуронидацию с участием изо-
ферментов семейства уридинглюкуронилтранс-
феразы, Р-окисление с участием изоферментов 
цитохрома Р450 печени и ацетилирование в ци-
кле трикарбоновых кислот, что объясняет на-
личие широкого спектра ее метаболитов, 
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число которых в метаболической карте дости-
гает 50, среди которых более 20 являются ток-
сическими7. В-третьих, в случае развития ВК-
индуцированных НР необходимо исследование 
изученных ранее фармакометаболических мар-
керов ВК в динамике. Такой подход хотя и более 
информативен для оценки безопасности, но ме-
нее полезен для оценки рисков фармакотера-
пии ВК и ее соединений, поскольку до развития 
или на начальных стадиях развития НР уровни 
фармакометаболических маркеров в биологи-
ческих жидкостях организма человека (кровь, 
моча, ликвор, слюна, пот) могут быть в рефе-
ренсных коридорах [7, 8]. Наконец, с позиции 
фармакоэкономики такой подход также имеет 
ограничения в связи с высокой стоимостью ди-
агностического оборудования, реактивов и низ-
котемпературных холодильников для хранения 
биообразцов.

В 2023 г. предложен альтернативный под-
ход — фармакогенетически-информированная 
фармакометаболомика [7], который позволяет 
прогнозировать индивидуальный риск повыше-
ния уровней токсичных метаболитов ВК и разви-
тия серьезных НР, включая врожденные пороки 
развития у плода [13, 14] и расстройства аути-
стического спектра [15], на основе результатов 
фармакогенетического тестирования, которые 
не меняются на протяжении всей жизни чело-
века, и оптимизировать выбор и объем фарма-
кометаболических исследований (в частности, 
с использованием газожидкостной хромато-
графии с масс-спектрометрическим детекти-
рованием). Это важный аспект движения к ме-
дицине 4P (Predictive, Preventive, Personalised, 
Participatory), направленной на прогнозирова-
ние, профилактику, персонализацию терапии 
и мотивированное участие самого пациента 
в медицинских мероприятиях [16].

Цель работы — систематизировать результа-
ты отечественных и зарубежных исследований 
токсических метаболитов вальпроевой кислоты 
и разработать персонализированный подход 
к оценке безопасности и рисков фармакотера-
пии вальпроатами.

Мы провели поиск полнотекстовых публика-
ций на русском или английском языках в базах 
данных eLibrary, PubMed®, Scopus, Google Scholar 
по следующим ключевым словам: вальпроевая 
кислота, вальпроат-индуцированные нежела-
тельные реакции; вальпроат-индуцированный 

7 https://hmdb.ca/
8 https://mir.ismu.baikal.ru/src/downloads/2a723707_2e97701e_osnovy_toksikologii.pdf

метаболический синдром; фармакометаболо-
мика; фармакогеномика; сывороточные био-
маркеры; плазменные биомаркеры; мочевые 
биомаркеры; Р-окисление; глюкуронидация; 
ацетилирование; персонализированная медици-
на; гены, однонуклеотидные варианты. Проведен 
анализ оригинальных статей, систематических 
обзоров, метаанализов, Кокрейновских обзоров, 
клинических случаев. Из анализа были исклю-
чены дублирующие публикации, а также статьи, 
в которых данные не были статистически зна-
чимыми, данные однонуклеотидных вариантов 
и полиморфизмов не соответствовали между-
народным номенклатурным базам данных, ас-
социации с конкретными аллелями/генотипами 
не были указаны в статьях, выборки составляли 
менее 100 человек.

Поиск проводили в период с 10.12.2021 
по 19.12.2022 путем двойного независимого ре-
цензирования. Всего по ключевым словам было 
найдено 2175 статей. После исключения статей, 
не удовлетворяющих критериям включения, 
в анализ вошли 37 статей. Кроме того, в обзор 
включены более ранние публикации, представ-
ляющие исторический интерес.

Токсичные метаболиты 
вальпроевой кислоты

Метаболит — это любое вещество, образую-
щееся в процессе метаболизма [17]. Кроме того, 
термин «метаболит» относится к веществам, ко-
торые остаются (циркулируют в крови, накапли-
ваются в органах и тканях, выводятся с мочой) 
после расщепления (метаболизма) препарата ор-
ганизмом [18]. Исследования токсических мета-
болитов ВК продолжаются уже много лет. Важно, 
что число изученных токсических метаболитов 
ВК превышает число известных терапевтиче-
ских метаболитов [19], но их клиническая роль 
в терапевтическом ответе на вальпроаты про-
должает изучаться.

Токсичность — это способность веществ, дей-
ствуя на биологические системы, вызывать их 
повреждение, нарушая физиологические функ-
ции организма, а при тяжелых повреждениях 
его гибель. Измерение токсичности означает 
определение количества вещества, действуя 
в котором оно вызывает различные формы 
токсического процесса. Чем в меньшем коли-
честве вещество инициирует токсический про-
цесс, тем оно токсичнее8. Токсические эффекты 

https://hmdb.ca/
https://mir.ismu.baikal.ru/src/downloads/2a723707_2e97701e_osnovy_toksikologii.pdf
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метаболитов ВК зависят от дозы и могут пора-
жать всю систему, такую как центральная нерв-
ная система (ЦНС), или конкретный орган, такой 
как печень. Токсичные метаболиты могут обра-
зовываться в организме человека в виде про-
межуточных продуктов, побочных продуктов 
или конечных продуктов метаболизма ЛС  [7]. 
В литературе описано множество примеров 
того, как гепатоциты организуют метаболиче-
ские процессы в пространстве и времени, чтобы 
предотвратить накопление этих токсичных ме-
таболитов ВК или снизить их уровень в органах 
и тканях, в которых происходят биологические 
процессы, наиболее чувствительные к токсич-
ным метаболитам ВК [2, 7, 20].

Наиболее изученные токсичные метаболиты 
ВК в крови (сыворотке и плазме) и моче пред-
ставлены в таблицах 1, 2.

Известные генетические биомаркеры изме-
нений метаболизма ВК обобщены нами ранее 

9 https://hmdb.ca/

в работе [7]. В целом проанализированные нами 
метаболиты ВК можно разделить на три груп-
пы: терапевтические, нейтральные и токсичные. 
Однако такую оценку следует считать услов-
ной, поскольку эффект метаболитов ВК будет 
зависеть от цели терапевтической стратегии 
при конкретном заболевании у конкретного па-
циента (индивидуума). Один и тот же метаболит 
ВК может рассматриваться как терапевтический 
(например, при массивных опухолях и нейроде-
генеративных заболеваниях) или токсический 
(например, при врожденных пороках развития 
плода у женщин, принимающих ВК во время бе-
ременности).

Механизмы действия токсичных 
метаболитов вальпроевой кислоты

Развитие ВК-индуцированных НР сопряже-
но с накоплением в крови токсичных метабо-
литов ВК в результате первичного (генетически 

Таблица 1. Токсичные метаболиты вальпроевой кислоты в сыворотке и плазме крови [7, 21]
Table 1. Toxic metabolites of valproic acid in serum and plasma [7, 21]

Метаболиты
Metabolites

Номер в HMDB9

HMDB9 number
3-гидроксивальпроевая кислота
3-Hydroxyvalproic acid HMDB0013899

4-гидроксивальпроевая кислота
4-Hydroxyvalproic acid HMDB0013900

5-гидроксивальпроевая кислота
5-Hydroxyvalproic acid HMDB0013898

Вальпроил-КоА
Valproyl-CoA HMDB0013115

Вальпроилкарнитин
Valproyl-carnitine HMDB0259757

2-н-пропил-2-пентеновая кислота
2-n-Propyl-2-pentenoic acid HMDB0013902

2-н-пропил-4-оксопентановая кислота
2-n-Propyl-4-oxopentanoic acid HMDB0060683

2-пропил-2,4-пентадиеновая кислота
2-Propyl-2,4-pentadienoic acid HMDB0060682

3-оксовальпроевая кислота
3-oxo-Valproic acid HMDB0060685

4-eне-вальпроевая кислота
4-ene-Valproic acid HMDB0013897

2-eне-вальпроевая кислота
2-ene-Valproic acid HMDB0013902

2-eне-вальпроевая кислота-КoA
2-ene-Valproic acid-CoA HMDB0060714

3-eне-вальпроевая кислота-КoA
3-ene-Valproic acid-CoA HMDB0060740

2,4-вальпроевая кислота-глюкуронид
2,4-Valproic acid-glucuronide

Отсутствует в HMDB [21]
Not in the HMDB [21]

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. HMDB — База данных метаболома человека, КoA — коэнзим А.
Note. HMDB, Human Metabolome Database; CoA, coenzyme A.

https://hmdb.ca/
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детерминированного [2, 7]) нарушения ее ме-
таболизма. Кроме того, повышение уровня ток-
сичных метаболитов ВК в биологических жид-
костях, органах и тканях может происходить 
при длительной терапии и/или при использова-
нии высокой дозы вальпроатов, при вторичных 
нарушениях метаболизма ВК в печени (напри-
мер, у пожилых пациентов, у пациентов с пече-
ночной недостаточностью) или при нарушении 
выведения токсичных метаболитов ВК из кро-
вотока через почки в результате их первичного 
или вторичного распада [6].

Одной из причин развития НР на фоне на-
копления в организме токсичных метаболитов 
ВК является индуцированный дефицит карни-
тина из-за выведения вальпроил-карнитина 
с мочой и, как следствие, нарушения митохон-
дриального окисления [7, 22]. Кроме того, не-
которые метаболиты ВК токсичны для изоли-
рованных митохондрий печени с эффектом, 
сходным с накоплением ВК [23]. В результа-
те развивается микровезикулярный стеатоз 
печени, а также гипераммониемия, ацидоз 

10 Там же.

анионного разрыва, метаболическая энцефа-
лопатия и гепатотоксичность [24]. Токсичные 
метаболиты ВК также могут оказывать терато-
генное действие  [13–15], подавляя гены IGF2R, 
RGS4, COL6A3, EDNRB и  KLF6, что ассоциирова-
но с врожденными пороками развития нервной 
трубки (в частности, spina bifida) [25] у детей, 
матери которых принимали вальпроат во время 
беременности [26, 27].

Кроме того, совместное применение ВК 
с другими ЛС может привести к повышению 
уровня токсичных метаболитов ВК в крови. 
Например, ацетилсалициловая кислота повы-
шает уровни ВК и ее токсичных метаболитов 
в плазме, конкурируя за связывание с белками 
плазмы [28, 29]. Результаты изучения метаболи-
ческого профиля ацетилсалициловой кислоты 
указывают на то, что салицилат, вероятно, инги-
бирует β-окисление ВК, уменьшая образование 
вальпроил-КоА, что, в свою очередь, приводит 
к повышенному образованию токсических мета-
болитов в результате альтернативного пути ме-
таболизма (например, Р-окисления) [30].

Таблица 2. Токсичные метаболиты вальпроевой кислоты в моче [7]
Table 2. Toxic metabolites of valproic acid in urine [7]

Метаболиты
Metabolites

Номер HMDB10

HMDB10 number

3-гидроксивальпроевая кислота
3-Hydroxyvalproic acid HMDB0013899

4-гидроксивальпроевая кислота
4-Hydroxyvalproic acid HMDB0013900

5-гидроксивальпроевая кислота
5-Hydroxyvalproic acid HMDB0013898

3-оксовальпроевая кислота
3-oxo-Valproic acid HMDB0060685

2-ене-вальпроевая кислота
2-ene-Valproic acid HMDB0013902

2-ене-вальпроевая кислота-КоА
2-ene-Valproic acid-CoA HMDB0060714

3-ене-вальпроевая кислота-КоА
3-ene-Valproic acid-CoA HMDB0060740

2-пропил-2,4-пентадиеновая кислота
2-Propyl-2,4-pentadienoic acid HMDB0060682

2-н-пропил-4-оксопентановая кислота
2-n-Propyl-4-oxopentanoic acid HMDB0060683

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. HMDB — База данных метаболома человека, КoA — коэнзим А.
Note. HMDB, Human Metabolome Database; CoA, coenzyme A.
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Токсичные метаболиты ВК могут вызывать 
медикаментозно-индуцированный паркинсо-
низм с равной степенью вероятности у мужчин 
и женщин, но чаще у пожилых людей вне зави-
симости от дозы вальпроатов [31]. Согласно дан-
ным предыдущих исследований, у всех пациен-
тов с паркинсонизмом, вызванным ВК, уровни ВК 
в сыворотке крови находились в терапевтическом 
диапазоне (50–100 мкг/мл), но уровень нейро-
токсичных метаболитов ВК не исследовался [32]. 
Длительное применение ВК в поддерживающей 
дозе, по-видимому, приводят к повышению уров-
ня ее токсичных метаболитов в ЦНС, что является 
основной причиной возникновения этой НР  [7, 8]. 
Эта гипотеза подтверждается результатами ис-
следований, демонстрирующих, что симптомы 
ВК-индуцированного паркинсонизма обычно 
уменьшаются в течение нескольких недель и пол-
ностью исчезают в течение нескольких месяцев 
после прекращения приема ВК [33].

Фармакогенетически-
информированная 
фармакометаболомика 
вальпроевой кислоты

В XXI веке были обнаружены, идентифици-
рованы и количественно определены многие 
токсические метаболиты ВК в биологических 
жидкостях и/или тканях человеческого организ-
ма. Технические и научные достижения в секве-
нировании ДНК объясняют важность перехода 
от изучения отдельных токсических метаболи-
тов ВК и отдельных однонуклеотидных вариан-
тов к изучению, вероятно, сотен метаболитов ВК 
и даже большего количества геномных вариан-
тов в одной клетке или субъекте [7]. В послед-
ние десятилетия стало возможным комбиниро-
вать и интегрировать большие массивы данных, 
полученные с помощью различных технологий 
«-омиков», чтобы улучшить наше понимание мо-
лекулярной основы рисков ВК-индуцированных 
НР и/или фенотипов неблагоприятного лекар-
ственного ответа на ВК и ее терапевтические 
и токсические метаболиты.

Новая концепция о том, что метаболом-
ные профили (метаболотипы) могут помочь 
в прогнозировании фенотипов возможных НР, 
ассоциированных с действием ВК и ее ток-
сичных метаболитов [34], представляется ак-
туальной и важной с клинической точки зре-
ния. Очевидно, что различия в метаболотипе 
у пациентов, принимающих ВК и ее соедине-
ния, отражают межиндивидуальные различия, 
обусловленные как факторами окружающей 

среды (например, дозой ВК или продолжитель-
ностью терапии), так и генетическими факторами. 
Фармакометаболомика, особенно в сочетании 
с фармакогеномикой, позволит практикующему 
неврологу, психиатру, клиническому фармако-
логу и другим специалистам получить лучшее 
понимание общей молекулярной изменчивости, 
которая способствует индивидуальным разли-
чиям в терапевтическом ответе на ВК [35, 36].

Таким образом, фармакогеномика и фар-
макометаболомика ВК тесно взаимосвязаны. 
Однако, несмотря на значительный прогресс 
в применении комплексного подхода (фармако-
геномика + фармакометаболомика) за послед-
нее десятилетие, большинство исследователей 
и клиницистов по-прежнему сосредоточены 
на использовании только одного метода «-оми-
ков» в реальной клинической практике с исполь-
зованием ВК и ее соединений без кумулятив-
ной оценки потенциального вклада различных 
«-омиков», которые могли бы обеспечить такой 
комбинированный подход [34]. Например, фар-
макогенетика, фокусирующаяся на отдельных 
генах и их влиянии на ожидаемый лекарствен-
ный ответ на ВК, а также оценка индивидуаль-
ного (персонализированного) риска развития 
ВК-индуцированных НР трансформировалась 
в фармакогеномику, предполагающую исполь-
зование общегеномных исследований клиниче-
ских фенотипов ЛС [35].

В реальной клинической практике может 
потребоваться дальнейшая эволюция фар-
макогеномики и фармакометаболомики ВК 
в «фармакоомику», особенно для исследова-
ний медикаментозной терапии препаратами ВК 
при сложных заболеваниях со множеством раз-
личных основополагающих проблем в основе 
патофизиологических механизмов (прежде все-
го неврологических заболеваний и психических 
расстройств) [36]. Важно отметить, что фарма-
когеномика и фармакометаболомика ВК могут 
быть особенно полезны при совместном приме-
нении. Это отражено во впервые предложенной 
нами персонализированной стратегии фарма-
котерапии — фармакогенетически-информиро-
ванной фармакометаболомике [7], которая на-
чинается с фармакогеномики ВК и позволяет 
геномным данным направлять исследование 
фармакометаболомики ВК (рис. 1).

Использование предложенной нами персо-
нализированной стратегии фармакотерапии ВК 
может быть особенно полезным в отдельных 
клинических ситуациях. Например, при генети-
чески детерминированном повышении уровня 
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токсичных метаболитов, связанном с наруше-
нием митохондриального окисления, при кото-
ром ВК ингибирует биосинтез карнитина путем 
снижения концентрации альфа-кетоглутарата 
и может способствовать развитию дефицита 

карнитина, препараты L-карнитина являются 
препаратом выбора для коррекции НР, индуци-
рованных ВК. Известно, что L-карнитин — про-
изводное аминокислоты, которое служит важ-
ным кофактором в бета-окислении жирных 

Рисунок подготовлен авторами по данным источника [7] с изм. / The figure is adapted by the authors from [7]

Рис. 1. Фармакогенетически-информированная фармакометаболомика — новый подход к оценке риска разви-
тия и коррекции нежелательных реакций, вызванных токсическими метаболитами вальпроевой кислоты

Fig. 1. Pharmacogenetics-informed pharmacometabolomics is a new approach to the risk assessment and correction 
of adverse reactions to toxic valproic acid metabolites
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кислот [37], включая ВК. L-карнитин все чаще 
рекомендуется для лечения гипераммониемии, 
вызванной ВК. Это корректирующее ЛС при ВК-
индуцированной гипераммониемии и других 
НР действует как акцептор токсичных метабо-
литов, таких как вальпроил-КоА. Сложный эфир 
вальпроил-карнитина впоследствии выводится 
с мочой. В результате нормализации соотно-
шения ацил-КоА/КоА-ОН в митохондриях про-
исходит обратное ингибирование β-окисления, 
что, в свою очередь, приводит к образованию 
ацетил-КоА. Повышение уровня ацетил-КоА обе-
спечивает образование N-ацетилглюкозамин 
6-фосфат деацетилазы и последующую деток-
сикацию аммиака до мочевины, тем самым кор-
ректируется гипераммониемия. L-карнитин хо-
рошо переносится, и сообщения о возможных 
НР редки [37–39].

При повышении уровня токсичных метабо-
литов, вызванном нарушением Р-окисления ВК, 
с целью коррекции НР предпочтительнее назна-
чать препараты урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК). Известно, что УДХК является первич-
ной желчной кислотой, которая синтезируется 
в организме человека [40] и оказывает прямое 
цитопротекторное действие благодаря стабили-
зации мембраны гепатоцитов и улучшению окис-
лительного фосфорилирования митохондрий. 
Кроме того, УДХК предотвращает изменение 
проницаемости митохондриальной мембраны 
и способствует снижению ВК-индуцированной 
высокой сывороточной активности аланиновой 
и аспарагиновой трансаминаз [41].

Фенобарбитал является хорошо зареко-
мендовавшим себя корректором НР, развива-
ющихся при повышении уровня токсических 
метаболитов ВК на фоне нарушения глюкуро-
низации [42]. Это ЛС уже много лет использует-
ся для детоксикации у пациентов, страдающих 
различными формами седативной зависимости, 
а также при интоксикации психотропными ЛС. 
Существует также надежный клинический тест 
с использованием пентобарбитала для оценки 
переносимости психотропных ЛС и, таким обра-
зом, определения режима дозирования для за-
мены фенобарбитала [43].

Таким образом, сформулированный нами но-
вый персонализированный подход к оценке со-
вокупного риска развития НР, связанного с по-
вышением уровня токсичных метаболитов ВК 
в крови и моче, и коррекции клинических про-
явлений НР позволит клиницистам адаптиро-
вать классические методы лечения с использо-
ванием препаратов ВК у конкретных пациентов 

с позиций фармакогеномики и фармакомета-
боломики в неврологии и психиатрии. Следует 
признать, что практикующим неврологам и пси-
хиатрам часто не хватает адекватных объек-
тивных данных для подлинной персонализации 
психофармакотерапии [44, 45].

Комбинация фармакогеномики и фарма-
кометаболомики может быть использована 
для выявления основных молекулярных путей 
и генетических вариаций в генах-кандидатах, 
кодирующих ключевые ферменты биотрансфор-
мации ВК, что позволит объяснить индивидуаль-
ные фенотипы пациентов с неврологическими 
заболеваниями и психическими расстройствами 
(распространенный метаболизатор, промежу-
точный метаболизатор, медленный метаболи-
затор, быстрый метаболизатор) [6, 16] и обеспе-
чить достижение оптимального баланса между 
эффективностью и безопасностью вальпроатов.

Результаты проводимых в настоящее время 
клинических исследований влияния полимор-
физма генов на безопасность ЛС в ближайшем 
будущем могут быть использованы для персона-
лизации выбора фармакотерапии с использова-
нием препаратов ВК, что будет способствовать 
предотвращению развития НР, в том числе ле-
карственно-индуцированных заболеваний [46].

Заключение
Широкое применение препаратов ВК 

в неврологической и психиатрической практи-
ке определяет пристальное внимание со сто-
роны органов фармаконадзора к безопасно-
сти фармакотерапии. Предложенный в работе 
комплексный персонализированный подход 
к оценке совокупного риска развития НР, свя-
занного с повышением уровня токсичных мета-
болитов ВК в крови и моче, основан на методо-
логии фармакогенетически-информированной 
фармакометаболомики. Использование этого 
подхода позволит персонализированно про-
гнозировать ВК-индуцированные НР и повысить 
безопасность фармакотерапии препаратами 
ВК. Активное вовлечение врачей-клиницистов 
в процесс выявления и регистрации НР, возни-
кающих в процессе лечения, а также включение 
в учебные программы непрерывного медицин-
ского образования разделов по фармаконадзо-
ру и персонализированному прогнозированию 
рисков НР призвано способствовать надлежа-
щему осуществлению мониторинга эффектив-
ности и безопасности фармакотерапии, в том 
числе препаратами ВК, и повышению качества 
медицинской помощи.
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