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Терапевтический лекарственный мониторинг является одним из общепризнанных методов оптимизации 

режимов дозирования лекарственных препаратов, способствующих повышению эффективности и безопасно-
сти фармакотерапии. Однако во многих клинических ситуациях его проведение становится затруднительным 
в связи с необходимостью взятия нескольких образцов крови для биоанализа. Несмотря на ряд объективных 
ограничений, использование метода «высушенной капли» может рассматриваться как очень перспективный 
малоинвазивный способ взятия биоматериала при проведении исследований фармакокинетики и терапевтиче-
ском лекарственном мониторинге у новорождённых и детей. 
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Терапевтический лекарственный монито-

ринг (ТЛМ) является одним из общепризнанных 
подходов к повышению эффективности и без-
опасности фармакотерапии за счёт оптимизации 
выбора и режима дозирования лекарственных 
препаратов на основании изучения профиля 
концентраций действующих веществ и/или их 
метаболитов в различных биологических мат-
рицах пациентов [1]. Целесообразность исполь-
зования данного инструмента персонализиро-
ванной медицины была убедительно доказана 
для целого ряда клинических ситуаций, к ос-
новным из которых можно отнести: 

• назначение препаратов с низким терапев-
тическим индексом; 

• высокая внутри- и межиндивидуальная 
вариабельность фармакокинетических па-
раметров; 

• проведение фармакотерапии у пациентов 
с нарушенной функцией почек и/или печени; 

• оптимизация режима дозирования препа-
ратов на фоне полипрагмазии; 

• изучение соблюдения пациентами назна-
ченной врачом схемы приёма препарата. 

Проведение терапевтического лекарствен-
ного мониторинга, как правило, связано с ис-
пользованием сыворотки крови либо плазмы 
в качестве биологического материала для коли-
чественного определения изучаемого лекар-
ственного препарата и/или его метаболита. Ос-
новой для получения данных биоматриц высту-
пает цельная кровь, взятая у пациента путём 
стандартной венепункции. Однако во многих 
ситуациях данный способ взятия проб не явля-
ется оптимальным либо невыполним в принци-
пе, что существенно ограничивает возможности 
оптимизации фармакотерапии с использованием 
ТЛМ в реальной клинической практике [2]. 

В этой связи в последние годы всё боль-
шее внимание уделяется разработке более 
удобных и менее инвазивных технологий по-
лучения биоматериала, одним из которых явля-
ется метод «высушенной капли» (DBS, от англ. 
driedbloodspot) [3]. 

Следует отметить, что нанесение на специ-
альную бумагу капель цельной капиллярной 
крови является хорошо известным способом 
её взятия и хранения. Данный метод получил 
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широкое распространение в связи с внедрением 
программ скрининга генетических и врождён-
ных метаболических нарушений у новорождён-
ных [4, 5]. 

Вместе с тем развитие таких высокочувстви-
тельных и селективных аналитических техноло-
гий, как хроматография и масс-спектрометрия, 
позволило рассматривать метод «высушенной 
капли» в качестве перспективного инструмента 
получения биоматериала в рамках фармакоки-
нетических исследований на различных стадиях 
разработки лекарственных средств, а также про-
ведения ТЛМ как одного из возможных путей 
повышения эффективности и безопасности их 
медицинского применения [2]. 

 
История разработки метода «высушен-

ной капли» 
В 1913 г. (Schmidt) было опубликовано 

первое сообщение о применении фильтроваль-
ных бумаг для анализа глюкозы. В 1961 г. 
Guthrie использовал метод «высушенной капли» 
для определения фенилкетонурии у новорож-
денных [6]. 

Первое применение масс-спектрометрии 
для анализа высушенных пятен крови было 
описано около 40 лет назад в 1976 г. для опре-
деления жирных кислот [7]. 

В 2005 г. было опубликовано первое приме-
нение технологии «высушенной капли» для ТЛМ 
антиретровирусных лекарственных средств [8]. 
Метод DBS в настоящее время все чаще исполь-
зуется в терапевтическом лекарственном мони-
торинге для анализа широкого спектра молекул 
лекарственных средств, включая жаропонижа-
ющие, противокашлевые, противомалярийное, 
противосудорожное средство, антиретровирус-
ное, иммунодепрессант, а также для противо-
эпилептических ЛС [9]. 

В последние годы предпринимается много 
усилий, чтобы облегчить и сделать более точ-
ным метод пробоподготовки высушенной кап-
ли. Новые устройства для пробоотбора выходят 
на рынок, автоматизированный анализ приводит 
к более высокой эффективности, производи-
тельности и воспроизводимости, а также пред-
лагаются различные стратегии, для того чтобы 
решить проблемы, связанные с эффектом гема-
токрита. В эти инновации входят: анализ целого 

пятна применяемый в DBS, разработка специ-
альных типов фильтровальной бумаги, или 
фильтровальных карт для формирования капель 
высушенной плазмы [7]. 

 
Технические аспекты 
Метод «высушенной капли крови» основан 

на получении минимальных количеств капил-
лярной крови путём пальцевого прокола c по-
следующим нанесением капли крови на марки-
рованную область специальной бумаги, на ко-
торой полученная капля высыхает, после чего 
образец может быть транспортирован в лабора-
тории. На этапе его подготовки к анализу фик-
сированный по площади участок бумаги с кап-
лей крови вырезается, помещается в раствори-
тель определённого состава для экстракции 
веществ, и после чего производят его количе-
ственное определение с помощью различных 
биоаналитических технологий, наиболее вос-
требованной из которых является хромато-масс-
спектрометрия [5]. 

В настоящее время существуют различные 
карты и устройства для сбора образцов цельной 
крови, используемые для метода «высушенной 
капли», которые описаны в литературе. Наибо-
лее часто используются карты Whatmangrade 
903TM и Ahlstromgrade 226. Данные карты яв-
ляются единственными, которые одобрены FDA 
для клинического использования. Существуют 
и некоторые другие целлюлозные материалы, 
одобренные только для исследовательских це-
лей (FTA® DMPK-C, FTA® DMPK-A и FTA® 
DMPK-B) [10]. 

Также разрабатываются различные типы 
карт для снижения влияния эффекта гематокри-
та. Карта Agilent Bond Elut DMS является при-
мером этого типа материала. Этот нецеллюлоз-
ный материал меньше подвержен влиянию ге-
матокрита и должен лучше работать с ЖХ-
МС/МС из-за отсутствия целлюлозы [11]. 

Были разработаны индикаторные карты 
на целлюлозной основе (FTA® indicatingcards) 
для прозрачных/неокрашенных жидкостей (та-
ких как плазма, сыворотка и слюна) [10]. 

Может быть использовано переносное 
электрическое перфорационное устройство, 
чтобы уменьшить трудозатраты во время ручно-
го выреза [12, 13]. 



Терапевтический лекарственный мониторинг с использованием метода «высушенной капли»  

15 

Внедрение автоматизированных устройств 
может расширить потенциальное использование 
метода «высушенной капли» [14]. 

 
Преимущества и недостатки метода 

«высушенной капли крови» 
Метод «высушенной капли» обладает как 

рядом преимуществ, так и объективных ограни-
чений по сравнению со стандартной венепунк-
цией, что препятствует большему распростра-
нению метода (табл. 1). 

Для проведения анализа требуется суще-
ственно меньший объём крови, что делает метод 
«высушенной капли» особенно перспективным 

при изучении фармакокинетики и проведении 
терапевтического лекарственного мониторинга 
у детей и новорождённых.  

Установлено, что многие аналиты более 
стабильны при использовании метода «высу-
шенной капли» по сравнению со стандартной 
заморозкой.  

Следствием этого является возможность 
транспорта биологических образцов в лаборато-
рию без использования контейнеров с охлажде-
нием, а также отсутствие какого-либо риска ин-
фекционного заражения, что представляет от-
дельную проблему при доставке стандартных 
образцов венозной крови [3, 5]. 

Таблица 1 
Основные преимущества и недостатки использования метода «высушенной капли»  

при проведении фармакокинетических исследований и ТЛМ 
Преимущества метода DBS Недостатки метода DBS 

 Простота взятия биоматериала; 
 малоинвазивность; 
 стабильность анализируемых веществ; 
 удобство транспортировки и хранения; 
 возможность автоматизации 

 Необходимость использования высокочувствительных 
аналитических методов; 

 необходимость расширенной аналитической и клинической; 
 риск контаминации образца; 
 отсутствие бэкапа (резервного образца); 
 необходимость дополнительного обучения персонала 

и/или пациентов 
 
Пациенты могут проводить процедуру взя-

тия биоматериала дома, без привлечения персо-
нала, владеющего навыками флеботомии. Это 
позволяет получить более информативную кри-
вую «концентрация-время», включающую 
больше точек за счёт отсутствия необходимости 
нахождения пациента в клинике [3, 5]. Допол-
нительно метод «высушенной капли» может 
быть потенциально экономически более выгод-
ным, так как в процесс пробоотбора не вовлече-
ны медицинские работники [15]. 

Также одним из основных преимуществ 
может стать экономия затрат на анализ образцов 
DBS, по сравнению со стандартными методами 
пробоподготовки. Клинические испытания мо-
гут привести к существенной экономии затрат 
и увеличению общего качества анализов, так 
как необходимое время на сбор и последующий 
анализ образцов на картах DBS значительно 
меньше, чем при обычном отборе и анализе об-
разцов плазмы крови [16]. 

Несмотря на очевидные положительные 
аспекты метода «высушенной капли», его про-

ведение требует наличия в аналитической лабо-
ратории высокочувствительного и селективного 
оборудования, способного проводить количе-
ственный анализ изучаемых веществ без ис-
пользования дополнительных методов концен-
трирования образца.  

Другой возможной организационной про-
блемой может стать контаминация образца ле-
карственным веществом, оставшимся на коже 
пациента. Обучение медицинского персонала 
и пациентов не даёт гарантии, что процедура 
взятия образца крови будет успешной и/или по-
лученный материал не будет забракован в лабо-
ратории [2]. 

Одно из допущений метода «высушенной 
капли» является то, что аналит равномерно рас-
пределяется на картах DBS. Однако выявили, 
что могут быть значительные различия в рас-
пределении капли крови на картах [17]. 

Смена типа бумаги для DBS и/или её произ-
водителя также может потребовать дополнитель-
ной частичной валидации. Кроме того, отдельно-
го изучения требует корреляция содержания 
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препарата в капиллярной крови по сравнению 
с венозной [4]. 

Новый метод пробоподготовки имеет спе-
цифические характеристики, такие как эффект 
объёма капли, эффект гематокрита, однород-
ность капли, которые могут негативно влиять 
на аналитические результаты. Их влияние необ-
ходимо дополнительно проанализировать, что-
бы гарантировать надежность аналитических 
результатов [18].  

Высокое значение гематокрита ведет к вы-
сокой вязкости крови, что препятствует полно-
му и равномерному распределению по всей вы-
деленной области на карте и как результат фор-
мированию относительной небольшой капли 
крови. Когда производят вырез фиксированного 
диаметра, высокое значение гематокрита приве-
дет к более высокой анализируемой концентра-
ции, так как вырезанный диск будет содержать 
больший объем крови [19]. 

Влияние значения гематокрита на размер 
капли, её гомогенность и воспроизводимость 
получаемых данных о концентрации конкрет-
ных лекарственных веществ и их метаболитов 
должно быть предварительно установлено 
на этапе валидации биоаналитического метода. 

 
Клинические аспекты 
Некоторые лекарственные препараты име-

ют сложные внутри- и межиндивидуальные ва-
риации фармакокинетических показателей и ряд 
побочных эффектов, особенно у пациентов дет-
ского возраста. Одними из таких групп препара-
тов являются противоэпилептические лекар-
ственные средства. ТЛМ необходим для данной 
группы препаратов при корректировке режимов 
дозирования, особенно при назначении их од-
новременно с другими препаратами. 

Популяционное исследование качества 
жизни у детей с эпилепсией показало, что из-
лишняя нервная нагрузка, связанная с посещени-
ем данной группы пациентов клиники, а такж 
политерапия несколькими противоэпилептиче-
скими средствами были связаны со снижением 
качества жизни больных. 

Самостоятельный сбор образцов DBS 
на дому может привести к сокращению количе-
ства посещений клиники, что способствовало 
бы снижению стресса как для детей, так и для 

их родителей, а также подбору оптимальных 
режимов дозирования за счет ТЛМ. 

Так, группой исследователей были разрабо-
таны и валидированы методы количественного 
определения карбамазепина, ламотриджина, 
вальпроевой кислоты с помощью тандемной 
масс-спектрометрии и жидкостной хроматогра-
фии с использованием метода «высушенной кап-
ли». Процесс самостоятельного сбора образцов 
DBS оценивался путем сравнения качества об-
разцов, полученных от медицинских работников 
и образцов, которые были получены самостоя-
тельно родителями и их детьми с эпилепсией. Ре-
зультаты показали, что родители могут собирать 
образцы DBS приемлемого качества [22]. 

В связи с этим был сделан вывод о том, что 
дети с эпилепсией и их родители могут исполь-
зовать метод «высушенной капли» в качестве 
альтернативного способа для самостоятельного 
отбора образцов крови, чтобы решить проблемы 
данной группы пациентов, описанные выше [22]. 

Дополнительное исследование фармакоки-
нетики/фармакодинамики для уже используе-
мых антибиотиков необходимо для того, чтобы 
предотвратить/замедлить возникновение устой-
чивости у патогенных микроорганизмов к про-
тивомикробным препаратам и оптимизировать 
режимы дозирования. Это особенно актуально 
для новорожденных и маленьких детей, по-
скольку исследования, которые проводятся на 
взрослых, могут быть неприменимы из-за раз-
личий в действии лекарств и спектра клиниче-
ских заболеваний. А необходимость в достаточ-
но большом количестве образцов крови, кото-
рое необходимо взять у данных пациентов, 
может вызвать некоторые проблемы, поскольку 
множественные заборы крови в достаточно 
большом количестве для ТЛМ могут привести 
к неблагоприятным гемодинамическим эффек-
там у новорожденных [23]. 

Измерение концентраций лекарственных 
препаратов в высушенных каплях крови пред-
ставляет собой способ преодоления этих ограни-
чений. Образцы крови в небольшом объёме (от 10 
до 20 мкл), полученные путем пальцевого или пя-
точного прокола, могут быть взяты серийно и 
нанесены на фильтровальную бумагу, тем самым 
расширить фармакокинетические/фармакодина-
мические исследования антибиотиков [23]. 
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Группой исследователей были проведены 
исследования рифампицина, фузидовой кислоты 
и ципрофлоксацина в образцах DBS, взятых 
у здоровых взрослых добровольцев. Фармако-
кинетические исследования выбранных препа-
ратов проводились с помощью метода «высу-
шенной капли» и сравнивали полученные дан-
ные с фармакокинетическими данными, которые 
были получены с использованием стандартных 
методов взятия венозной крови. Полученные 
данные с использованием нового метода и стан-
дартных способов забора биообразцов не имели 
существенного различия, что может гарантиро-
вать его широкое применение, в том числе 
в сложных ситуациях, таких как исследования 
ФК/ФД у новорожденных и детей [24]. 

Также была проведена оценка клиническо-
го применения метода для измерения ванкоми-
цина и креатинина. Образцы ванкомицина и 
креатинина в DBS и концентрации в плазме 
сравнивали в 54 и 35 образцах, соответственно, 
от 29 пациентов. Правильность составляла 94,4–
102,6, анализ имеет адекватные аналитические 
характеристики. Концентрации в плазме можно 
удовлетворительно прогнозировать на основе 
измерений DBS. При этом с помощью DBS ана-
лиза была проведена оптимизация режима дози-
рования [31]. 

Авторы провели исследование, в которое 
включили 63 пациента в критическом состоя-
нии, нуждающихся в введении амикацина для 
лечения тяжелой инфекции. Для проведения 
ТЛМ сразу после введения ЛП для оценки его 
концентрации (Cmax) брали образец крови мето-
дом «высушенной капли». Для каждой из по-
следующих доз образцы DBS брали через 
30 минут после окончания приема амикацина 
для Cmax и перед следующим введением. Образ-
цы DBS немедленно отправляли в лабораторию. 
При проведении ТЛМ с использованием метода 
«высушенной капли» суточный режим был 
адаптирован как для пиковой (Cmax), так и для 
минимальной (Cmin) концентраций. Целевые 
концентрации должны обеспечивать соотноше-
ние между Cmax и минимальной ингибирующей 
концентрацией (MIC) не менее 8. Cmin > 5 мг/л 
считалось потенциально нефротоксичным. 
Среднее значение нагрузочной дозы амикацина 
составляло 1500 (750–2400) мг, что привело 

к Cmax / MIC ≥ 8 у 63 % пациентов. Увеличение 
дозы у 23 пациентов с Cmax / MIC < 8 привело 
к оптимальному Cmax / MIC у 79 % этих пациен-
тов. В целом только 11 пациентов (17 %) не 
нуждались в корректировке дозы во время тера-
пии амикацина. Таким образом, ТЛМ с исполь-
зованием метода «высушенной капли» привел 
к корректировке терапии амикацина у большин-
ства пациентов с сепсисом [32]. 

Из-за узкого терапевтического диапазона 
иммунодепрессантов и значительной индивиду-
альной и внутрииндивидуальной вариабельно-
сти терапевтический лекарственный монито-
ринг данных лекарственных средств является 
важным инструментом, помогающим врачам 
находить баланс между субтерапевтическими 
и потенциально токсичными концентрациями 
этих препаратов. Так как такой мониторинг не-
обходим на протяжении всей жизни данной 
группы пациентов, они должны регулярно по-
сещать больницу для взятия и анализа образцов 
крови. Эту проблему можно было бы избежать, 
если было бы возможно производить отбор об-
разцов крови на дому. Метод «высушенной кап-
ли крови» имеет такую возможность. Капля 
крови после прокола пальца может быть собра-
на на карту DBS в домашних условиях и от-
правлена в лабораторию по почте. Такой способ 
со временем может сократить количество посе-
щений больницы пациентами с использованием 
метода «высушенной капли», сэкономив время 
пациента и медицинских работников [25]. 

Были проведены исследования, где у 65 па-
циентов после трансплантации почки, которые 
принимали такролимус, были отобраны и об-
разцы DBS и образцы венозной крови (n = 200) 
для сравнения результатов ТЛМ для двух мето-
дов сбора образцов. Среднее время между сбо-
ром образцов венозной крови и DBS составило 
<5 минут. Отбор образцов производился перед 
(C0) и каждый час в течение 3 часов после вве-
дения лекарства (C1, C2 и C3). Различия получен-
ных данных были в пределах ± 20 % для 84,5 % 
для концентраций такролимуса и 90,5 % для та-
кого показателя, как площадь под кривой «кон-
центрация – время» (AUC). Различие в реко-
мендациях по дозировке такролимуса наблюда-
лись в 44,4 %. Рекомендации по дозировке 
такролимуса в образцах DBS превышали на 
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0,35 ± 0,14 мг, чем для образцов венозной кро-
ви. Таким образом, ТЛМ такролимуса для амбу-
латорных пациентов после трансплантации поч-
ки, основанный на сокращенной AUC, собран-
ной с помощью устройства для отбора проб 
DBS, не только сопоставим с традиционным 
ТЛМ, основанным на отборе образцов венозной 
крови, но и облегчил процедуру сбора биооб-
разцов [33]. 

Herman Veenhof и др. провели клиническое 
исследование, в котором от 60 взрослых добро-
вольцев, перенесших трансплантацию и прини-
мающих сиролимус и эверолимус, отбирали об-
разцы венозной крови и образцы DBS. Таким 
образцом, были взяты 39 пар образцов венозной 
крови и образцов DBS сиролимуса и 44 пары 
образцов эверолимуса. Были предварительно 
определены пределы клинической значимости 
в пределах 15 % от среднего значения для обоих 
образцов, данному критерию должны соответ-
ствовать >80 % всей группы образцов для всех 
пар. В результате и для сиролимуса, и для эве-
ролимуса пределы приемлемости были соблю-
дены, это доказывает, что метод отбора образ-
цов DBS для сиролимуса и эверолимуса может 
заменить отбор образцов венозной крови [30]. 

У пожилых людей венепункция может 
быть сложной задачей из-за возрастных изме-
нений кожи и кровеносных сосудов. А остео-
артрит может препятствовать выпрямлению ру-
ки при венепункции. Таким образом, сбор об-
разцов DBS может быть более удобным в этой 

группе пациентов. Кроме того, сокращение ко-
личества посещений больницы для пожилых 
пациентов, за счет того, что пациенты или ли-
ца, осуществляющие уход за ними, могут со-
бирать образцы DBS на дому – будет способ-
ствовать повышению качества жизни таких па-
циентов [25]. 

Кроме того, снижение биологической 
опасности при использовании образцов DBS 
представляет дополнительное преимущество. 
Поэтому для мониторинга антиретровирусных 
и противомалярийных препаратов уже были 
разработаны многочисленные методы количе-
ственного применения на основе DBS. 

Особая группа пациентов, для которой до-
машний мониторинг может быть особенно не-
обходим – это пациенты с муковисцидозом. Со-
кращение количества посещений больницы мо-
жет не только способствовать повышению 
качества жизни пациентов, но также может сни-
зить риск передачи их инфекции другим паци-
ентам. Кроме того, пациенты с муковисцидозом 
часто имеют затрудненный венозный доступ, 
что затрудняет венопункцию. ТЛМ с помощью 
метода «высушенной капли» на дому уже вы-
полнялся в рутинной практике для определения 
аминогликозидатобрамицина у пациентов с му-
ковисцидозом [25]. 

В табл. 2 представлены примеры способов 
разработки и валидации методов определения 
некоторых лекарственных препаратов для ТЛМ, 
используя технологию «высушенной капли». 

 
Таблица 2 

Примеры лекарственных средств для которых использовался  
метод «высушенной капли крови» 

Ссылки 22, 25 28, 24, 27 23 29, 26 
Дополнительная DBS 
валидация 

Гомогенность, эф-
фект гематокрита, 

эффект объёма капли 

Гомогенность, эффект 
гематокрита, эффект 

объёма капли 

Эффект  
объёма капли 

Эффект  
гематокрита 

Аналитический метод ВЭЖХ-МС/МС ВЭЖХ-МС/МС 
ВЭЖХ-
МС/МС 

ВЭЖХ-
МС/МС 

Лекарственный  
препарат 
 

Сиролимус, Эверо-
лимус, Такролимус, 

Циклоспорин А 

Ванкомицин, 
Моксифлоксацин,  

Пиперацилин,  
Тазобактам 

Вариконазол, 
Флуконазол 

Метотрексат, 
Микофеноло-
вая кислота 

Класс лекарственного 
препарата 

Иммунодепрессанты Антибиотики 
Противогриб-

ковые 
Противоопу-

холевый 
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Заключение 
Метод «высушенной капли» – это простой, 

минимально инвазивный процесс отбора проб; 
более удобные способы хранения и транспорти-
ровки биоматериала. Данный способ забора 
цельной крови призван облегчить терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг многих препа-
ратов, для которых он необходим, и сделать 
возможным отбор проб в домашних условиях. 

Преимущества, которые имеет метод «вы-
сушенной капли крови» относительно тради-

ционных методов сбора биообразцов, пред-
ставляют возможность широкого спектра су-
ществующих и потенциальных применений 
данного метода. Используя оптимизированную 
пробоподготовку и методы анализа образцов 
DBS, эта технология может иметь широкое 
применение в доклинических и клинических 
исследованиях, терапевтическом и токсилоги-
ческом мониторинге лекарственных средств, 
а также в крупных эпидемиологических иссле-
дованиях [2]. 
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