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ПРЕДИСЛОВИЕ

Учебник «Фармакология» для фармацевтических образовательных уч-
реждений написан преподавателями кафедры фармакологии Института 
фармации и трансляционной медицины Первого Московского государ-
ственного медицинского университета им. И. М. Сеченова. Фармаколо-
гия — фундаментальная медико-биологическая дисциплина, использу-
ющая знания многих наук: медицины, биохимии, биофизики, биологии, 
генетики, математики и др. В настоящее время на основе этих знаний 
созданы новые фармакологические группы лекарственных препаратов, 
стремительно внедряются лекарственные средства, полученные методами 
биотехнологии и генной инженерии, совершенствуются лекарственные 
формы, что позволяет оптимизировать лечение заболеваний. Для студен-
та-провизора фармакология является наукой, связывающей все фармацев-
тические дисциплины с практической и научной медициной.

При подготовке учебника авторы учитывали, что в системе высшего 
фармацевтического образования фармакология является одним из самых 
сложных предметов по объему и содержанию знаний, умений, навыков 
и компетенций, без освоения которых невозможна профессиональная де-
ятельность провизора, поскольку провизор в настоящее время является 
консультантом по эффективному и безопасному применению лекарствен-
ных средств. В его компетенцию входит оценка возможности замены од-
ного препарата другим, консультирование пациентов по рациональному 
приему безрецептурных лекарственных средств, предупреждению отрица-
тельных реакций организма на лекарственные средства.

Во всем мире для лечения заболеваний применяются тысячи лекар-
ственных средств в различных лекарственных формах. Имеется огромное 
количество учебной литературы, а также электронных и печатных источ-
ников информации: справочного, научного, рекламного и иного характе-
ра, в которых представленные сведения о лекарственных средствах могут 
носить слишком полный и подробный или наоборот — неполный, неакту-
альный, а зачастую и противоречивый характер. Все это создает серьезные 
трудности для студентов при изучении фармакологии.

Многолетний опыт преподавания фармакологии позволил авторам 
обобщить большой материал с учетом современных знаний о лекарствен-
ных средствах и написать учебник, который поможет студентам-провизо-
рам освоить курс фармакологии и применить полученные знания в своей 
практической деятельности. Авторы учитывали, что провизор работа-
ет со всеми группами однокомпонентных и многокомпонентных лекар-
ственных препаратов, и изложенный материал по фармакологии основан 
на знаниях, полученных при изучении химии, биохимии, физиологии, 
патологии.

При изложении любого раздела фармакологии возникает необходи-
мость краткого рассмотрения главных причин и характерных признаков 
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болезни, основных элементов патогенеза. Эти сведения необходимы для 
понимания механизмов действия лекарственных средств и их рациональ-
ного применения с лечебной и профилактической целями.

В учебнике представлены основные фармакологические группы лекар-
ственных препаратов, их классификация, химическая структура, фарма-
кокинетика, фармакодинамика, показания и противопоказания к назна-
чению, побочные эффекты.

При завершении изучения курса фармакологии студент должен знать:
1. Фармакологическую классификацию лекарственных средств.
2. Фармакокинетические и фармакодинамические характеристики ле-

карственных средств.
3. Механизмы действия лекарственных средств.
4. Показания и противопоказания к применению, нежелательные по-

бочные эффекты лекарственных средств.
5. Международные непатентованные наименования и патентованные 

торговые названия лекарственных средств, аргументировать возможность 
замены отсутствующего препарата другими с аналогичной фармакологи-
ческой активностью.

На основе полученных знаний по фармакологии провизор в своей про-
фессиональной деятельности должен оказывать информационно-консуль-
тационную помощь по рациональному и безопасному применению всех 
групп лекарственных препаратов рецептурного и безрецептурного отпуска.

Авторский коллектив
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление
АКТГ — адренокортикотропный гормон
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов
БРА — блокатор рецепторов ангиотензина
ГАМК — γ-аминомасляная кислота
ГАМКA — рецептор γ-аминомасляной кислоты А типа
ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный полипептид
ГК — гипертонический криз
ГПП-1 — глюкагонопо добный пептид-1
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
ДОФА — диоксифенилаланин
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИЛ — интерлейкин
ИМТ — индекс массы тела
ИНСД — индивидуальная насыщающая суточная доза
ИПСД — индивидуальная поддерживающая суточная доза
КОК — комбинированные оральные контрацепти вы
КОМТ — катехол-О-метилтрансфераза
ЛВ — лекарственные вещества
ЛП — липопротеины
ЛПВП — ли попротеины высокой плотности
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности
ЛППП — липопротеины промежуточной плотности
ЛС — лекарственные средства
МАО — моноаминоксидаза
МНН — международное непатентованное наименование
НАД — никотинамидадениндинуклеотид
НАДФ — никотинамидадениндинуклеотидфосфат
НПВС — нестероидные противовоспалительные средства
ОПСС — общее периферическое сопротив ление сосудов
ПАСК — парааминосалициловая кислота
ПГ — простагландин
ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты
РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система
СИОЗС —  селективные (избирательные) ингибиторы обратного (ней-

ро наль ного) захвата серотонина
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ТАП — тканевой активатор плазминогена
ТГ — триглицериды
ТИ — терапевтический индекс
ТТГ — тиреотропный гормон
ТТС — трансдермальная терапевтическая система
ФНО — фактор некроза опухоли
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких
ХПН — хроническая почечная недостаточность
ХС — холестерин
ЦНС — центральная нервная система
ЦОГ — циклооксигеназа

AMPA —  α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая 
кислота

АТС —  Anatomical Therapeutic Chemical classification (анатомо-те-
рапевтическо-химическая классификация)

CAS — Chemical Abstracts Service
ED50 —  доза, вызывающая фармакологический эффект у 50% жи-

вотных
GAT-1 —  синаптический переносчик γ-аминомасляной кислоты 1-го 

типа
LD50 — доза, вызывающая гибель 50% животных
NMDA —  ионотропный глутаматный рецептор, связывающий N-ме-

тил-D-аспартат
SV2A — синаптический везикулярный гликопротеин 2А
β-АБ — β-адреноблокатор



ВВЕДЕНИЕ

ПРЕДМЕТ И ЗАДАЧИ ФАРМАКОЛОГИИ

Фармакология (от греч. pharmacon — лекарство, яд; и logos — уче-
ние) — наука о взаимодействии лекарственных веществ с организмом. 
В настоящее время фармакология становится комплексной наукой о ре-
гуляции функций организма с помощью лекарственных средств, наукой 
о целенаправленном изыскании новых лекарственных средств и их рацио-
нальном применении.

Фармакология изучает сначала на экспериментальных животных, а за-
тем на человеке взаимодействие веществ любого происхождения с биоло-
гическими системами на различных уровнях организации: молекулярном, 
субклеточном, клеточном, тканевом, органном, на уровне функциональ-
ных систем и целостного организма. Таким образом, фармакология явля-
ется одной из фундаментальных медицинских и биологических наук.

Фармакология, изучая механизмы действия лекарственных веществ, 
формулирует для химиков и технологов гипотезы и теории для целена-
правленного изыскания новых лекарственных средств, дает врачам широ-
кий теоретический фундамент для их рационального применения. Фарма-
кология находится на стыке многих наук — химии, биофизики, фармации, 
медицины, биологии — и является их составной частью.

Задачами фармакологии являются создание и обоснование рациональ-
ного применения новых лекарственных средств и изучение новых свойств 
уже известных лекарственных препаратов.

В фармакологии как в медико-биологической науке принято выделять 
три основные части: теоретическую, экспериментальную и клиническую. 
Теоретическая и экспериментальная части фармакологической науки со-
ставляют фундаментальную фармакологию. Экспериментальная фармако-
логия является связующим звеном между теоретической и клинической 
фармакологией. Фармакология является фундаментом для клинической 
фармакологии и фармакотерапии.

Клиническая фармакология изучает особенности действия новых и тра-
диционных лекарственных средств на больных людях с использованием 
всего арсенала врачебных методов исследования. Она уточняет схемы при-
менения лекарственных средств, их дозирование и другие обстоятельства, 
обеспечивающие максимальную лечебную эффективность препарата при 
минимуме отрицательного влияния его на человека. Эта весьма важная 
ветвь фармакологии разрабатывается лечащими врачами в клиниках ме-
дицинских институтов или специальных научно-исследовательских ле-
чебных институтах.

Фармакотерапия — наука о лечении болезней с помощью лекарствен-
ных средств. Она совершенствуется лечащими врачами совместно с прови-
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зорами на основе данных экспериментальной и клинической фармакологии 
и фармации. Одним из ее основных принципов является индивидуальный 
выбор лекарственных препаратов, их доз и схем применения.

ИСТОЧНИКИ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ

Изыскание и создание новых лекарственных препаратов осуществляет-
ся совместными усилиями многих наук, при этом основная роль принад-
лежит фармакологическим, химическим, фармацевтическим и медицин-
ским наукам.

Основным источником получения лекарств с древних времен был рас-
тительный, животный и минеральный мир. С XIX века к ним добавился 
новый источник — химический синтез. В 40-х годах XX века была разра-
ботана технология получения антибиотиков из почвенных микроорганиз-
мов — грибов. В 80–90-х годах ХХ века появились методы получения ле-
карственных средств с помощью генной инженерии.

Современные технологические методы позволяют получать лекарствен-
ные вещества из различных источников:

1. Минеральных соединений (магния сульфат, натрия сульфат).
2. Тканей и органов животных (тиреоидин, тималин, ферментные пре-

параты, регулирующие пищеварение).
3. Растений (глауцин, сенозиды А и В, папаверин, морфин, паклитаксен).
4. Микроорганизмов (антибиотики, энтерол, линекс). Большое значе-

ние имеет технология получения лекарственных средств методом генной 
инженерии (инсулины).

5. С помощью химического синтеза (сульфаниламиды, диазепам, хло-
ропирамин, парацетамол, ацетилсалициловая кислота). Большинство со-
временных лекарственных средств являются продуктами химического 
синтеза.

ЭТАПЫ СОЗДАНИЯ НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Процесс создания новых лекарственных средств выполняется в соответ-
ствии с международными стандартами — GLP (Good Laboratory Practice, 
надлежащая лабораторная практика), GMP (Good Manufactured Practice, 
надлежащая практика производства лекарственных средств) и GCP (Good 
Clinical Practice, надлежащая практика проведения клинических испыта-
ний лекарственных средств).

Знаком соответствия разрабатываемого нового лекарственного средства 
этим стандартам является официальное разрешение процесса их дальней-
шего исследования — IND (Investigation New Drug).

Разработка новых лекарственных средств осуществляется совместными 
усилиями ученых многих отраслей науки, при этом основная роль принад-
лежит специалистам в области химии, фармакологии, фармации. Создание 
нового лекарственного средства представляет собой ряд последовательных 
этапов, каждый из которых должен отвечать определенным положениям 
и стандартам.
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Первый этап направлен на поиск перспективных соединений, облада-
ющих лечебным действием. Он включает в себя:

1. Эмпирическое изучение (от греч. empeiria — опыт) того или иного 
вида фармакологической активности различных веществ, полученных 
в результате химического синтеза. В основе этого изучения лежит метод 
«проб и ошибок», при котором фармаколог берет существующие веще-
ства и определяет с помощью набора фармакологических методик иссле-
дования их принадлежность к той или иной фармакологической группе. 
Такой путь отбора фармакологических веществ получил название скри-
нинга.

2. Модификацию структур существующих лекарственных препара-
тов. Этот путь поиска новых лекарственных препаратов является теперь 
весьма распространенным. Химики-синтетики заменяют в существующем 
соединении один радикал другим, например, метил — этилом, пропилом 
и другими алкилами с более высокой молекулярной массой, или, наоборот, 
вводят в состав исходной молекулы другие химические элементы, напри-
мер галогены, или производят иные модификации имеющейся лекарствен-
ной структуры. Этот путь позволяет целенаправленно изменять свойства 
лекарственного препарата: увеличивать активность, делать его действие 
более избирательным, а также уменьшать нежелательные стороны его дей-
ствия и токсичность. Например, введение в структуру хинолона атома фто-
ра позволило создать группу новых противомикробных средств — фторхи-
нолонов.

3. Целенаправленный синтез лекарственных веществ означает поиск 
вещества с заранее заданными фармакологическими свойствами. Синтез 
новых структур с предполагаемой активностью чаще всего проводится 
в том классе химических соединений, где уже найдены вещества, обладаю-
щие определенной направленностью действия на данный орган или ткань, 
например на головной мозг, сердце или какой-либо другой орган, в нуж-
ном для исследователя аспекте. Так, модификация молекулы гистамина 
привела к созданию селективных антагонистов гистаминовых рецепторов 
желудка. Появилось противоязвенное средство циметидин — первый бло-
катор Н2-гистаминовых рецепторов.

Второй этап — доклиническое изучение активности отобранных для 
дальнейшего исследования веществ. Оно проводится на животных и делит-
ся на фармакологическое и токсикологическое. Цель фармакологических 
исследований — изучение механизма действия, основных фармакологиче-
ских эффектов, терапевтической активности вещества. Цель токсикологи-
ческих исследований — определение острой и хронической токсичности; 
изучение влияния на репродуктивную функцию, исследование на эмбрио-
токсичность и тератогенность, канцерогенность, мутагенность. В ходе этих 
исследований определяют среднюю эффективную дозу (ЕD50 — доза, кото-
рая вызывает эффект у 50% животных) и среднюю летальную дозу (LD50 — 
доза, которая вызывает гибель 50% животных).

Третий этап — клинические испытания лекарственного вещества. 
Проводится оценка терапевтической или профилактической эффективно-
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сти, переносимости, установление доз и схем применения препарата, а так-
же сравнительных характеристик с другими лекарственными средствами.

Клинические испытания проводятся в четыре фазы.
I фаза клинического испытания проводится с участием небольшого чис-

ла здоровых добровольцев (от 4 до 24 человек). Каждое исследование про-
водится в одном центре, длится от нескольких дней до нескольких недель.

Обычно к I фазе относятся фармакодинамические и фармакокинетиче-
ские исследования. В ходе испытаний I фазы исследуют:

• фармакодинамику и фармакокинетику одной дозы и множественных 
доз при разных путях введения;

• биодоступность;

• метаболизм активной субстанции;

• влияние возраста, пола, пищи, функции печени и почек на фармако-
кинетику и фармакодинамику активной субстанции;

• взаимодействие активной субстанции с другими лекарственными 
средствами.

В ходе I фазы получают предварительные данные о безопасности пре-
парата и дают первое описание его фармакокинетики и фармакодинамики 
у человека.

II фаза клинического испытания предназначена для оценки эффектив-
ности воздействия активной субстанции (лекарственного средства) у боль-
ных с профильным заболеванием, а также для выявления отрицательных 
побочных явлений, связанных с применением препарата.

III фаза клинического испытания представляет собой многоцентровые 
расширенные исследования. Они проводятся после получения предвари-
тельных результатов, указывающих на эффективность лекарственного 
средства, и их главная задача — получить дополнительные сведения по эф-
фективности и безопасности различных лекарственных форм препарата, 
которые необходимы для оценки общего соотношения пользы и риска дан-
ного лекарственного средства, а также для получения дополнительных 
сведений для составления медицинской маркировки. Данные, полученные 
в клинических испытаниях III фазы, являются основой для создания ин-
струкции по применению препарата и важным фактором для принятия 
официальными инстанциями решения о регистрации лекарственного сред-
ства и возможности его медицинского использования.

IV фаза клинического исследования проводится после начала продажи 
препарата с целью получения более подробной информации о безопасности 
и эффективности его различных форм и доз при длительном применении 
у различных групп пациентов. Таким образом удается более полно оценить 
стратегию применения препарата. В исследованиях принимает участие 
большое количество пациентов, что позволяет выявить ранее неизвестные 
и редко встречающиеся нежелательные явления.

Такое многофазное клиническое исследование необходимо для посте-
пенного расширения объема исследований, что позволяет уменьшить риск 
возможного отрицательного действия и более точно определить показания 
и противопоказания к применению нового лекарственного средства.
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Регистрация лекарственного препарата. Полученные в ходе исследо-
ваний данные оформляются в виде соответствующих документов, которые 
направляются в государственные организации, регистрирующие данный 
препарат и дающие разрешение на его медицинское применение.

Постмаркетинговые исследования. Регистрация препарата не озна-
чает, что исследования его фармакологических свойств прекращены. На-
против, существует V фаза клинического исследования, которая получила 
название «постмаркетинговое исследование», то есть исследование лекар-
ственного средства после выхода его на фармацевтический рынок. V фаза 
исследования прежде всего направлена на оценку сравнительной эффек-
тивности и безопасности препарата.

ИСТОРИЯ ОТЕЧЕСТВЕННОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Возникновение фармакологии как научной дисциплины связано с дли-
тельным наблюдением за действием веществ растительного и минераль-
ного происхождения на организм человека. Первые сведения о лечебном 
действии природных веществ относятся к глубокой древности. Так, в Древ-
ней Месопотамии и Древнем Египте уже знали о лечебном действии коры 
гранатника, дуба, хины, касторового масла, мака, белены.

В Древней Руси лечение болезней и приготовление лекарств находилось 
в руках знахарей, которые обобщали народный опыт лечения болезней 
с помощью лекарственных растений и минеральных веществ. В Средние 
века на Руси уже были известны труды великих врачей Гиппократа, Гале-
на, Авиценны.

В ХII веке дочь киевского князя Ярослава Мудрого Евпраксия написала 
трактат о мазях. В 1534 г. был широко известен травник «Благопрохлад-
ный вертоград» (от древнеславянского вертоград — сад). В этот период су-
ществовали зелейные лавки, в которых продавались лекарственные травы.

В 1581 г. в Москве появилась первая аптека и была создана Аптекарская 
Палата (административный орган, управлявший медициной и фармаци-
ей), успешно развивались аптекарские огороды, где культивировали и вы-
ращивали лекарственные растения. В 1594 г. в Москве была организована 
школа лекарей. С этого времени началось становление национальной рус-
ской медицины, фармации и фармакологии.

В период реформ Петра I торговать лекарствами разрешалось только 
в аптеках. В Москве было открыто 8 аптек. В 1707 г. была образована Ме-
дицинская канцелярия по управлению госпиталями, госпитальными шко-
лами, аптеками. В 1725 г. при Петербургской Академии наук были откры-
ты отделения анатомии, физиологии, химии и организованы экспедиции 
в Сибирь и на Дальний Восток для расширения знаний о лекарственных 
растениях.

Огромное влияние на развитие медицины и фармакологии оказали тру-
ды великого русского ученого М. В. Ломоносова (1711–1765) по атомно-
кинетической концепции в химии, об изменяемости веществ и всеобщей 
связи явлений в природе.
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Первым русским профессором-фармакологом, преподававшим в Мо-
сковской госпитальной школе, был К. И. Щепин (1728–1770), который за-
щитил диссертацию о лечебных свойствах хлебного кваса.

В 1764 г. при Московском университете был открыт медицинский фа-
культет, на котором началось преподавание «врачебного веществосло-
вия» — комплексного предмета, включающего фармацию, рецептуру, 
фармакологию, токсикологию, фармакотерапию, учение о минеральных 
водах. Открытие Петербургской медико-хирургической академии (1799) 
и медицинских факультетов Харьковского (1804) и Казанского (1814) уни-
верситетов также способствовало развитию фармакологии и фармации.

В 1778 г. в России впервые издается Государственная Фармакопея на ла-
тинском языке, а в 1866 г. вышло ее первое издание на русском языке.

В начале XIX века были выпущены отечественные учебники по фарма-
кологии, первый из которых «Врачебное веществословие или описание це-
лительных растений» написал профессор фармакологии, акушерства и ги-
некологии Н. М. Максимович-Амбодик (1744–1812).

В этот период начал научную деятельность основоположник отечествен-
ной фармации и фармакологии академик А. П. Нелюбин (1785–1858), ко-
торый определял фармакологию как систему точных знаний, основанную 
на изучении химических и физических свойств лекарственных средств, 
методов синтеза, приготовления лекарственных форм и действия лекарств 
в зависимости от состояния организма.

В 1835 г. профессор А. А. Иовский (1796–1857) выпустил в свет учебник 
«Начертания общей фармакологии».

В медицинских учебных заведениях Петербурга, Москвы, Казани, 
Юрьева физиологи и фармакологи начали проводить экспериментальные 
исследования лекарств на животных. Е. В. Пеликан (1824–1884) изучал 
действие кураре и строфанта; А. М. Филомафитский (1807–1849) исследо-
вал действие эфира и хлороформа. Великий русский хирург Н. И. Пирогов 
(1810–1881) проводил эксперименты на собаках по наркотическому дей-
ствию эфира, а затем ввел в хирургическую практику эфирный наркоз; 
профессор Казанского университета И. М. Догель (1830–1916) изучал вли-
яние лекарственных веществ на сердечно-сосудистую систему.

Таким образом, в середине XIX века исследования в области фармако-
логии велись в двух направлениях. Первое направление устанавливало 
действие лекарств на организм в зависимости от их химического состава 
и способа изготовления. Второе направление определяло характер и меха-
низм действия лекарственных средств на органы, физиологические систе-
мы и целый организм. Оба эти направления дополняли друг друга и были 
научным фундаментом клинической фармакологии и фармакотерапии.

Развитию экспериментальной фармакологии также способствовали 
успехи химии. Были разработаны методы выделения индивидуальных чи-
стых веществ из лекарственных растений. К середине XIX века были вы-
делены алкалоиды: морфин (1806), эметин (1817), кофеин (1819), хинин 
(1820), атропин (1833). Эти соединения оказывали на организм такое же 
действие, как и целые растения, в связи с чем сформировалось представ-
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ление о действующих веществах, содержащихся в лекарственном расти-
тельном сырье. Это, в свою очередь, позволило фармакологам изучить ме-
ханизмы действия чистых веществ. Также были определены структурные 
формулы кофеина, атропина, кокаина, эфедрина и др.

Вторая половина XIX века в России характеризуется дальнейшими раз-
носторонними глубокими экспериментальными работами в области фар-
макологии.

Основатель русской физиологии И. М. Сеченов (1829–1905) в 1860 г. за-
щитил диссертацию на тему «Материалы для будущей физиологии алко-
гольного опьянения». В дальнейших своих работах он исследовал действие 
различных веществ на нервную и мышечную системы.

Великий русский физиолог И. П. Павлов (1849–1936) начал свою науч-
ную деятельность с изучения действия на организм сердечных гликозидов 
и жаропонижающих средств. Он с 1890 по 1895 г. возглавлял кафедру фар-
макологии в Военно-медицинской академии Петербурга. Под его руковод-
ством было изучено влияние бромидов и кофеина на ЦНС, а также горечей 
и других веществ на систему пищеварения.

И. И. Мечников (1845–1916) создал теорию иммунитета, главной частью 
которой было учение о фагоцитозе как защитном механизме организма, 
что впоследствии явилось основой для изыскания лекарственных веществ 
и изучения их действия на иммунную систему.

Д. Л. Романовский (1861–1921) в 1891 г. установил, что лечебный эф-
фект хинина при малярии обусловлен его избирательным токсическим 
действием на возбудителя — малярийного плазмодия. Впоследствии это 
стало фундаментом становления и развития химиотерапии.

Основателем отечественной фармакологии принято считать Н. П. Крав-
кова (1865–1924).

Н. П. Кравков (1865–1924) 
Основоположник отечественной 

фармакологии
Первое издание руководства Н. П. Кравкова 

«Основы фармакологии» (1904)
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Н. П. Кравков окончил естественное отделение Петербургского универ-
ситета (1888) и Военно-медицинскую академию (1892), где начинал науч-
ную работу в лаборатории И. М. Сеченова. В 1899 г. он был избран заведую-
щим кафедрой фармакологии и руководил ею в течение 25 лет.

Его работы были посвящены проблемам общей фармакологии (зависи-
мости действия лекарства от дозы, комбинированному действию веществ, 
влиянию температурных факторов на их действие). Н. П. Кравков продол-
жил экспериментальные работы по изучению действия лекарственных ве-
ществ на изолированные органы в норме и при экспериментально вызван-
ных патологических состояниях (атеросклерозе, воспалении). Он первым 
начал проводить эксперименты на изолированных органах людей, умер-
ших от различных заболеваний.

Большое внимание в научных трудах Н. П. Кравков уделял вопросу за-
висимости фармакологического действия веществ от их химического стро-
ения. Под его руководством изучалось действие наркозных и снотворных 
средств различных химических групп. Итогом этих работ стало внедрение 
в медицинскую практику препарата для наркоза — гедонала (группа уре-
тана) и его комбинации с хлороформом. В дальнейшем эти работы послу-
жили основой для создания теории вводного и комбинированного наркоза.

Н. П. Кравков был прекрасным педагогом. Его перу принадлежит ру-
ководство «Основы фармакологии» в двух томах, которое переиздавалось 
14 раз. Н. П. Кравков стал родоначальником целой школы фармакологов.

В 1936 г. был открыт Московский фармацевтический институт (в на-
стоящее время Институт фармации и трансляционной медицины Перво-
го МГМУ им. И. М. Сеченова) и создана кафедра фармакологии. Ее осно-
вателем был доктор медицинских наук, профессор, заслуженный деятель 
науки РСФСР В. В. Николаев (1871–1950), с отличием окончивший меди-
цинский факультет Казанского университета в 1895 г. В 1902–1908 гг. он 
проходил стажировку в фармакологических и химических лабораториях 

Германии, Австрии, Швейцарии, Франции. 
Создавая программу по фармакологии для 
студентов-провизоров, он включил в нее раз-
делы по фармакогнозии, фармацевтической 
химии, технологии лекарственных форм. 
В. В. Николаев изучал методы получения ал-
калоидов и гликозидов из растительного сы-
рья. Выделенные и исследованные им глико-
зиды из желтушника и морского лука долгое 
время применялись для лечения сердечной 
недостаточности. Он также исследовал седа-
тивные свойства синюхи, кардиотоническое 
действие желтушника, фармакологические 
эффекты хлороформа, атропина, мускарина, 
никотина, бромидов. В. В. Николаев прини-
мал участие в составлении Государственных 
фармакопей 1925 и 1946 гг. Он был организа-В. В. Николаев (1871–1950)
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тором и первым председателем Московского научного фармацевтического 
общества. В 1946 г. профессор В. В. Николаев был награжден орденом Тру-
дового Красного Знамени.

С 1940 по 1946 г. кафедрой заведовал доктор медицинских наук, про-
фессор, член-корреспондент АМН М. П. Николаев (1893–1949), выпускник 
Военно-медицинской академии в Петербурге (1914) — ученик основопо-
ложника отечественной фармакологии Н. П. Кравкова. Он разработал но-
вое направление — патологическую фармакологию, включающую в себя 
изучение действия лекарственных веществ на животных при эксперимен-
тально вызванных патологических состояниях (миокардите, атероскле-
розе, гипертонии). М. П. Николаев разрабатывал методы биологической 
стандартизации препаратов растительного (гитален, адонилен, перипло-
цин) и животного (инсулин, питуитрин, фолликулин) происхождения.

М. П. Николаев (1893–1949)
Первый учебник фармакологии для 

фармацевтических вузов (1948)

Профессор М. П. Николаев обладал совершенными знаниями в области 
терапии, фармакологии, фармации и продолжил работы по оценке фарма-
кологической активности лекарственных препаратов на животных с экспе-
риментально вызванным атеросклерозом, гиповитаминозами, тиреотокси-
козом, интоксикациями и другой патологией. Эти научные исследования 
способствовали сближению экспериментальной и клинической фармако-
логии и стали основой клинической фармакотерапии.

М. П. Николаев написал первый учебник фармакологии для фармацев-
тических вузов, изданный в 1948 г.

Учеником В. В. Николаева и М. П. Николаева был доктор медицин-
ских наук, профессор, заслуженный деятель науки РСФСР А. Н. Кудрин 
(1918–1999). Он заведовал кафедрой фармакологии с 1961 по 1998 г. Под 
его руководством было разработано химико-фармацевтическое направле-
ние в фармакологии, основой которого является теория целенаправлен-
ного изыскания и создания новых лекарственных средств в зависимости 
от их химической структуры, отбор наиболее активных соединений и пер-



18 Введение

воначальное изучение характера и механизма их действия. А. Н. Кудрин 
создал систему подготовки специалиста-провизора как консультанта вра-
ча и больного в области лекарствоведения.

А. Н. Кудрин (1918–1999)

Учебник А. Н. Кудрина по фармакологии 
для фармацевтических вузов (1977)

Для понимания механизмов действия лекарственных веществ и их ра-
ционального применения с лечебной и профилактической целями провизо-
ру необходимы знания о причинах заболевания, его патогенезе и основных 
симптомах. В связи с этим А. Н. Кудрин написал оригинальный учебник 
для фармацевтических факультетов «Фармакология с основами патофизи-
ологии» (1977) и учебник «Фармакология» (1991).

В последнее время основы клеточной и молекулярной фармакологии 
разрабатывают не только фармакологи, но и ученые самых разных отрас-
лей науки: физиологи, биологи, математики, генетики. На сегодняшний 
день создание новых лекарственных веществ осуществляется при их тес-
ном творческом сотрудничестве. В Российской Федерации развиваются 
крупные фармацевтические производства, способные обеспечить населе-
ние большинством лекарственных средств.

НАИМЕНОВАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Лекарственное средство может иметь три основных наименования:
1. Химическое наименование, отражающее состав и структуру ле-

карственного вещества. Химические наименования редко употребляют-
ся в практическом здравоохранении, но часто приводятся в аннотациях 
к лекарственным препаратам и содержатся в специальных справочных 
изданиях, например: 2-диметиламиноэтилового эфира пара-бутил-ами-
нобензойной кислоты гидрохлорид (дикаин), 2-ацетиламино-1,3,4-тиа-
диазол-5-сульфамид (ацетазоламид).
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2. Международное непатентованное наименование (МНН, Interna-
tional Nonproprietary Name, INN). Это наименование лекарственного ве-
щества рекомендовано Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
и принято для использования во всем мире в учебной и научной литературе 
для удобства идентификации по принадлежности к определенной фарма-
кологической группе. Например: эналаприл, пропранолол, диазепам.

3. Торговое наименование. Оно присваивается лекарственному сред-
ству фармацевтической фирмой, производящей данный лекарственный 
препарат, и часто является ее коммерческой собственностью. Например: 
торговое название дротаверина гидрохлорида — Но-шпа, диазепама — Се-
дуксен.

Когда у фирмы-разработчика заканчивается срок действия патента, 
то другие компании могут производить данное лекарственное средство 
и продавать его под международным названием. Такие препараты называ-
ют воспроизведенными лекарственными средствами, или дженерически-
ми препаратами. Препараты-дженерики обычно дешевле оригинальных 
препаратов, так как затраты на их разработку и клинические испытания 
не включены в цену.

Одно и то же лекарственное вещество может выпускаться разными фар-
мацевтическими фирмами в одинаковых лекарственных формах и дозах, 
но иметь разные торговые наименования. Это препараты-синонимы. По-
этому провизор может предложить пациенту заменить один препарат дру-
гим препаратом-синонимом.

КЛАССИФИКАЦИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

1. Химическая классификация. В ее основе лежит химическая струк-
тура лекарственных веществ. Например, производные фенантренизо-
хинолина: морфин, кодеин; производные фенотиазина: хлорпромазин, 
этмозин; производные фенилалкиламина: пропранолол, верапамил, адре-
налин. Близкие по химической структуре лекарственные вещества могут 
оказывать на организм разные эффекты. Например, производные имида-
зола: клонидин оказывает гипотензивный, а метронидазол — противоми-
кробный и противопротозойный эффекты.

2. Фармакологическая классификация. Она является сложной, сме-
шанной, многоступенчатой.

Согласно этой классификации лекарственные средства делятся на раз-
ряды (блоки), соответствующие системам организма, на которые действу-
ют лекарственные средства. Например, лекарственные средства, действу-
ющие на сердечно-сосудистую систему, центральную нервную систему, 
пищеварительную систему и т. д. Эти разряды (блоки) подразделяются 
на классы. Класс часто определяет характер фармакологического дей-
ствия лекарственного средства. Например, разряд (блок) «Лекарственные 
средства, действующие на сердечно-сосудистую систему» подразделяет-
ся на классы: «Кардиотонические», «Антиаритмические», «Гипотензив-
ные». Классы делятся на группы. Например, класс «Гипотензивные сред-
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ства» делится на группы: нейротропные средства, миотропные средства, 
средства, снижающие активность системы ренин–ангиотензина. Группы 
делятся на подгруппы. Например, группа средств, снижающих актив-
ность системы ренин–ангиотензина, делится на подгруппы: ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента и блокаторы ангиотензиновых ре-
цепторов.

3. Фармакотерапевтическая классификация. В ее основу положе-
ны заболевания, при которых применяются конкретные лекарственные 
средства. Например, «Средства для лечения гипертонической болезни», 
«Средства для лечения остеопороза». В фармакотерапевтические группы 
лекарственных средств могут входить препараты, относящиеся к разным 
разрядам, классам и группам. Фармакотерапевтической классификацией 
широко пользуются врачи.

4. Анатомо-терапевтическо-химическая классификация (Anato mi-
cal Therapeutic Chemical classification (ATC)). Основной принцип построе-
ния АТС заключается в систематизации лекарственных средств по следую-
щим признакам: анатомической области, в которой локализовано действие 
лекарственного средства; терапевтическому действию лекарственного 
средства; химической структуре лекарственного вещества. Каждый препа-
рат в этой классификации имеет код АТС. Например, код АТС каптопри-
ла — C09AA01.

5. Классификация CAS (Chemical Abstracts Service). Представляет со-
бой идентификатор химических субстанций, где определенной химиче-
ской структуре присвоен код. Например, код CAS эпинефрина — 51-43-4, 
прегабалина — 148553-50-8.

6. Классификация по алфавиту. В основу этой классификации поло-
жен принцип размещения наименований лекарственных средств в алфа-
витном порядке (на русском или латинском языках). Например, в спра-
вочнике «Видаль» лекарственные средства представлены в алфавитном 
порядке.



РАЗДЕЛ I

ОБЩАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ



ГЛАВА 1

ФАРМАКОКИНЕТИКА

Основными фармакокинетическими процессами являются всасывание, 
распределение, депонирование, биотрансформация (метаболизм) и выве-
дение ЛВ.

1.1. Всасывание и пути введения лекарственных веществ

От того, каким путем ЛВ вводятся в организм, зависит скорость и степень их 
всасывания, скорость наступления, величина и продолжительность эффекта.

ПУТИ ВВЕДЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ

ЛВ могут быть введены в организм различными путями. Путь введения 
определяет скорость наступления фармакологического эффекта, его вели-
чину и продолжительность (табл. 1.1). В некоторых случаях путь введения 
определяет характер фармакологического эффекта.

Пути введения разделяют на:
— энтеральные (через желудочно-кишечный тракт) (рис. 1.1);
— парентеральные (минуя желудочно-кишечный тракт) (рис. 1.2).

1.1.1. Энтеральные пути введения

К энтеральным (от греч. entos — внутри и enteron — кишка) путям введе-
ния относятся:

1. Под язык (сублингвальный, sub linguam), на язык, за щеку.
2. Через рот (пероральный, per os).
3. Через прямую кишку (ректальный, per rectum).
Сублингвальный путь. Введение лекарственных средств осуществля-

ется под язык (сублингвально), а также на язык (лингвально) и за щеку 
(трансбуккально). Пациент просто рассасывает таблетку во рту. Вследствие 
богатого кровоснабжения слизистой оболочки полости рта, всасывание ЛВ 
происходит довольно быстро. Естественно, что препараты, назначенные 
таким путем, не подвергаются воздействию пищеварительных ферментов 
и хлористоводородной кислоты. После всасывания в кровь они поступают 
в общий кровоток, минуя печень. При таком пути введения действие ЛВ 
развивается очень быстро (иногда через 1–2 мин), что позволяет использо-
вать его при неотложных состояниях. Таким путем вводят препараты ни-
троглицерина, некоторых стероидных гормонов.

Однако из-за ограниченной поверхности всасывания эффективно ис-
пользовать этот путь введения можно только для веществ с высокой способ-
ностью к быстрому и полному проникновению через клеточные мембраны.
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Рис. 1.1. Энтеральные пути введения:
1 — под язык; 2 — через рот; 3 — через прямую кишку
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Пероральный путь. Введение лекарственных средств через рот (пер-
орально) также является простым и удобным для больного. Этот путь 
не требует стерильности лекарственной формы и специально обученного 
персонала. Всасывание некоторых ЛВ может начинаться уже в желудке 
(например, веществ, имеющих кислый характер, — барбитуратов, ацетил-
салициловой кислоты и др.), но большинство ЛВ всасывается в кровь в тон-
ком кишечнике, где имеется большая всасывающая поверхность и интен-
сивное кровоснабжение.

Введение лекарственных средств через рот имеет ряд ограничений. 
Принятое внутрь ЛВ подвергается воздействию пищеварительных соков 
и ферментов, которые могут его разрушить. Примерами этого могут быть 
разложение бензилпенициллина и эритромицина хлористоводородной 
кислотой желудочного сока, расщепление инсулина и других препаратов 
полипептидной структуры протеолитическими ферментами. Поэтому пре-
параты белковой структуры перорально не назначают. Чтобы избежать 
разрушающего действия хлористоводородной кислоты, лекарственные 
формы для перорального применения (таблетки, капсулы) покрывают 
специальными кислоторезистентными оболочками. Они проходят через 
желудок и растворяются только в тонком кишечнике (кишечнораствори-
мые формы).

Составные компоненты пищи могут нарушать всасывание ЛВ. Так, 
кальций, содержащийся в молочных продуктах, образует с антибиоти-
ками группы тетрациклина трудно всасывающиеся комплексы. Танин, 
содержащийся в чае, образует с препаратами железа нерастворимые тан-
наты. Некоторые ЛВ, например антибиотики (стрептомицин, неомицин, 
полимиксины), гликозиды строфанта, ландыша и другие, плохо всасыва-
ются в ЖКТ, поэтому нерационально назначать их внутрь с целью резорб-
тивного действия.

Важно иметь в виду, что после всасывания из тонкого кишечника ЛВ 
попадают сначала в печень, где частично инактивируются и выделяются 
с желчью, и только потом попадают в системный кровоток — «эффект пер-
вого прохождения» (first pass effect). Соответственно, дозы ЛВ, вводимых 
перорально, для достижения определенного эффекта обычно больше, чем 
при парентеральном введении. По этой же причине пероральный путь вве-
дения не является рациональным в неотложной терапии.

Всасывание многих ЛВ из ЖКТ варьирует у разных лиц и даже у одного 
и того же больного. Поэтому при пероральном приеме могут наблюдаться 
колебания эффективности препаратов, назначаемых в одинаковых услови-
ях. При заболеваниях ЖКТ всасывание ЛВ нарушается.

Использование перорального пути введения иногда просто недоступно 
у некоторых больных (при нарушении акта глотания, упорной рвоте, в бес-
сознательном состоянии, в раннем детском возрасте, при отказе больно-
го принимать лекарства и т. д.). В этих случаях введение лекарственных 
средств и / или питательных растворов осуществляется по тонкому желу-
дочному зонду через носовые ходы или через рот в желудок и / или в двенад-
цатиперстную кишку.
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Ректальный путь. Введение лекарственных средств в прямую кишку 
(ректально) используется в тех случаях, когда недоступен пероральный 
путь или ЛВ обладает неприятным вкусом и запахом и разрушается в же-
лудке и верхних отделах кишечника. Очень часто ректальный путь введе-
ния используется в педиатрической практике.

Из прямой кишки ЛВ быстро всасываются и поступают в общий кро-
воток, частично минуя печень. Ректально ЛВ назначаются в форме суп-
позиториев или лекарственных клизм объемом 50 мл. При введении та-
ким путем веществ, раздражающих слизистую оболочку прямой кишки, 
их предварительно смешивают со слизями и подогревают до температу-
ры тела. Ректальный путь не используется для введения высокомолеку-
лярных ЛВ белковой, жировой и полисахаридной структуры, поскольку 
из толстого кишечника эти вещества не всасываются.

1.1.2. Парентеральные пути введения

Рис. 1.2. Парентеральные пути введения:
1 — под кожу; 2 — в мышцу; 3 — в вену; 4 — трансдермальное

К парентеральным путям введения относятся (рис. 1.2):
Внутривенный путь. В вену вводят водные (иногда спиртовые) раство-

ры ЛВ. При таком пути введения ЛВ сразу попадают в системный крово-
ток, чем объясняется короткий латентный период их действия.

Во избежание токсического эффекта или аллергических реакций введе-
ние ЛВ в вену следует производить медленно (часто после предварительно-
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го разведения препарата раствором натрия хлорида или глюкозы). Однако 
если нужно быстро создать высокую концентрацию ЛВ в крови, его вводят 
быстро, струйно. Такое введение в большой (стартовой) дозе называется 
болюсным. Обычно введение осуществляют в два этапа: вначале вводит-
ся пробная доза (примерно 0,1 мл) и, лишь убедившись в переносимости 
препарата, через 2–3 мин вводят остальное количество, общим объемом 
до 20 мл. 

Внутривенное введение растворов больших объемов осуществляют ка-
пельным (инфузионным) способом. В этих случаях используются специ-
альные системы с капельницами, позволяющие регулировать скорость 
введения. Последняя обычно составляет 20–60 капель в мин, что соответ-
ствует примерно 1–3 мл раствора.

Из-за риска закупорки сосудов (эмболии) недопустимо внутривенное 
введение масляных растворов, суспензий, водных растворов с пузырьками 
газа.

Внутривенный путь введения обычно используется при оказании неот-
ложной медицинской помощи, но может применяться планово и для кур-
сового лечения в условиях стационара и амбулаторно. Этот путь введения 
часто осложняется попаданием крови за стенку сосуда и образованием ге-
матом.

Внутриартериальный путь. Введение ЛВ в артерию, питающую 
кровью определенный орган, дает возможность создать в нем высокую 
концентрацию действующего вещества. Внутриартериально (в / а) вводят 
рентгеноконтрастные и противоопухолевые препараты, а также антибио-
тики.

Внутримышечный путь. ЛВ вводят в верхне-наружную область яго-
дичной мышцы, а также в мышцы передне-наружной поверхности бедра, 
задней поверхности плеча, прямые мышцы живота и в подлопаточную 
область. Мышечная ткань имеет хорошее кровоснабжение, и поэтому 
всасывание ЛВ в кровь происходит довольно быстро, что позволяет через 
5–10 мин создать достаточно высокую концентрацию ЛВ в крови. Внутри-
мышечно (в / м) вводят водные растворы (до 10 мл), а для обеспечения дли-
тельного эффекта — эмульсии и суспензии.

Подкожный путь. Из подкожной клетчатки ЛВ в кровь всасываются 
несколько медленнее, чем из мышечной ткани, поскольку кровоснабже-
ние в подкожной клетчатке меньше. Подкожно (п / к) вводят водные рас-
творы, газы (кислород), эмульсии, суспензии. В подкожную клетчатку 
имплантируют силиконовые контейнеры; таблетированные стерильные 
твердые лекарственные формы имплантируются в межлопаточную об-
ласть.

Подкожно нельзя вводить вещества с раздражающим действием и ги-
пертонические растворы, поскольку в подкожной клетчатке находится 
большое количество чувствительных рецепторов.

Введение препаратов в / в, в / м, п / к и внутриартериально требует сте-
рильных лекарственных форм и осуществляется квалифицированным ме-
дицинским персоналом.
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Ингаляционный путь (от лат. inhalare — вдыхать). Таким путем вво-
дят газообразные вещества, пары легко испаряющихся жидкостей, аэрозо-
ли, дымы и воздушные взвеси мелкодисперсных твердых веществ. Всасы-
вание ЛВ в кровь с большой поверхности легких происходит очень быстро. 
Этот путь введения широко применяют в анестезиологии.

Трансдермальный путь. В этом случае ЛВ в форме мазей или пла-
стырей наносят на кожу, с поверхности которой они всасываются в кровь 
и оказывают резорбтивное действие. В последнее время этот путь введения 
используется для нитроглицерина и наркотических анальгетиков. С по-
мощью трансдермальных терапевтических систем можно длительно под-
держивать постоянную концентрацию ЛВ в крови. Пластыри, содержащие 
наркотические анальгетики, оказывают анальгетическое действие в тече-
ние 72 ч.

Введение ЛВ под оболочки мозга используется для специальных видов 
обезболивания (спинномозговая анестезия) и введения антибиотиков при 
инфекционных поражениях тканей и оболочек мозга. Здесь особенно важ-
но соблюдать стерильность и применять препараты, полностью лишенные 
раздражающих свойств.

При невозможности внутривенного введения у детей и пожилых лю-
дей ЛВ также можно вводить в грудину — интрастернально. Существуют 
внутрибрюшинный (антибиотики во время операций на брюшной поло-
сти), внутриплевральный (противотуберкулезные средства), интраназаль-
ный — на слизистую оболочку носа (препарат гормонов задней доли ги-
пофиза адиурекрин) способы введения препаратов. Применяется также 
введение лекарственных средств в тело и в просвет органа (введение стиму-
ляторов мускулатуры матки в матку, кардиотонических средств в сердце), 
в полость суставной сумки (введение гидрокортизона при ревматоидном 
артрите) и т. д.

МЕХАНИЗМЫ ВСАСЫВАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ

Всасывание (абсорбция — от лат. absorbeo — всасываю) — процесс посту-
пления ЛВ из места введения в кровеносную и / или лимфатическую систе-
му через биологические мембраны (рис. 1.3).

Всасывание осуществляется по нескольким механизмам:
Пассивная диффузия. По этому механизму ЛВ проникают через мем-

брану в направлении градиента концентрации (из зоны с большей концен-
трации в зону с меньшей концентрацией) до тех пор, пока по обе стороны 
мембраны концентрации не выравняются. Этот процесс не нуждается 
в энергии. Скорость диффузии ЛВ через биологические мембраны можно 
вычислить по формуле Фика:

Скорость диффузии = ⋅ −К А С С

D

( )
,1 2

где К — коэффициент диффузии, зависящий от физико-химических свойств ве-
щества; А — площадь поверхности, через которую осуществляется транспорт; 
С1 – С2 — градиент концентрации через мембрану; D — толщина мембраны.
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Рис. 1.3. Механизмы всасывания ЛВ

Пассивная диффузия является основным механизмом всасывания ЛВ 
из желудочно-кишечного тракта. Таким путем легко всасываются липо-
фильные молекулы. Чем выше липофильность веществ, тем легче они 
проникают через клеточную мембрану. Через биологические мембраны 
легко проникают неионизированные молекулы. На степень ионизации 
влияют физико-химические свойства ЛВ, рКа и рН среды. При сниже-
нии рН увеличивается процент неионизированных молекул органичес-
ких кислот и возрастает транспорт их через мембраны. При повышении 
рН возрастает процент неионизированных молекул основного характера 
и транспорт их через мембраны также увеличивается. Если всасывание 
ЛВ происходит в желудочно-кишечном тракте, то нужно учитывать сле-
дующие обстоятельства. Соединения слабокислого характера (сульфа-
ниламиды, барбитураты, ацетилсалициловая кислота, фуросемид и др.) 
в определенной степени начинают всасываться уже в желудке, так как 
кислая среда способствует увеличению их неионизированных молекул. 
Напротив, ЛВ со свойствами слабых оснований (хлорпромазин, пропра-
нолол, кодеин и др.) лучше всасываются в тонком кишечнике, где имеет-
ся щелочная среда, увеличивающая содержание их неионизированных 
молекул.
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Облегченная диффузия обеспечивает перенос веществ через мембраны 
по градиенту концентрации с помощью белка-переносчика без затраты ме-
таболической энергии.

Фильтрация — проникновение ЛВ через поры в стенке кровеносных 
сосудов и в мембранах клеток. Этот механизм всасывания ограничен раз-
мерами ЛВ, поскольку диаметр пор составляет примерно 0,4 нм. Через та-
кие поры могут проникать молекулы, размер которых не превышает раз-
мера пор в мембране (вода, мочевина, некоторые ионы).

Активный транспорт. В этом процессе участвуют транспортные си-
стемы клеточных мембран, которые связываются с молекулами веществ 
и переносят их через мембрану. Они могут иметь избирательность к опре-
деленным молекулам, а два или несколько веществ при всасывании мо-
гут конкурировать за один транспортный механизм. Активный транспорт 
требует затраты метаболической энергии АТФ. Движение молекул ве-
ществ через мембраны осуществляется против градиента концентрации. 
По механизму активного транспорта всасываются гидрофильные поляр-
ные молекулы, некоторые неорганические ионы, сахара, аминокислоты, 
железо, витамины. ЛВ могут активно транспортироваться только в том 
случае, если их структура сходна по структуре с естественными субстра-
тами организма.

Пиноцитоз (от греч. pino — пью). Частицы веществ, содержащие круп-
ные молекулы или агрегаты молекул, соприкасаются с наружной поверх-
ностью мембраны, затем окружаются ею с образованием пузырька, погру-
жающегося внутрь клетки. Путем пиноцитоза осуществляется транспорт 
в клетку макромолекул.

Механизмы перехода веществ через мембраны являются универсаль-
ными. По этим механизмам осуществляется не только всасывание ЛВ, 
но их распределение в тканях и выведение из организма.

На всасывание ЛВ могут оказывать влияние многие факторы — воз-
раст, пол, беременность, внешние факторы, а также генетически детерми-
нированные индивидуальные особенности организма. В молодом возрасте 
всасывание происходит интенсивнее. Особенно интенсивное всасывание 
наблюдается у новорожденных, слизистая оболочка пищеварительного ка-
нала которых отличается высокой проницаемостью. В старческом возрасте 
всасывание ЛВ значительно уменьшается из-за изменений секреторно-мо-
торной и всасывательной функций пищеварительной системы.

При фармакотерапии следует учитывать возможное взаимное влияние 
ЛВ на всасывание продуктов гидролиза пищевых веществ (белков, жиров, 
углеводов) и на усвоение витаминов. Затрудняют всасывание пищевых 
веществ из кишечника слабительные и антацидные средства, холиноми-
метические вещества, противомикробные, гипохолестеринемические, 
цитостатические, противодиабетические и противозачаточные средства, 
принимаемые внутрь, а также противосудорожные, снотворные и ней-
ролептические препараты. Нарушение всасывания продуктов питания 
обычно наблюдается при длительном применении перечисленных средств 
и объясняется разными механизмами.
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1.2. Распределение, депонирование 
лекарственных веществ в организме

После всасывания в кровеносную систему ЛВ распределяются по всему 
объему крови, составляющему около 7% массы тела (в среднем 5 л), раз-
носятся по всему организму и попадают в клетки органов и тканей.

ЛВ циркулируют в крови либо в свободной форме, либо в форме, связан-
ной с белками плазмы (в основном с альбуминами). Степень связывания 
ЛВ с белками разная.

Некоторые вещества связываются с белками плазмы в значительной 
степени. Например, диазепам, хлорпромазин, амитриптилин, дигитоксин 
связываются с белками плазмы более чем на 90%.

Напротив, этосуксимид, лития карбонат, гексамидин имеют незначи-
тельную степень связывания с белками.

Связывание ЛВ с белками крови является обратимым процессом:

Белок + свободные молекулы ЛВ ↔ [Белок + ЛВ].

Когда часть свободных молекул выводится из крови в результате ме-
таболизма или экскреции, происходит диссоциация комплекса «ЛВ + бе-
лок» с высвобождением свободных молекул, и таким образом поддер-
живается постоянное соотношение между свободными и связанными 
молекулами ЛВ.

Процесс связывания ЛВ с белками играет важную роль в терапевти-
ческом действии лекарственных средств, поскольку связанные с белком 
молекулы ЛВ теряют свою фармакологическую активность. Связывание 
с белками снижает диффузию ЛВ в клетки и ткани, и поэтому комплекс 
«ЛВ + белок» образует в крови своеобразное депо препарата. Связанные 
с белком молекулы ЛВ не способны фильтроваться в почечных клубочках, 
в результате чего замедляется их экскреция.

Степень связывания ЛВ зависит от концентрации в плазме белков, спо-
собных к комплексообразованию с ним. Так, при гипопротеинемии вслед-
ствие низкого уровня плазменных белков количество свободных молекул 
ЛВ увеличивается. В такой ситуации их фармакологическое действие зна-
чительно усиливается и могут развиваться отрицательные эффекты. По-
этому при гипопротеинемии терапевтические дозы лекарственных средств 
(имеющих высокий уровень связывания с белком) должны быть снижены.

После попадания в системный кровоток ЛВ распределяются в различ-
ных тканях организма. Характер распределения ЛВ определяется их рас-
творимостью в воде и липидах, степенью связывания с белками плазмы 
крови, интенсивностью регионарного кровотока и другими факторами.

Через клетки тканей, имеющих белково-фосфолипидные мембраны, ги-
дрофильные молекулы не проходят и попадают внутрь клеток только с по-
мощью транспортных систем. Липофильные и неионизированные молеку-
лы хорошо проникают через липидные клеточные мембраны.

Быстро ЛВ попадают в те органы и ткани, которые интенсивно снабжа-
ются кровью (сердце, печень, почки). Переход ЛВ в мышцы, слизистые 
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оболочки, кожу, жировую ткань происходит медленнее, так как скорость 
кровотока в них ниже.

Существенную роль в распределении ЛВ играют биологические барь-
еры.

Проникновение ЛВ в ЦНС осуществляется через гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ), состоящий из мембран эндотелия сосудов головного 
мозга и глиальных нервных клеток и отделяющий ткань мозга и спинно-
мозговую жидкость от крови. Через эти мембраны ЛВ переходят по ме-
ханизму простой диффузии со скоростью, пропорциональной их рас-
творимости в липидах. Через ГЭБ хорошо проходят неионизированные 
соединения. Гидрофильные и полярные соединения переходят через этот 
барьер путем активного транспорта. При некоторых патологических со-
стояниях (воспалении мозговых оболочек) проницаемость ГЭБ для ЛВ по-
вышается.

Из крови матери в организм плода ЛВ проникают через плацентарный 
барьер. Через плаценту путем простой диффузии переходят липидораство-
римые и неионизированные соединения. Известно, что многие лекарствен-
ные средства (снотворные, анальгетики, сердечные гликозиды, кортико-
стероиды, гипотензивные средства, антибиотики, сульфаниламиды и др.) 
хорошо проникают через плацентарный барьер. Четвертичные аммони-
евые соединения, а также малорастворимые в жирах вещества (инсулин 
и декстран) не проникают через плацентарный барьер.

Лекарственные средства могут оказывать отрицательное действие 
на плод на разных стадиях его развития, и поэтому беременные женщи-
ны должны принимать препараты под строгим врачебным контролем (см. 
гл. 5 «Побочное и токсическое действия лекарственных веществ»).

Из крови в ткани глаз ЛВ проникают через гематоофтальмический 
барьер.

Большинство ЛВ распределяется в организме неравномерно. В одних 
органах концентрация ЛВ может быть высокой, а в других ничтожно ма-
лой. Накопление ЛВ в органах и тканях зависит от состава этих тканей. 
Основная роль в депонировании ЛВ принадлежит липидам, белкам, му-
кополисахаридам. Липидорастворимые вещества накапливаются в моз-
ге, жировой ткани и меньше в мышечной ткани. Так, при наркозе со-
держание наркозных средств в головном мозге значительно больше, чем 
в скелетных мышцах. Водорастворимые вещества накапливаются в меж-
клеточной жидкости, в органах выделения (почках). Многие ЛВ имеют 
свойство избирательно накапливаться в местах специфического действия. 
Йод накапливается в щитовидной железе, сердечные гликозиды в сердеч-
ной мышце, женские половые гормоны в матке и влагалище.

Однако процесс распределения ЛВ во многих случаях не имеет решаю-
щего значения для их действия.

Фармакологическое действие ЛВ в большей степени зависит от чув-
ствительности к ним тех биологических субстратов, которые определяют 
специ фичность их действия.
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1.3. Биотрансформация (метаболизм) 
лекарственных веществ. Фармакогенетика

Биотрансформация (метаболизм) — изменение химической структуры 
ЛВ в организме, в результате которого образуются полярные водораство-
римые вещества (метаболиты).

В результате метаболизма ЛВ, как правило, теряют свою фармакологи-
ческую активность.

Важнейший орган метаболизма — печень, в микросомах которой нахо-
дятся ферменты, разрушающие преимущественно липофильные соедине-
ния, превращая их в гидрофильные.

В плазме крови, печени, кишечнике, легких, коже, слизистых оболоч-
ках также присутствуют ферменты, которые способны разрушать ЛВ (ча-
сто гидрофильные) (табл. 1.2).

Выделяют две фазы биотрансформации (метаболизма) ЛВ:
I фаза — несинтетические реакции (метаболическая трансформация);
II фаза — синтетические реакции.
В I фазе молекулы ЛВ подвергаются окислению, восстановлению и ги-

дролизу с образованием оксигрупп, первичных или вторичных амино-
групп, карбоксигрупп и др.

Во II фазе к функциональным группировкам в молекулах ЛВ или их ме-
таболитов присоединяются остатки эндогенных молекул (реакция конъю-
гации) или высокополярные химические группировки (реакции ацетили-
рования, метилирования).

В результате этих процессов гидрофильность молекул резко возрастает 
и образовавшиеся метаболиты быстро выводятся с мочой. Процесс метабо-
лизма у ЛВ различен. Некоторые вещества проходят только первую фазу 
метаболизма, другие только вторую, третьи — обе фазы.

В ряде случаев процесс метаболизма может приводить к образованию 
активных метаболитов. Прежде всего это касается предшественников ле-
карств (пролекарств). Молекулы этих веществ фармакологически неак-
тивны, но в процессе метаболизма из них образуются активные вещества. 
Например, препарат для лечения неспецифического язвенного колита са-
лазопиридазин под действием фермента азоредуктазы кишечника превра-
щается в сульфапиридазин и 5-аминосалициловую кислоту, обладающие 
антибактериальным и противовоспалительным действием. Противоопухо-
левый препарат фторофур в организме больного превращается в активный 
метаболит фторурацил. В результате постепенного высвобождения фто-
рурацила фторофур оказывается менее токсичным и лучше переносится 
больными.

Часто побочное или токсическое действие препаратов определяется об-
разованием токсичных метаболитов. Например, метаболит меперидина 
нормеперидин обладает судорожной активностью. Токсические эффекты 
препаратов, содержащих нитрогруппы (метронидазола, нитрофурантои-
на) определяются промежуточными продуктами метаболического восста-
новления NO2-групп.
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 Таблица 1.2
Основные пути биотрансформации лекарственных веществ

Биохимические про-
цессы, ферменты

Химические реакции
Лекарственные вещества, 

группы средств

I фаза метаболизма

ОКИСЛЕНИЕ

Гидроксилазы Гидроксилирование алифати-
ческое и ароматическое

Барбитураты, диазепам, ими-
зин, сиднокарб, фенотиазины

Деметилазы Дезаминирование Аминазин, эфедрин

N-оксидазы N-окисление Морфин, бензодиазепины, 
имизин

S-оксидазы S-окисление Рифампицин, имизин, фено-
тиазины

ВОССТАНОВЛЕНИЕ

Редуктазы Восстановление альдегидов, 
кетонов, нитрогрупп, азо-
групп

Хлоралгидрат, метронидазол, 
нитрофураны, хлордиазепок-
сид, салазопрепараты

ГИДРОЛИЗ

Эстеразы Гидролиз сложных эфиров Новокаин

Амидазы Гидролиз амидов Новокаинамид, ксикаин, 
хлорпропамид, пенициллины

II Фаза метаболизма

КОНЪЮГАЦИЯ
с остатком серной кислоты

Сульфотрансферазы Образование сульфатов Тербуталин, морфин

КОНЪЮГАЦИЯ
с остатком глюкуроновой кислоты

Глюкуронил-
трансфераза

Образование эфиров, тиоэ-
фиров или амидов глюкуро-
новой кислоты

Этмозин, сульфаниламиды, 
левомицетин, оксазепам

КОНЪЮГАЦИЯ
с остатками α-аминокислот (глицином) 

Ацил-КоА-
глицинтрансфераза

Производные карбокислот Салициловая кислота, нико-
тиновая кислота

МЕТИЛИРОВАНИЕ

Метилтрансферазы Присоединение метильной 
группы

Морфин, никотинамид, эти-
онамид

АЦЕТИЛИРОВАНИЕ

N-ацетилтрансферазы Образование амидов уксус-
ной кислоты

Сульфаниламиды, изониа-
зид, новокаинамид
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