


ПреАнсловне 

В последние десятилетия резко увеличилось количество лекарственных препаратов. Появи

лось много лекарственных веществ с новыми, неизвестными ранее механизмами действия. 

Особенно важно то, что многие из этих веществ высокоэффективны и их применение требует 
достаточных знаний и большой осторожности. 

В этой книге приведены сведения об основных лекарственных средствах, механизмах их 
действия, фармакологических свойствах, применении и побочных эффектах. 

Более 40 лет автор преподавал фармакологию в медицинских вузах. Это сказалось на стиле 
изложения, стремлении все объяснить максимально понятно. В медицинских вузах фармако
логию преподают на третьем курсе, когда студенты имеют еще лишь самые общие представле
ния о заболеваниях. Они впервые знакомятся с фармакологией и справедливо считают этот 
предмет одним из самых трудных. Поэтому книга включает лишь несомненные сведения об ос
новах фармакологии. Для разъяснения действия и применения лекарственных веществ ис

пользованы элементарные сведения по физиологии, биохимии, патофизиологии, клиническим 
дисциплинам. Все это объясняет название книги- <<Элементарная фармакология~. 

В книгу включена информация о препаратах лекарственных растений. Сведения об их со
ставе и механизмах воздействия их действующих начал в настоящее время недостаточны. Од

нако известны их фармакологические эффекты, показания к применению. Эти препараты ши

роко применяются и включены в ~государственный реестр лекарственных средств>>. Поэтому 

общие сведения о препаратах лекарственных растений необходимы. 
По мнению автора, книга может быть интересна не только студентам медицинских вузов, но 

и любому читателю, который интересуется свойствами и применением лекарственных средств. 



ВвеАение 

Фармакология - наука о взаимодействии лекарственных веществ с организмом и о путях 

изыскания новых лекарственных средств. 

Действие лекарственных средств на организм обозначают термином <<фармакодинамика~. 

Это понятие включает фармакологические эффекты, механизмы действия, локализацию д ей

ствия,видыдействия. 

Влияние организма на лекарственные вещества относят к понятию <<фармакокинетика>>, ко

торое включает всасывание, распределение, депонирование, превращения и выведение лекар

ственных веществ из организма. 

Фармакадинамику и фармакокинетику фармакологи изучают в опытах на животных, ис
пользуя фармакологические, физиологические, биохимические и патафизиологические экспе
риментальные методы. Кроме того, о фармакадинамике и фармакокинетике лекарственных ве

ществ судят, исследуя их свойства при применении в клинике. Такие данные относятся к обла
сти клинической фармакологии. 

В фармакологических лабораториях ведется также работа по изысканию новых лекарствен
ных средств. Основным их источником является химический синтез. Часть веществ извлекают 

из растительного и животного сырья, продуктов жизнедеятельности микроорганизмов. В по

следние годы появились рекомбинантные препараты (препараты эндогенных веществ - гормо

нов, ферментов, цитокинов, - полученные методами генной инженерии), препараты монокло

нальных антител. 

К новым лекарственным средствам предъявляют высокие требования (особенно к их без
опасности). Каждое новое лекарственное средство исследуют очень подробно; такие - исследо
вания доступны только крупным фармакологическим лабораториям. 

Если при лабораторных исследованиях нового средства получают хорошие результаты, ма
териалы исследования передают в Научный центр экспертизы и государственного контроля 

лекарственных средств, по заключению которого Минздравсоцразвития РФ дает разрешение 
для клинических испытаний вещества. Только после успешных клинических испытаний при

нимают решение о промышленном производстве нового лекарственного препарата. 

В настоящее время большое количество лекарств импортируется из других стран. Многие 
лекарственные препараты производятся одновременно несколькими фирмами, и каждая дает 

препарату свое название. Поэтому один и тот же препарат может поступать в аптеки под раз

ными названиями. В то же время для большинства лекарственных препаратов существуют 

международные названия (МНН), которые обычно указываются на упаковке препарата после 

его фирменного названия. Так как запомнить все фирменные названия лекарственных препа

ратов невозможно, надо ориентироваться прежде всего на их международные названия. В дан

ном пособии в качестве основных названий лекарственных препаратов приведены их междуна

родные названия. В скобках могут быть даны наиболее известные коммерческие (фирменные) 

названия. 

В курсе фармакологии выделяют «Общую фармакологию~. в которой рассматриваются об
щие закономерности фармакокинетики и фармакодинамики, а также «Частную фармаколо

гию>>, содержащую сведения об отдельных группах лекарственных веществ и отдельных лекар
ственных препаратах. 





1 РазАеА 

Общая фармакалогня 



Глава 1. Фармакокннетнка 
Фармакокинетика - всасывание, распределение, депонирование, превращения и выведе

ние лекарственных веществ. 

Все эти процессы связаны с проникновением лекарственных веществ через биологические 
мембраны, в частности через клеточную (цитоплазматическую) мембрану. Основные способы 
проникновения веществ через клеточную мембрану - пассивная диффузия, активный транс
порт, облегченная диффузия, пиноцитоз. 

Пассивная диффузия в липидной фазе - проникновение веществ через мембрану в любом 
ее месте по градиенту концентрации (если с одной стороны мембраны концентрация вещества 
выше, чем с другой, вещество проникает через мембрану в сторону меньшей концентрации). 

Так как цитоплазматическая мембрана состоит в основном из липидов (два слоя фосфоли
пидов, холестерин), липофильные неполярные вещества, то есть вещества, которые хорошо 

растворимы в липидах и не несут электрических зарядов (незаряженные, неионизированные 

вещества), могут проникать через клеточную мембрану путем пассивной диффузии в любом 
участке мембраны. Наоборот, гидрофильные полярные вещества (вещества, хорошо раствори
мые в воде и имеющие электрические заряды) таким путем через мембрану практически не 
проникают. 

Многие лекарственные вещества являются слабыми электролитами - слабокислыми соеди
нениями или слабыми основаниями. В растворе часть таких веществ находится в неионизиро
ванной (неполярной) форме, а часть - в виде ионов, несущих электрические заряды . 

Ионизация кислых соединений происходит путем их диссоциации: 

НА ------+ Н+ + А-
Ионизация оснований происходит путем их протонирования: 

В + Н+ ------+ ВН+ (В - Base - основание) 
Путем пассивной диффузии через мембрану проникает неионизированная (неполярная) 

часть слабого электролита. Таким образом, пассивная диффузия в липидной фазе слабых элек
тролитов обратно пропорциональна степени их ионизации. 

В кислой среде увеличивается ионизация оснований, а в щелочной среде - ионизация кис

лых соединений. Однако при этом следует учитывать показатель рКа- отрицательный лога

рифм константы ионизации . Численно рКа равен рН, при котором ионизирована половина мо

лекул соединения. 

Значения рКа для разных кислот и разных оснований могут существенно различаться (табл. 1 ). 

Можно предположить, например, что ацетилсалициловая кислота (аспирин) при рН = 4,5 
будет мало диссоциировать. Однако для ацетилсалициловой кислоты рКа = 3,5 и результат по
лучается неожиданным. 

Для определения степени ионизации используют формулу Henderson-Hasselbalch: 

Н К 1 _н_е_п_о_р_о_т_о_н_и-"-ро_в_а_н_н_а_я_ч_а_с_т_ь 

Р = Р а + og протонированная часть 
Для оснований: 

рН = рК + log [В] 
а [вн+] 
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Таблица 1 . рК. лекарственных веществ 

Лекарственное вещество 

Слабые кислоты 

Ампициллин 

Ацетилсалициловаякислота 

Парацетамол 

Фенитои н 

Фенабарбитал 

Фуросемид 

Слабые основания 

Атропин 

Диазепам 

Кодеин 

Хлордиазепоксид 

Хлорпромази н 

Эфедрин 

рК. 

2,5 

3,5 
9,5 
8,3 
7,4 
3,9 

9,7 
3,3 
8,2 
4,6 
9,3 
9,6 
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Для кислот: 

[А-] 
рН=рКа +log[HA] 

Для ацетилсалициловой кислоты 

рК. = 3,5. 
При рН = 4,5: 

[А-]_ [А-]_10 
log [НА] -1, m.e. [НА] -т 

Следовательно , при рН = 4,5 аце
тилсалициловая кислота будет почти 
полностью диссоциирована. 

В цитоплазматической мембране 
имеются водные каналы (водные по

ры), образованные белковыми моле-
кулами. Через эти каналы проходит 

вода и могут проходить путем пассивной диффузии (пассивная диффузия в водной фазе) по 

градиенту концентрации растворенные в воде гидрофильные полярные вещества с очень малы

ми размерами молекул, так как каналы эти очень узкие (диаметр 0,4 нМ). 
Большинство лекарственных гидрофильных полярных веществ через водные каналы цито

плазматической мембраны не проходят, так как размеры их молекул значительно превышают 
диаметр водных пор . 

Гидрофильные полярные вещества могут проникать в клетки путем: 

• активного транспорта; 
• облегченной диффузии; 
• пиноцитоза. 

Активный транспорт - транспорт лекарственного вещества через цитоплазматическую 

мембрану с помощью специального переносчика. Такой транспортной системой обычно явля
ются функционально активные белковые молекулы, встроенные в цитоплазматическую мем
брану. Лекарственное вещество, имеющее аффинитет к транспортной системе, соединяется с 
местами связывания этой системы с одной стороны мембраны; затем происходит конформация 
белковой молекулы, и вещество высвобождается с другой стороны мембраны (рис. 1 ) . 

Активный транспорт избирателен, насыщаем, требует затрат энергии, может происходить 
против градиента концентрации. 

Облегченная диффузия - транспорт вещества через цитоплазматическую мембрану специ
альной транспортной системой по градиенту концентрации, без затрат энергии. 

Пиноцитоз - впячивания клеточной мембраны, окружающие молекулы вещества и образу
ющие везикулы, которые проходят через цитоплазму клетки и высвобождают вещество с дру
гой стороны клетки. 

При всасывании, распределении и выведении гидрофильных полярных лекарственных ве

ществ существенное значение имеет фильтрация этих веществ через межклеточные промежут

ки. Способность растворенных в воде гидрофильных полярных веществ проходить через меж
клеточные промежутки зависит от: 
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Рис. 1. Активный транспорт лекарственного вещества 

• величины межклеточных промежутков; 
• величины молекул этих веществ . 
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Так, через промежутки между клетками эндотелия в капиллярах почечных клубочков путем 
фильтрации легко проходят большинство лекарственных веществ, находящихся в плазме кро
ви , если они не связаны с белками плазмы. 

В капиллярах и венулах подкожной жировой клетчатки , скелетных мышц, внутренних ор

ганов промежутки между клетками эндотелия достаточны для прохождения большинства ле
карственных веществ . Поэтому при введении лекарств под кожу или в мышцы хорошо всасы

ваются и проникают в кровь и липофильные неполярные вещества (путем пассивной диффу

зии в липидной фазе) и гидрофильные полярные вещества (путем фильтрации и пассивной 

диффузии в водной фазе через промежутки между клетками эндотелия венул). 

При введении гидрофильных полярных веществ в кровь (внутривенное введение) вещес

тва быстро проникают в большинство тканей через промежутки между клетками эндотелия 
капилляров. Исключения составляют ткани, отделенные от крови гистогематическими барь
ерами . 

Так, в капиллярах головного и спинного мозга промежутки между клетками эндотелия от

сутствуют (клетки эндотелия плотно соприкасаются), и фильтрация лекарственных веществ 

невозможна. Этот слой эндотелиальных клеток составляет барьер для гидрофильных поляр
ных веществ между кровью и тканями центральной нервной системы - гематоэнцефаличес

кий барьер. Поэтому большинство гидрофильных полярных веществ не проникает в централь
ную нервную систему. Исключение составляют вещества, для которых существуют системы 

активного транспорта (например, путем активного транспорта через гематоэнцефалический 

барьер проникает противопаркинсонический препарат леводопа). 
В некоторых областях головного мозга гематоэнцефалический барьер мало выражен, и в 

этих участках возможно прохождение в центральную нервную систему гидрофильных поляр

ных веществ. Так, в агеа postrema продолговатого мозга гидрофильные полярные вещества мо
гут проникать в триггер-зону рвотного центра. 

Липофильные неполярные вещества легко проникают в центральную нервную систему че

рез гематоэнцефалический барьер путем пассивной диффузии. 
Большинство лекарственных веществ назначают внутрь . При этом вещество может час

тично всасываться в желудке, но в основном всасывание происходит в тонком кишечнике, 
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так как всасывающая поверхность тонкого кишечника (включая поверхность ресничек эпи

телия) около 200 м
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Некоторые лекарственные вещества нецелесообразно назначать внутрь, так как они разру

шаются в желудочно-кишечном тракте хлористоводородной кислотой желудочного сока, пи

щеварительными ферментами. 

Из тонкого кишечника вещества через систему воротной вены попадают в печень и только 

затем - в общий кровоток. 
В печени многие вещества подвергаются превращениям (биотрансформация). Частично 

вещество может выделяться в кишечник с желчью. В связи с этим в кровь может попасть 

лишь часть вводимого вещества; остальная часть подвергается элиминации при первом про

хождении (пассаже) через печень (термин «элиминация~ объединяет биотрансформацию и 
экскрецию) . 

Кроме того, того, 
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Измеряют площади под кривыми - AUC (Area Under the Curve). Биодоступность -
F (Fraction) - определяют как отношение AUC при назначении внутрь к AUC при внутривен
ном введении и обозначают в процентах: 

AUC 
F = вн ·100% 

AUC
8 18 

При одинаковой биодоступности двух веществ скорость их поступления в общий кровоток 
может быть различной. Соответственно различными будут: 

• время достижения ликавой концентрации; 
• максимальная концентрация в плазме крови; 

• величина фармакологического эффекта. 
Поэтому вводят понятие «биоэквивалентность». Биоэквивалентность двух веществ означа

ет сходные биодоступность, пик действия , характер и величину фармакологического эффекта. 
Некоторые лекарственные средства вводят ректально (в прямую кишку) в виде ректальных 

суппазиториев (свечей) или лекарственных клизм (около 50 мл). При этом 50% вещества пос

ле всасывания попадает в кровь, минуя печень. Ректально лекарственные вещества применяют 

также с расчетом на местное действие. 

Парентеральные пути введения - введение веществ, минуя пищеварительный тракт . На

иболее употребительные парентеральные пути введения - под кожу, в мышцы, вену . 
При подкожном введении (в подкожную жировую клетчатку) вещества могут всасываться 

путем пассивной диффузии и фильтрации (через межклеточные промежутки в эндотелии ве

нул). Таким образом, под кожу можно вводить и липофильные неполярные и гидрофильные 
полярные соединения. 

Обычно под кожу вводят водные растворы лекарственных веществ. Иногда - масляные 
растворы или взвеси . Однако по сравнению с введением в мышцы масляные растворы и взве

си медленнее всасываются и могут образовывать инфильтраты. 
Под кожу нельзя вводить гипертонические растворы и раздражающие вещества. 

При внутримышечном введении (чаще всего в мышцы ягодицы) вещества всасываются так 

же, как и при подкожном введении, но более быстро, так как васкуляризация скелетных мышц 
более выражена по сравнению с подкожной клетчаткой. 

В мышцы нельзя вводить гипертонические растворы и раздражающие вещества. В то же 

время в мышцы вводят масляные растворы и взвеси (суспензии). При введении взвеси в мыш

це создается депо препарата, из которого лекарственное вещество может медленно и длитель

но всасываться в кровь. 

При внутривенном введении лекарственное вещество сразу попадает в кровь; действие ве

щества развивается очень быстро - обычно в течение 1- 2 мин. Чтобы не создавать в крови 
слишком высокой концентрации вещества, большинство лекарственных веществ перед внут

ривенным введением разводят в 10- 20 мл изотонического (0,9%) раствора натрия хлорида или 
изотонического (5%) раствора глюкозы и вводят медленно, в течение нескольких минут. Не

редко лекарственные вещества в 250- 500 мл изотонического раствора вводят в вену капельно, 
иногда в течение многих часов. 

В вену нельзя вводить масляные растворы и взвеси (суспензии) в связи с опасностью заку

порки сосудов (эмболии)! В то же время в вену иногда вводят небольшое количество гиперто-
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нических растворов (например, 10-20 мл 40% раствора глюкозы), которое быстро разводится 
кровью. 

При невозможности внутривенного введения (у детей или пожилых пациентов) лекарства 

иногда вводят в губчатое вещество грудины - внутригрудию-ю (интрастернально ). 
В экспериментах на животных один из самых употребительных путей введения - внутри 

брюшинный (через брюшную стенку в полость брюшины) . Действие веществ развивается быс
тро, так как большинство лекарств хорошо всасывается через листки брюшины. Иногда этот 
путь введения используют и в клинике (например, введение антибиотиков при операциях на 
органах брюшной полости) . 

Внутриартериально вводят лекарственные вещества, если хотят создать высокую концент

рацию веществ в той области, которая кроваснабжается данной артерией (так вводят иногда 
противоопухолевые средства). 

Ингаляционное введение - введение лекарственных препаратов путем вдыхания (inhalatio 
вдыхание). Так вводят газообразные вещества, пары летучих жидкостей (при ингаляционном 
наркозе), аэрозоли. 

При ингаляционном введении лекарственные вещества действуют на эпителий дыхатель

ных путей . Многие вещества легко всасываются через эпителий в кровь. Поэтому вещества 

применяют ингаляционно для : 

1) воздействия на слизистую оболочку дыхательных путей (например, отхаркивающие 
средства); 

2) воздействия на гладкие мышцы бронхов (~2-адреномиметики при бронхиальной астме); 
3) резорбтивного (общего) действия (средства для ингаляционного наркоза) . 

Для воздействия на центральную нервную систему вещества, которые плохо проникают че

рез гематоэнцефалический барьер, могут вводить под оболочки мозга - субарахиоидально, суб
дуральио . 

При необходимости длительного действия высоколипофильных лекарственных веществ, 
которые легко проникают через неповрежденную кожу, используют траисдермальное введе
ние. Применяют трансдермальные терапевтические системы (ТТС) , которые изготавливают 

обычно в виде пластырей и наклеивают на здоровые участки кожи. Лекарственное вещество 
равномерно выделяется из пластыря и всасывается через кожу в течение длительного времени. 

Например, при длительных морских поездках для предупреждения морской болезни рекомен

дуют ТТС со скопаламином (длительность действия- 72 ч). 
Некоторые лекарственные препараты применяют иитраиазальио в виде капель или спрея 

для введения в полость носа в расчете на местное или резорбтивное действие . Так, в расчете на 
местное действие применяют растворы нафазолина при ринитах. В расчете на резорбтивное 

действие интраназально применяют раствор десмопрессина (аналог антидиуретического гор

мона) при несахарвом диабете. 

РаспреАеление 

При попадании в общий кровоток липофильные неполярные вещества распределяются 
в организме относительно равномерно, а гидрофильные полярные вещества - неравномер

но . Препятствиями для распределения гидрофильных полярных веществ являются, в част-
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ности, гистогематические барьеры, то есть барьеры, отделяющие некоторые ткани от крови. 
К таким барьерам относятся гематоэнцефалический, гематоофтальмический и плацентар
ный барьеры. 

Гематоэнцефалический барьер образован слоем эндотелиальных клеток капилляров 
мозга (в этом слое клеток отсутствуют межклеточные промежутки). Гематоэнцефалический 

барьер препятствует проникновению гидрофильных полярных веществ из крови в ткани 
мозга. При воспалении мозговых оболочек проницаемость гематоэнцефалического барьера 
повышается. 

Липофильные неполярные вещества проникают через гематоэнцефалический барьер путем 
пассивной диффузии. 

Гематоофтальмический барьер препятствует проникновению гидрофильных полярных ве
ществ из крови в ткани глаз . 

Плацентарный барьер во время беременности препятствует проникновению гидрофиль
ных полярных веществ из организма матери в организм плода. 

Для характеристики распределения лекарственного вещества в системе однокамерной фар

макакинетической модели (рис. З) используют такой показатель, как объем распределения -
Vd (Volume of distribution), который определяют по отношению: 

где D - доза (Dose ); 

D V=
d с 

о 

Со - начальная концентрация (Concentration). 

Рис. 3. Однокамерная фармакакинетическая модель 
Организм представляют в виде камеры, заполненной жидкостью. В эту камеру вводят лекарственное вещество, которое мгновенно и равномерно 
распределяется . Объем распределения Vd (Volume of distribution} равен отношению дозы вещества (D - Dose) к начальной его концентрации 
(С0 - Concentration). 

Для многих лекарственных веществ определен объем распределения применительно к чело
веку - кажущийся объем распределения, который обозначают так же - V d· Кажущийся объ
ем распределения можно определить как гипотетический объем жидкостей организма, в кото
ром после внутривенного введения (при условии мгновенного и равномерного распределения) 

концентрация вещества равна его концентрации в плазме крови. 

Другими словами, кажущийся объем распределения - это гипотетический объем жидкос
тей организма, в котором концентрация вещества равна его концентрации в плазме крови: 

V = общее количество вещества в организме 

d концентраiЩЯ вещества в плазме крови 
где V d определяют в литрах или л/кг. 
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Если для лекаретвеныого вещества Vct = 3 л (объем плазмы крови), это означает, что вещес
тво находится в плазме крови, не проникает в форменные элементы крови и не выходит за пре

делы кровеносного русла. Возможно, это высокомолекулярное вещество (например, для гепа

рина vd = 4 л). 
Vct = 15 л означает, что вещество находится в плазме крови (3 л), в межклеточной жидкости 

(12 л) и не проникает в клетки тканей. Вероятно, это гидрофильное полярное вещество. 
V d = 40 л (общее количество жидкости в организме) означает, что вещество распределено во 

внеклеточной и внутриклеточной жидкости. По-видимому, это липофильное неполярное ве

щество. 

Vct = 400- 600- 1000 л означает, что вещество депонировано в периферических тканях и 
его концентрация в крови низкая. Например, для имипрамина (трициклический антидепрес

сант) V d = 23 л/кг, то есть примерно 1600 л. Это означает, что концентрация имипрамина в кро
ви очень низкая и при отравлении имипрамином гемодиализ неэффективен. 

Аепонирование 

При распределении лекарственного вещества в организме часть вещества может задержи

ваться (депонироваться) в различных тканях . Из депо вещество высвобождается в кровь и ока

зывает фармакологическое действие. 

Липофильные вещества могут депонироваться в жировой ткани. Так, средство для внутри

венного наркоза- тиопентал-натрий - вызывает наркоз, который продолжается 15- 20 мин. 
Кратковременность действия связана с тем, что 90% тиопентала-натрия депонируется в жиро
вой ткани. После прекращения наркоза наступает посленаркозный сон, который продолжается 

2-3 ч и связан с действием препарата, высвобождаемого из жирового депо . 

Антибиотики из группы тетрациклинов на длительное время депонируются в костной тка
ни. Тетрациклины не рекомендуют назначать детям до восьми лет, так как, депонируясь в ко

стной ткани, тетрациклины могут нарушать развитие скелета. 

Многие вещества депонируются в крови, связываясь с белками плазмы крови. В соединении 
с белками плазмы вещества не проявляют фармакологической активности. Однако часть веще
ства высвобождается из связи с белками и оказывает фармакологическое действие. 

Вещества, которые более прочно связываются с белками, могут вытеснять вещества с мень
шей прочностью связывания. Действие вытесненного вещества при этом усиливается, так как 

увеличивается концентрация в плазме крови его свободной (активной) формы. Например, 
сульфаниламиды, салицилаты могут таким образом усиливать действие назначаемых одновре
менно непрямых антикоагулянтов. При этом свертываемость крови может чрезмерно снижать

ся, что ведет к кровотечениям. 

В то же время вытесненное вещество быстрее подвергается биотрансформации и экскреции, 
поэтому время его действия укорачивается . 

Биотрансформация 

Большинство лекарственных веществ в организме подвергается превращениям (биотранс
формация, метаболизм). Биотрансформация большинства веществ происходит в печени, где 
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обычно создаются высокие концентрации веществ. Кроме того, биотрансформация может про
исходить в легких, почках, стенке кишечника, коже и других тканях. 

Различают метаболическую трансформацию (окисление, восстановление, гидролиз) 
и конъюгацию (ацетилирование, метилирование, образование соединений с глюкурановой 
кислотой и др.) . Соответственно продукты превращений называют метаболитами и конъюгата
ми. Обычно вещество подвергается сначала метаболической трансформации (первая фаза био
трансформации), а затем- конъюгации (вторая фаза биотрансформации). 

Метаболиты, как правило, менее активны, чем исходные соединения, но иногда оказыва
ются активнее исходных веществ. На этом основано создание так называемых пролекарств 

(prodrugs). Синтезирует неактивное (малоактивное) соединение, которое хорошо всасыва
ется в желудочно-кишечном тракте , и при биотрансформации превращается в активный ме
таболит. _ 

Например, пролекарство эналаприл хорошо всасывается в желудочно-кишечном тракте. 

Активный метаболит эналаприла- зналаприлат - оказывает выраженное гипотензивное дей
ствие. Эналаприлат применяют также в виде самостоятельного лекарственного препарата, но 

зналаприлат плохо всасывается в желудочно-кишечном тракте, поэтому его вводят внутривен

но (например, при гипертензивном кризе) . 

Пролекарство леводопа после назначения внутрь всасывается в кишечнике, проникает че

рез гематоэнцефал'ический барьер и в ткани мозга превращается в активный дофамин, который 
оказывает противопаркинсоническое действие (назначение дофамина в качестве противопар

кинсонического средства неэффективно, так как дофамин не проникает через гематоэнцефали

ческий барьер). 

Метаболиты могут быть токсичнее исходных веществ. Так, один из метаболитов парацета
мола (обезболивающее средство) - N-ацетил-пара-бензохинонимин - при передозировке па
рацетамола может 

а
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ках, называют микросомалъными ферментами (в основном оксидазы смешанных функций

изоферменты цитохрома р Р450). 

Микросомальные ферменты не обладают высокой субстратной специфичностью, но дей

ствуют в основном на липофильные неполярные вещества, которые легко проникают в гепато

циты. Микросомальные ферменты превращают липофильные неполярные вещества в гидро

фильные полярные соединения , которые легче выводятся из организма. Микросомальные фер

менты окисляют и некоторые эндогенные вещества (например, стероидные гормоны). 

В том случае когда ферменты, обеспечивающие биотрансформацию, насыщены, в единицу 
времени метаболизируется постоянное количество вещества (биотрансформация нулевого по
рядка) . Если ферменты, обеспечивающие биотрансформацию, не насыщены (биотрансформа
ция большинства веществ), в единицу времени метаболизируется постоянная доля вещества 
(биотрансформация первого порядка) . 

Активность микросомальных ферментов зависит от пола, возраста, заболеваний печени, 
действия некоторых лекарственных средств . 

Так, у мужчин активность микросомальных ферментов несколько выше, чем у женщин 

(синтез этих ферментов стимулируется мужскими половыми гормонами) . Поэтому мужчины 

более устойчивы к действию многих лекарственных веществ . 
У новорожденных система микросомальных ферментов несовершенна, поэтому ряд лекар

ственных веществ (например, хлорамфеникол) в первые недели жизни назначать не рекомен

дуют в связи с их выраженным токсическим действием. 

Активность микросомальных ферментов печени снижается в пожилом возрасте, поэтому 

многие лекарственные препараты лицам старше 60 лет назначают в меньших дозах по сравне

нию с лицами среднего возраста. 

При заболеваниях печени активность микросомальных ферментов может снижаться, замед
ляется биотрансформация лекарственных средств, усиливается и удлиняется их действие. 

Известны лекарственные вещества, индуцирующие синтез микросомальных ферментов пе

чени, например фенобарбитал, гризеофульвин, рифампицин (табл. 2). Индукция синтеза мик
росомальных ферментов при применении указанных лекарственных веществ развивается по

степенно (примерно в течение двух недель). При одновременном назначении с ними других 

препаратов (например, глюкокортикоидов, противозачаточных средств для назначения 

внутрь) действие последних может ослабляться. 
Некоторые лекарственные вещества (циметидин, хлорамфеникол и др.) снижают актив

ность микросомальных ферментов печени, и поэтому могут усиливать и удлинять действие 

Таблица 2. Лекарственные средства , влияющие на синтез микросомальных ферментов 

печени 

Индукторы микросомальных ферментов 

печени 

Фенабарбитал 

Фенитои н 

Гризеофульвин 

Рифамnи цин 

Ингибиторы микросомальных ферментов 

печени 

Циметидин 

Хлорамфеникол 

Фуразолидон 

Метранидазол 

Ингибиторы МАО 
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других препаратов. Например, хлорамфеникол увеличивает период полуэлиминации фенито

нна и варфарина. 

ВывеАение (экскреция) 

Большинство лекарственных веществ выводятся из организма через почки в неизмененнам 

виде или в виде продуктов биотрансформации. 
В почечные канальца вещества могут поступать при фильтрации плазмы крови в почечных 

клубочках. 
Многие лекарственные вещества секретируются в просвет проксимальных почечных ка

нальцев. Транспортные системы, которые обеспечивают эту секрецию, малоспецифичны, по
этому разные вещества могут конкурировать за связывание с транспортными системами. При 

этом одно вещество может задерживать секрецию другого вещества и таким образом задержи
вать его выведение из организма. Например, хинидин замедляет секрецию дигоксина, концен

трация дигоксина в плазме крови повышается, возможно проявление токсического действия 

дигоксина (аритмии и др.). 

Липофильные неполярные вещества в почечных канальцах подвергаются обратному всасы
ванию (реабсорбции) путем пассивной диффузии. Гидрофильные полярные соединения мало 
реабсорбируются и выводятся почками. 

Выведение (экскреция) почками слабых электролитов прямо пропорционально степени их 

ионизации (ионизированные соединения мало реабсорбируются). Поэтому для ускоренного 
выведения кислых соединений (например, производных барбитуравой кислоты, салицилатов) 
реакцию мочи следует изменять в щелочную сторону, а для выведения оснований- в кислую. 

Кроме того, лекарственные вещества могут выделяться через желудочно-кишечный тракт 

(выделение с желчью), с секретами потовых, слюнных, бронхиальных и других желез. Летучие 
лекарственные вещества выделяются из организма через легкие с выдыхаемым воздухом. 

У женщин в период грудного вскармливания лекарственные вещества могут выделяться мо

лочными железами и с молоком попадать в организм ребенка. Поэтому кормящим матерям не 
следует назначать лекарства, которые могут неблагаприятно воздействовать на ребенка. 

Биотрансформация и экскреция лекарственных веществ объединяются термином ~элими

нация~ (рис. 4). 

~иотрансформация Экскреци) 

у .... ------
Элиминация 

Рис. 4. Элиминация лекарственных веществ 
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При фармакокинетике нулевого порядка элиминация линейна: в единицу времени элими

нируется определенное количество вещества. 

При фармакокинетике первого порядка элиминация протекает экспоненциально- вначале 

быстро, а затем все медленнее. В единицу времени элиминируется определенная часть вещест
ва. Для характеристики элиминации используют константу элиминации- k.1 и период полу

элиминации - t1; 2· 

Константа элиминации показывает, какая часть вещества элиминируется в единицу време

ни. Например, в вену введено вещество А в дозе 10 мг; k.1 = 0,1/ч. Через час в плазме крови ос
танется 9 мг, через 2 ч - 8,1 мг. 

Период полуэлиминации - t 112 - время, за которое концентрация вещества в плазме крови 

снижается наполовину: 

t -0,693 l/2 __ _ 

kel 

где 0,693 - натуральный логарифм 2. 
В основное время период элиминации t 112 не зависит от дозы вещества и одинаков в разное 

время элиминации (рис. 5, 6). При очень низких концентрациях вещества в крови t 112 увеличи

вается - терминальный период полуэлиминации. 

Дозы 
(условные 
единицы} 

50 

Время, часы 

Рис. 5. Период полуэлиминации (t11,) не зависит от дозы вещества 

В двухкамерной фармакокинетической модели (рис. 7) после введения вещества в цент
ральную камеру (подразумевается кровеносное русло хорошо перфузируемых тканей- серд

ца, легких) происходит распределение вещества в периферическую камеру (периферические 

ткани)- а-фаза (фаза распределения). После того как концентрация вещества в центральной 

и периферической камере становится одинаковой, начинается элиминация- ~-фаза (фаза эли

минации). Соответственно различают t 112a (период полураспределения) и tl/2~ (период полу

элиминации) (рис. 8). 
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12,5f---11----t-__,.,.._ 

OL_~~2~~--~~~~=-
Время , часы 

Рис. 6. Период полуэлиминации (t,1, ) не зависит от времени элиминации 

Периферическая 

Центральная камера 

"'""~ uг------=--1 

веществоFL. __ __JП 

Рис. 7. Двухкамерная фармакакинетическая модель 
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Концентрация 
{условные 
единицы) 

50 

а- Фаза {фаза распределения)t112 а 

~- Фаза{фаза элиминации) t 112 ~ 

0 L_"""""7--.,..2--;з::::::::="..",~-
Время, часы 

Рис. 8. Элиминация в двухкамерной фармакскинетической модели 
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Клирене ( Clearance) - показатель того, какое количество плазмы крови освобождается от 
вещества в единицу времени. Клирене определяют обычно в мл/мин. Различают почечный 
клиренс, печеночный клиренс, общий клиренс. 

При постоянной концентрации вещества в плазме крови почечный клиренс - Clr (renal) 
можно определять по формуле: 

с .у 
Clr = и и мл/мин 

Ср 

где Cu и СР - концентрации вещества, соответственно, в моче и в плазме крови; 

V u - скорость мочеотделения. 

Общий клиренс - Clt (Total) определяется по формуле: 
Clt = Vd · kel· 
Другими словами, Clt показывает, какая часть объема распределения освобождается от ве

щества в единицу времени. 

Для оптимального терапевтического эффекта и для предупреждения токсического действия 
лекарственного вещества необходимо поддерживать в плазме крови его постоянную ( стацио
нарную) терапевтическую концентрацию. Стационарную концентрацию обозначают как с .. 
( steady-state concentration ). 

В справочниках и руководствах по фармакологии приводят значения средних терапевтиче
ских концентраций для наиболее употребительных лекарственных веществ. 

Определяют также минимальную терапевтическую концентрацию (минимальную эффек
тивную концентрацию) - c .. min - и максимальную терапевтическую концентрацию (макси

мальную безопасную концентрацию)- c .. max, выше которой- токсические концентрации. Ин
тервал между c .. min и c .. max соответствует терапевтической широте (рис. 9). 

Концентрация 
Токсические концентрации 

. . 

_:.L 

с. 

Терапевтическая { 
широта · 

Время 

Рис. 9. Стационарные концентрации 

Чем больше терапевтическая широта лекарственного вещества, тем легче его использовать 
в практической медицине. И наоборот, при малой терапевтической широте увеличивается ве
роятность токсического действия вещества. 

Для поддержания средней терапевтической концентрации лекарственного вещества можно 

вводить раствор этого вещества внутривенно капельно. При этом концентрация вещества в 
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плазме крови вначале повышается быстро, затем медленнее, и наконец, устанавливается стаци
онарная концентрация, при которой скорость введения вещества равна скорости его элимина

ции (биотрансформация +экскреция). Скорость введения вещества для поддержания его тера

певтической концентрации определяют по формуле: 

D 
y=Css ·Clt 

где D /Т - количество вещества, вводимого в единицу времени. 

Однако значительно чаще лекарственные вещества назначают внутрь отдельными дозами 

или в виде отдельных инъекций. В этих случаях целесообразно вначале вводить нагрузочную 
дозу для быстрого достижения терапевтической концентрации, а затем назначать малые дозы, 
которые поддерживают терапевтическую концентрацию, - поддерживающие дозы. 

Глава 2. ФармакоАинамика 
Фармакадинамика- фармакологические эффекты, механизмы действия, локализация дей

ствия, виды действия лекарственных веществ. 

Фармакологические эффекты лекарственного вещества - изменения в деятельности орга
нов, систем организма, которые вызывает данное вещество (например, усиление сокращений 

сердца, снижение артериального давления, стимуляция умственной деятельности, устранение 

страха и напряженности и т. п. ). 

Каждое вещество вызывает ряд характерных для него фармакологических эффектов. В каж

дом конкретном случае используют лишь определенные эффекты лекарственного вещества, 

которые определяют как основные эффекты. Остальные ( неиспользуемые, нежелательные) 
фармакологические эффекты называют побочными. 

Механизмы действия лекарственных веществ - способы, которыми вещества вызывают 
фармакологические эффекты, очень разнообразны. К основным вариантам механизмов дей
ствия относятся действия на: 

• специфические рецепторы; 
•ферменты; 

• ионные каналы; 
• транспортные системы. 

Большинство лекарственных веществ действуют на специфические рецепторы. Эти рецеп

торы представлены чаще всего функционально активными белковыми молекулами, взаимо

действие с которыми дает начало биохимическим реакциям, которые ведут к возникновению 

фармакологических эффектов. 

Различают специфические рецепторы, связанные с клеточными мембранами (мембранные), 
и внутриклеточные рецепторы (цитоплазматические, ядерные). 

Мембранные рецепторы (рецепторы цитоплазматической мембраны) делят на: 
• рецепторы, непосредственно сопряженные с ионными каналами; 
• рецепторы, непосредственно сопряженные с ферментами; 
• рецепторы, взаимодействующие с G-белками. 
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К рецепторам, непосредственно сопряженным с ионными каналами, относятся, в частнос

ти, N-холинорецепторы и ГАМКл-рецепторы. 

При стимуляции N-холинорецепторов (никотиночувствительные холинорецепторы) от

крываются непосредственно сопряженные с ними натриевые каналы. Стимуляция N-холино

рецепторов ведет к открытию Nа+-каналов, входу ионов Na+ в клетку, деполяризации клеточ
ной мембраны и возбудительному эффекту. 

ГАМКл-рецепторы непосредственно сопряжены с хлорными каналами. Стимуляция 

ГАМКл-рецепторов ведет к открытию Сl--каналов, входу ионов Cl- , гиперполяризации кле
точной мембраны и тормозному эффекту. 

К рецепторам, которые непосредственно сопряжены с ферментами, относятся, в частнос

ти, рецепторы инсулина, непосредственно сопряженные с тирозинкиназой . 

Рецепторы, взаимодействующие с G-белками- М-холинорецепторы (мускариночувстви
тельные холинорецепторы), адренорецепторы, дофаминовые рецепторы, опиоидные рецепто

ры и др. 

G-белки, то есть ПФ-связывающие белки , локализованы в клеточной мембране и состоят 
из а- , ~- и у-субъединиц. При взаимодействии лекарственного вещества с рецептором а-субъ
единица G-белка соединяется с ПФ (GTP) и воздействует на ферменты или ионные каналы. 

Один рецептор взаимодействует с несколькими G-белками, а каждый комплекс а-субъеди
ницы G-белка с ГТФ действует на несколько молекул фермента или на несколько ионных ка
налов. Таким образом осуществляется механизм амплифайера (усилителя): при активации 
одного рецептора изменяется активность многих молекул фермента или многих ионных кана

лов. 

Одними из первых были обнаружены G-белки, связанные с ~1-адренорецепторами сердца. 
При активации симпатической иннервации сердца возбуждаются ~1-адренорецепторы; через 
посредство G-белков активируется аденилатциклаза; из АТФ образуется цАМФ, активирует
ся протеинкиназа, при действии которой фосфорилируются и открываются Са2+-каналы. 

Увеличение входа ионов Са2+ в клетки синоатриального узла ускоряет четвертую фазу по

тенциала действия, увеличивается частота генерируемых импульсов - сокращения сердца уча

щаются. 

Открытие Са2+-каналов в волокнах рабочего миокарда ведет к увеличению концентрации 

Са2+ в цитоплазме (вход Са2+ способствует высвобождению Са2+ из саркоплазматического ре
тикулума) . Ионы Са2+ связываются с тропонинам С (составная часть тропонин-тропомиози

на); таким образом уменьшается тормозное влияние тропонин-тропомиозина на взаимодей
ствие актина и миозина - сокращения сердца усиливаются (рис. 10). 

При активации парасимпатической иннервации сердца (блуждающие нервы) возбуждают
ся М2-холинорецепторы, и через посредство G-белков аденилатциклаза угнетается - сокраще

ния сердца урежаются и ослабляются (в основном ослабляются сокращения предсердий, так 
как парасимпатическая иннервация желудочков относительно бедна) . 

Таким образом, G-белки могут оказывать на аденилатциклазу как стимулирующее, так и уг
нетающее влияние. Стимулирующие G-белки обозначили как G.-белки (stimulate), а угнетаю
щие- G;-белки (inhiЬit) (рис. 11). 

Холерный токсин активирует G.-белки (это ведет к активации аденилатциклазы и при хо
лере проявляется секрецией жидкости через эпителий кишечника). 

Коклюшный токсин активирует Gi-белки. 
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Рис. 10. Механизм учащения и усиления сокращений сердца при стимуляции 

~1-адренорецепторов 
АЦ - аденилатциклаэа; ПК - протеинкиназа; СА- синоатриальный узел ; ТТМ- тропонин-тропомиозин. 

При возбуждении Мсхолинорецепторов, М3-холинорецепторов, а1-адренорецепторов че
рез Gq-белки активируется фосфолипаза С, которая способствует тому, что из фосфатидилино
зитол-4,5-дифосфата образуются инозитол-1 ,4,5-трифосфат и диацилглицерол . 

Инозитол-1,4,5-трифосфат действует на чувствительные к нему рецепторы мембраны сар
коплазматического ретикулума и стимулирует высвобождение ионов Са2+ из саркоплазматиче
ского ретикулума (рис. 12). При стимуляции агадренарецепторов кровеносных сосудов это 
ведет к сокращению гладких мышц сосудов и сужению сосудов (рис. 13). 
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~+ сокращений 

Са - каналы 

Рис. 11. Механизм изменений частоты и силы сокращений сердца при стимуляции 

симпатической и парасимпатической иннервации 
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Рис. 12. Влияние фасфалипазы С на уровень цитоплазматического Са2+ 
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Рис. 1 3. Механизм сокращения гладких мышц кровеносных сосудов при стимуляции симпатичес
кой иннервации 

ФЛ С- фасфалипаза С; ФИФ2 - фосфатидилинозитал-4,5-дифасфат; ИФ3 - инозитол-1 ,4,5-трифосфат; СР- саркаплазматический рети

кулум; КЛЦМ - кинаэа легких цепей миози~а. 

Чувствительность рецепторов к агонистам и количество рецепторов постоянно меняются. 

Так, после стимуляции ~гадренорецепторов агонистом ~1-адренорецепторы фосфорилируют
ся специальной рецепторной киназой, соединяются с белком ~-аррестином и в этом комплексе 

теряют способность взаимодействовать с G-белками (десенситизация рецепторов). Комплекс 
~гадренорецепторы с ~-аррестином поглощается клеткой путем эндоцитоза (интернализация 

рецепторов) и захватывается эндосомами и лизосомами. В эндосомах молекулы ~гаррестина 

отсоединяются от рецепторов, которые вновь встраиваются в клеточную мембрану; чувстви
тельность рецепторов к агонистам восстанавливается (ресенситизация рецепторов). В лизоса

мах происходит разрушение молекул рецепторов (down-regulation) (рис. 14). 
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Рис. 14. Десенситизация и down-regulation ~-адренорецепторов 

К внутриклеточным рецепторам относятся рецепторы кортикостероидов и половых гормо

нов. В частности, рецепторы глюкокортикоидов локализованы в цитоплазме клеток. После со

единения глюкокортикоида с питоплазматическими рецепторами комплекс глюкокортикоид

рецептор проникает в ядро и оказывает влияние на экспрессию различных генов. 

Способность веществ связываться с рецепторами (тенденция веществ к связыванию с ре
цепторами) обозначают термином «аффинитет~. По отношению к одним и тем же рецепторам 
аффинитет разных веществ может быть различным. Для характеристики аффинитета исполь

зуют показатель pKD - отрицательный логарифм константы диссоциации, то есть концентра

ции вещества, при которой занято 50% рецепторов. 
Внутренняя активность- способность веществ стимулировать рецепторы; определяется по 

величине фармакологического эффекта, связанного с активацией рецепторов. 

В обычных условиях нет прямой корреляции между аффинитетом и внутренней активнос
тью. Вещество может занимать все рецепторы и вызывать слабый эффект, и наоборот, вещест
во может занимать 10% рецепторов и вызывать максимальный для данной системы эффект. 

Агонисты - вещества, обладающие аффинитетом и внутренней активностью . 

Полные агонисты обладают аффинитетом и максимальной внутренней активностью ( спо
собны вызывать максимальный для данной системы эффект), даже если занимают часть специ
фических рецепторов. 

Частичные (парциалъные) агонисты обладают аффинитетом и менее чем максимальной 

внутренней активностью (способны вызыватьлишь менее чем максимальные эффекты, даже 
если занимают100% специфических рецепторов). 

Антагонисты обладают аффинитетом, но не обладают внутренней активностью и препятству
ют действию полных или частичных агонистов (вытесняют агонистов из связи с рецепторами) . 

Если действие антагониста устраняется при повышении дозы агониста, такой антагонизм 

называют конкурентным. 

Частичные агонисты могут быть антагонистами полных агонистов. В отсутствие полного 
агониста частичный агонист стимулирует рецепторы и вызывает слабый эффект. При взаимо-
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действии с полным агонистом частичный агонист занимает рецепторы и препятствует дей

ствию полного агониста. При этом действие полного агониста ослабляется . 
Например, пиндолол- частичный агонист ~-адренорецепторов - в отсутствие влияний сим

патической иннервации на сердце вызывает слабую тахикардию. Но при повышении тонуса сим
патической иннервации пиндолол действует как настоящий ~-адреноблокатор и вызывает бради

кардию . Это объясняется тем, что частичный агонист пиндолол ослабляет действие медиатора но
радреналина, который по отношению к ~-адренорецепторам сердца является полным агонистом. 

Аrонисты - антагонисты - вещества, которые по-разному действуют на подтипы одних и 

тех же рецепторов: одни подтипы рецепторов они стимулируют, а другие- блокируют. Напри
мер, наркотический анальгетик налбуфин по-разному действует на подтипы опиоидных рецеп

торов. к-Рецепторы налбуфин стимулирует (и поэтому снижает болевую чувствительность), 

а J..L-рецепторы блокирует (и поэтому менее опасен в плане лекарственной зависимости) . 

Примерам влияния веществ на ферменты может быть действие антихолинэстеразных 
средств , которые блокируют ацетилхолинэстеразу (фермент, расщепляющий ацетилхолин) и 
таким образом усиливают и удлиняют действие ацетилхолина. 

Известны лекарственные вещества, которые стимулируют или блокируют ионные каналы 
клеточных мембран, то есть каналы, которые избирательно проводят ионы Na+, К+, Са2+ (на
триевые, калиевые, кальциевые каналы) и др. Например: 

• местноанестезирующие вещества блокируют Nа+-каналы; 
• противоаритмические средства I класса (хинидин, лидокаин) блокируют Nа+-каналы; 
• миноксидил активирует К+-каналы; 

• гипогликемические средства из группы производных сульфонилмочевины блокируют 
А ТФ-зависимые К+-каналы; 

• верапамил, нифедипин блокируют Са2+-каналы. 

Примерам влияния веществ на транспортные системы может быть действие : 
• резерпина (блокирует везикулярный захват дофамина и норадреналина); 
• сердечных г ликазидов ( ингибируют Na+ /К+_ А Т Фазу); 
• трициклических антидепрессантов (блокируют обратный нейрональный захват норад
реналипа и серотонина); 

• блокаторов протонового насоса ( омепразол и др.). 
Возможны и другие механизмы действия . Например, диуретик маниитол увеличивает диу

рез за счет повышения осмотического давления в почечных канальцах. Противоатеросклероти

ческое средство - колестипол - связывает ( секвестрирует) желчные кислоты, препятствует их 
всасыванию в кишечнике, в связи с чем активируется образование желчных кислот из холесте
рина в печени и снижается уровень холестерина в гепатоцитах. 

Механизмы действия разных лекарственных веществ изучены в разной степени. В процес

се их изучения представления о механизмах действия могут не только усложняться, но и суще

ственно меняться . 

Попяти е <!локализация действия~ означает преимущественное место (места) действия тех или 

иных лекарственных веществ. Например, сердечные гликозиды действуют в основном на сердце. 

К понятию <!ВИДЫ действия~ относятся местное и общее (резорбтивное) действия, рефлек
торное действие, основное и побочное действие, прямое и косвенное действие. 

Примерам местного действия может быть действие местноанестезирующих средств. 
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Большинство лекарств оказывают общее (резорбтивное) действие, которое обычно раз в ива
ется после всасывания (резорбции) вещества в кровь и его распространения в организме. 

Как при местном, так и при резорбтивном действиях вещества могут возбуждать различные 

чувствительные рецепторы и вызывать рефлекторные реакции. 

Основное действие лекарственного вещества - его эффекты, которые используются в каж

дом конкретном случае. Все остальные эффекты при этом оценивают как проявления побочно
го действия. 

Лекарственные вещества могут оказывать на те или иные органы прямое действие. Кроме 

того, действие лекарственных веществ может быть косвенным. Например, сердечные гликози
ды оказывают на сердце прямое действие, но, улучшая работу сердца, эти вещества повышают 

кровоснабжение и функции других органов (косвенное действие). 

Глава З. Факторы, влияющие на фармакоАинамику 

и фармакокинетику 

Свонства веществ (х~м~ческое строен~е, ф~з~ко-х~м~ческ~е 

свонства, Аозы) 
Фармакадинамика и фармакокинетика веществ зависят прежде всего от их химического 

строения. Вещества сходной химической структуры (например, ксантины, бензодиазепины) 
оказывают, как правило, сходное фармакологическое действие. 

Несомненное значение имеют физико-химические свойства веществ (липофильность, по

лярность, степень ионизации). 

Действие каждого лекарственного вещества зависит от его дозы или коJЩентрации. В общем, 
при увеличении дозы действие вещества усиливается. При арифметической шкале доз зависи

мость доза-эффект имеет чаще всего гиперболический характер. При использовании логарифми
ческой шкалы доз характерна S-образная зависимость между дозой и величиной эффекта (рис. 15). 

Сравнивая дозы, в которых два вещества вызывают эффект одинаковой величины, судят об 
их активности. Обычно сравнивают дозы 50% эффекта- ЭД50 (ED50; Effective Dose). Так, если 
ЭД50 вещества А в два раза меньше, чем ЭД50 вещества Б, это означает, что вещество А в два ра
за активнее вещества Б. 

Кроме того, выделяют понятие «эффективность~ лекарственных веществ, о которой судят 

по величине максимального эффекта (рис. 16). Так, если максимальный эффект вещества А в 
два раза выше, чем максимальный эффект вещества Б, это означает, что вещество А в два раза 

эффективнее вещества Б. 

Выделяют пороговые, или минимальные, действующие дозы, средние и высшие терапевти

ческие дозы. Диапазон терапевтических доз - от минимальной терапевтической до высшей те

рапевтической дозы - определяют термином «широта терапевтического действия~ ( <Перапе
втическая широта~). В более высоких дозах вещества вызывают токсические эффекты; такие 
дозы называют токсическими. 
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Рис. 15. Зависимость концентрация-эффект 
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А - при арифметической шкале концентраций (гиперболическая зависимость); Б - при логарифмической шкале концентраций 

(S-образная зависимость). 
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Рис. 16. Зависимость доза-эффект 
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Вещество А более активно, чем вещество Б (сравнение Эд5о); эффективность веществ А и Б одинакова; вещество В менее активно и менее эффек

тивно, чем вещество Б; веществоГ-конкурентный антагонист вещества А (параллельное смещение вправо кривой доза - эффект вещества А). 

Свойства организма (пол, возраст, генетические особенности, 

функциональное состояние, патологические состояния) 

Фармакадинамика и фармакокинетика веществ зависят от пола, возраста, массы тела, инди
видуальной чувствительности, функциональных и патологических состояний человека, кото

рому эти вещества назначают. Мужчины по сравнению с женщинами более устойчивы к дей
ствию большинства веществ, так как мужские половые rормоны стимулируют синтез микросо
мальных ферментов печени. 

Детям лекарственные вещества назначают в меньших дозах по сравнению с взрослыми. Во

первых, это связано с тем, что у детей масса тела меньше, чем у взрослых. Во-вторых, ко мно-
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гим веществам (например, к морфину, атропину) маленькие дети значительно более чувстви
тельны, чем взрослые. С возрастом чувствительность организма к разным лекарственным ве

ществам изменяется по-разному. Поэтому нельзя пересчитывать дозу лекарственного вещест

ва для ребенка, исходя из дозы для взрослого. Каждый лекарственный препарат следует назна
чать детям в дозах, рекомендуемых для определенного возраста. 

У пожилых людей (старше 60 лет) снижается активность микросомальных ферментов пече
ни, замедляется выведение многих веществ почками. Поэтому при назначении лекарств пожи

лым людям дозы препаратов, угнетающих центральную нервную систему (снотворные сред

ства, нейролептики, препараты группы морфина и др.) , а также дозы сердечных гликозидов, 

мочегонных средств рекомендуют уменьшать до 1/ 2 от доз для лиц среднего возраста. Дозы 
других ядовитых и сильнодействующих веществ уменьшают до 2/ 3 от доз для лиц среднего 
возраста. Антибиотики, сульфаниламиды, витаминные препараты назначают взрослым людям 
в дозах, не зависящих от возраста. 

Фармакокинетика и фармакадинамика веществ в определенной степени зависят от массы 

тела. В целом чем больше масса тела, тем больше должна быть доза вещества. В отдельных слу
чаях для более точного дозирования дозы веществ рассчитывают на 1 кг массы тела больного. 

Возможны различия в индивидуальной чувствительности к лекарственным средствам. Так, 

миорелаксант суксаметоний (дитилин) действует обычно 3- 5 мин, так как быстро гидролизу
ется холинэстеразой плазмы крови. У некоторых больных (при недостаточности холилэстера
зы плазмы крови) суксаметоний может действовать 3- 5 ч. 

Противомалярийное средство примахин у ряда больных при недостаточности глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы может вызывать разрушение эритроцитов (гемолиз ). 

Такого рода необычные реакции связаны обычно с генетической недостаточностью тех или 
иных ферментов и обозначаются термином ~идиосинкразия~. 

Действие лекарственных веществ может зависеть от функционального состояния организ

ма или какой-либо его системы. Как правило, вещества стимулирующего типа действия силь
нее действуют на фоне угнетения соответствующей функции; угнетающие вещества сильнее 

действуют на фоне активации. 

Действие лекарственных веществ может изменяться при патологических состояниях. Так, 

действие местноанестезирующих веществ ослабляется в очаге воспаления . Некоторые лекар

ственные вещества действуют только при патологических состояниях. Например, ацетилсали

циловая кислота (аспирин) снижает только повышенную температуру тела; сердечные глико

зиды стимулируют работу сердца в основном при сердечной недостаточности. 

ПоряАОК назначення лекарств (время назначення, повторное 

прнмененне, комбнннрованное прнмененне) 
Выраженность действия ряда лекарственных веществ может зависеть от времени суток , что 

связано с циклическими изменениями продукции ферментов или других эндогенных веществ. 

Выявлены циркаднаиные (околосуточные - 22- 26 ч) циклы действия многих веществ. Так, 

глюкокортикоиды наиболее активны в 8 ч утра, наркотические анальгетики - в 16 ч . 
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При повторных введениях действие многих лекарственных веществ может ослабляться и, 
для того чтобы получить прежний эффект, приходится увеличивать дозу . Такое явление обоз

начают термином «привыкание~ (толерантность) . При этом ослабляется как терапевтическое, 
так и токсическое действие (термин «толерантность~> чаще используют для обозначения устой
чивости к токсическому действию) . 

Причинами привыкания (снижение эффекта при повторных введениях препарата) могут быть: 
• активация процессов биотрансформации (при повторных введениях барбитуратов повы
шается их метаболизм и снижается их концентрация в плазме крови); 

• десенситизация и потеря ( down-regulation) рецепторов ( изопреналип в низких концент
рациях в течение 8 ч снижает количество ~-адренорецепторов на 10%); 

• истощение запасов медиатора (ослабление эффектов эфедрина при повторных введениях); 
• физиологическая адаптация (при повторных введениях диуретиков активируется про

дукция репина, что ограничивает их диуретический и гипотензивный эффекты). 

Если вещество медленно выводится из организма, то при повторных его введениях действие 

может усиливаться за счет накопления вещества в организме (материальная кумуляция) . 

При систематическом повторном приеме многих лекарственных веществ быстрое прекра

щение приема проявляется синдромом отмены (синдром отдачи), при котором усиливаются те 

проявления, для устранения которых назначалось лекарство. Так, при резкой отмене клониди

на (гипотензивное средство) может быть гипертензивный криз; при отмене пропранолола (ан
тиангинальное средство) усиливаются приступы стенокардии; при отмене бензодиазепинов 
(анксиолитики) развивается возбуждение, бессонница; при отмене апиоидов (наркотические 
анальгетики) повышается чувствительность к болевым стимулам. 

Повторное введение некоторых веществ, вызывающих необычно приятные ощущения (мор
фин, кокаин и др. ), вызывает у предрасположенных к этому лиц сильное стремление к дальней

шим приемам препарата. Возникает лекарственная зависимость, которая усугубляется тем, 

что при отмене препарата возникают тягостные ощущения синдрома отмены, обозначаемые 
термином «абстиненция~. 

При лекарственной зависимости к морфину (морфинизм) абстиненция проявляется силь

ными мышечными болями, нарушениями функций центральной нервной системы, сердечно

сосудистой системы, органов пищеварения и др. Такого рода зависимость обозначают терми
ном «физическая зависимость~ (пристрастие, которое характеризуется непреоДолимым, 

компульсивным стремлением к приему препарата, несмотря на очевидные повреждающие по

следствия). 

Кроме того, выделяют психическую зависимость, при которой явления абстиненции менее 
выражены и имеют субъективный характер (например, зависимость к никотину, препаратам 
индийской конопли). 

При комбинированном применении двух или более лекарственных веществ их действие мо
жет усиливаться или ослабляться. 

Увеличение эффекта при комбинированном применении веществ обозначают термином 
«синергизм~ . Простое суммирование эффектов двух одинаково действующих веществ обозна
чают как аддитивное действие. Если одно вещество значительно усиливает действие другого, 

это называют потенцированием. 
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Ослабление действия веществ при их совместном применении обозначают как антагонизм. 
Антагонизм может быть: 

• физико-химический (антидотизм; например, эффективность димеркапрола при отравле
нии солями металлов); 

• фармакокинетический ( фенобарбитал, индуцируя синтез микросомальных ферментов 
печени, ослабляет действие варфарина); 

• фармакадинамический (обратимый, конкурентный или необратимый блок специфичес
ких рецепторов); 

• физиологический ( омепразол ингибирует протоновый насос и в связи с этим блокирует 
секреторное действие гистамина). 

Глава 4. Побочное н токсическое Аействня 
Практически все лекарственные средства в терапевтических дозах одновременно с желае

мым, полезным действием оказывают нежелательное, а иногда и опасное действие. Бежела

тельное действие лекарственных веществ при их применении в терапевтических дозах называ

ют побочным действием. Различают побочные эффекты неаллергической и аллергической 
пр ироды. 

Неаллергические побочные эффекты специфичны для каждого лекарственного вещества, 
усиливаются при увеличении его дозы и устраняются специфическими антагонистами. 

Аллергические реакции сходны для всех лекарственных средств, мало зависят от дозы ( мо
гут возникать при малых дозах), ослабляются противоаллергическими средствами. 

По тяжести течения аллергические реакции делят на легкие (кожный зуд, крапивница), 

средней тяжести (отек Квинке, сывороточная болезнь) и тяжелые (анафилактический шок). 
Особыми видами побочного действия являются нарушения развития эмбриона или плода 

при назначении лекарственных средств беременным женщинам. Некоторые лекарственные 
средства при назначении в первые 12 недель беременности способны вызывать нарушения раз
вития эмбриона, которые проявляются затем в форме врожденных уродств, - терзтогенное 
действие. 

Бежелательное действие на эмбрион, не приводящее к развитию уродств, обозначают как 
эмбриотоксическое действие. 

В более поздние сроки беременности возможно неблагаприятное влияние на плод - фето
токсическое действие . 

При дозах, превышающих терапевтические дозы (токсические дозы), неблагаприятное дей
ствие лекарственных веществ обозначают как токсическое действие. Это могут быть тяжелые 
нарушения функций почек, печени, центральной нервной системы, системы крови, пищеваре

ния и др. О лечении отравлений лекарственными средствами см. с. 493. 
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11.1. СреАства, Аействующне на перифернческую 
нервную снетему 

В перифермческой нервной системе различают афферентную и эфферентную ее части . 

Нервные волокна, которые проводят возбуждение от органов и тканей к центральной нервной 
системе (ЦНС), называются афферентными, а волокна, проводящие возбуждение от ЦНС 
к органам и тканям - эфферентными. 

Вещества, влияющие на афферентную иннервацию 

К афферентной иннервации относятся чувствительные нервные окончания и чувствитель

ные нервные волокна. Чувствительные нервные окончания (чувствительные рецепторы) рас

положены в органах и тканях и способны воспринимать разного рода раздражения. Существу

ют болевые рецепторы, температурные рецепторы, рецепторы осязания (тактильные), обоня
ния, вкуса. 

Глава 5. Вещества, угнетающне чувствнтельные нервные 
окончання нлн препятствующне Аействню на ннх 

разАражающнх среАств 

К веществам, снижающим чувствительность окончаний афферентных волокон, относятся 

местные анестетики, а к веществам, препятствующим действию на них раздражающих средств, 

вяжущие и адсорбирующие средства. 

5.1. Местные aнecтeтJ.iKJ.i 
Местные анестетики - вещества, которые способны временно, обратимо блокировать чув

ствительные рецепторы. В первую очередь блокируются болевые рецепторы, а затем - обоня
тельные, вкусовые, температурные и тактильные . 

Кроме того, местные анестетики нарушают проведение возбуждения по нервным волокнам. 
Прежде всего нарушается проведение по чувствительным нервным волокнам . В более высоких 

концентрациях местные анестетики способны блокировать и двигательные волокна. 
Механизм действия местных анестетиков обусловлен блокадой Nа+-каналов в мембранах 

нервных волокон . В связи с блокадой Nа+-каналов нарушаются процессы деполяризации мем

браны нервных волокон, возникновение и распространение потенциалов действия . 
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Места связывания местных анестетиков находятся в цитоплазматической части Nа+-кана

лов. Местные анестетики - слабые основания. Неионизированная ( непротонированная) часть 
молекул вещества проникает внутрь нервных волокон и воздействует на цитоплазматическую 

часть Nа+-каналов. В кислой среде местные анестетики значительно ионизируются и не прони

кают в нервные волокна. Поэтому в кислой среде, в частности при воспалении тканей, действие 

местных анестетиков ослабляется. 

По химической структуре местные анестетики представлены амидами или эфирами. 

Рuмиды(лидокаин,тримекаин,бупивакаин,мепивакаин,артикаин,ропивакаин)метаболизи
руются в печени под влиянием изоэнзимов цитохрома Р450 ( оксидазы смешанных функций) . 

Эфиры (прокаин, тетракаин, кокаин) rидролизуются холинэстеразой плазмы крови, и по

этому более пригодны в качестве местных анестетиков у больных с заболеваниями печени. 
Местные анестетики оказывают угнетающее влияние на сократимость миокарда, расширя

ют кровеносные сосуды (прямое действие, связанное с блокадой Nа+-каналов, а также угнета
ющее влияние на симпатическую иннервацию), снижают артериальное давление. 

Исключение составляет кокаин, который усиливает и учащает сокращения сердца, сужива

ет сосуды, повышает артериальное давление. 

При резорбтивном действии местных анестетиков может проявиться их влияние на цент
ральную нервную систему . В этом случае местные анестетики могут вызывать головокружение, 

головную боль, тошноту, мелькание <<мушек~ перед глазами, шум в ушах, сонливость, эйфо
рию, беспокойство. В тяжелых случаях возможны тремор, клонико-тонические судороги, паде
ние артериального давления, сердечные аритмии, угнетение дыхания, потеря сознания. При су

дорогах внутривенно вводят диазепам, для повышения артериального давления - эфедрин. 

Наиболее ценным свойством местных анестетиков является их способность блокировать 
болевые рецепторы и чувствительные нервные волокна. В связи с этим их используют для ме
стного обезболивания (местной анестезии) при хирургических операциях и болезненных диа
гностических манипуляциях. 

Виды анестезии. Поверхuостная анестезия (терминальная, аппликационная анестезия) 

в основном анестезия слизистых оболочек (глаз, носа, носоглотки и т. д.). При нанесении анес
тетика на слизистую оболочку она утрачивает чувствительность, так как анестетик блокирует 
чувствительные нервные окончания ( терминали) в слизистой оболочке. 

Поверхностную анестезию используют в глазной практике (например, при удалении ино

родных частиц из роговицы), в отоларингологии (при операциях на слизистой оболочке носа, 
носоглотки), а также при интубации, введении бронхоскопов, эзофагоскопов и др. 

Местные анестетики применяют в виде растворов, мазей, кремов, гелей . 

При нанесении местных анестетиков на слизистые оболочки возможно частичное всасыва

ние веществ и проявление их резорбтивного токсического действия . Для уменьшения всасыва
ния анестетиков к их растворам добавляют сосудосуживающие вещества, например адреналин 
(эпинефрин). 

Предупреждение всасывания анестетиков не только уменьшает их токсичность, но и удли

няет их действие . 

В офтальмологии для анестезии конъюнктивы, роговицы (например, при удалении инород

ной частицы) применяют растворы тетракаина (0,3%), лидокаина (2- 4%), бумеканна (0,5%). 
Для анестезии слизистой оболочки носа используют растворы тетракаина (0,5%), лидокам

на (2-4%), бумеканна (1-2%). 
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Для анестезии слизистой оболочки полости рта, носоглотки, гортани , дыхательных путей, 
пищевода, прямой кишки, мочевыводящих путей, влагалища применяют растворы лидокаина 

(2%) или бумеканна (0,5- 2%). 
Проводниковая анестезия (регионарная анестезия). Если раствор местного анестетика ввес

ти в ткань, окружающую нерв , который содержит чувствительные волокна, то в месте введения 

анестетика происходит блокада чувствительных нервных волокон. В связи с этим вся область, 
иннервируемая данным нервом, утрачивает чувствительность. Такой вид местного обезболива
ния носит название проводникавой анестезии (блокада нервных проводников). 

Так как при этом виде анестезии местный анестетик вводится в ткани и частично попадает 

в общий кровоток, возможно его резорбтивное действие. Поэтому для проводникавой анесте
зии нельзя использовать токсичные анестетики (например, тетракаин). Для уменьшения вса

сывания и удлинения действия местных анестетиков к их растворам добавляют сосудосужива
ющие вещества (адреналин и др . ). Проводниковую анестезию используют для проведения хи

рургических операций на конечностях, в зубоврачебной практике и т. п . 
Для проводникавой анестезии применяют 1-2% растворы прокаина, лидокаина, тримекаи

на, а также растворы артиканна (2%), бупивакаина (0,25- 0,5%). 
Разновидностью проводникавой анестезии является эпидуральная анестезия. Раствор ане

стетика вводят в эпидуральное пространство (между твердой мозговой оболочкой и внутрен
ней поверхностью спинномозгового канала) . При этом происходит блокада чувствительных 
волокон корешков спинномозговых нервов. Эпидуральную анестезию используют при опера

циях на нижних конечностях, органах малого таза. В частности, эпидуральную анестезию при

меняют при кесаревом сечении . 

Для эпидуральной анестезии используют растворы лидокаина (2%), тримекаина (2%), бу
пивакаина (0,5- 0,75%), ропивакаина (0,75%). 

Субарахноидальная анестезия (спинальная анестезия, спинномозговая анестезия). Раствор 
анестетика вводят в спинномозговую жидкость на уровне поясничного отдела спинного мозга. 

При этом происходит блокада чувствительных волокон, поступающих в пояснично-крестцо
вый отдел спинного мозга, и развивается анестезия нижних конечностей и нижней половины 

туловища, включая и внутренние органы. Субарахноидальная анестезия используется обычно 
при операциях на органах малого таза и нижних конечностях. 

Для субарахноидальной анестезии применяют растворы лидокаина (5%), тримекаина (5%), 
бупивакаина (0,5%). 

ИнфШLътрационная анестезия. Раствор местного анестетика невысокой концентрации 

(0,25- 0,5%), но в больших количествах (200- 500 мл) под давлением вводят в ткани: кожу, под
кожную клетчатку, мышцы, ткани внутренних органов. Происходит <<пропитывание>> (инфиль

трирование) тканей раствором анестетика. При этом блокируются чувствительные нервные 
окончания и чувствительные нервные волокна, которые находятся в зоне действия анестетика. 

Инфильтрационную анестезию используют при хирургических операциях, в том числе при 

операциях на внутренних органах. Так же, как и для проводникавой анестезии, для инфиль

трационной анестезии нельзя использовать токсичные анестетики, так как они попадают в об
щий кровоток и могут оказывать резорбтивное токсическое действие. 

Растворяют анестетики для инфильтрационной анестезии обычно в гипотоническом (0,6%) 
или изотоническом (0,9%) растворах натрия хлорида. Для уменьшения всасывания анестети
ков и удлинения их действия к их растворам обычно добавляют адреналин (эпинефрин) . 
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Для инфильтрационной анестезии используют растворы прокаина (0,25- 0,5%), лидокаина 
(0,5%), тримекаина (0,125- 0,25%), бупивакаина (0,25%). 

Разумеется, для проводниковой, спинномозговой и инфильтрационной анестезий исполь

зуют только стерильные растворы анестетиков. 

Для поверхностной анестезии применяют кокаин, тетракаин, бензокаин, проксиметакаин, 

оксибупрокаин,бумекаин,мепивакаин. 
Кокаин ( Cocaine) - алкалоид кустарника Erythroxylon Соса, произрастающего в Южной 

Америке, был первым местноанестезирующим средством. Растворы кокаина иногда применя
ют для поверхностной анестезии. Однако в настоящее время кокаин в значительной степени 

вытеснен более активными и менее токсичными анестетиками. 
Кокаин нарушает обратный нейрональный захват нарадреналина в норадренергических си

напсах. Это ведет к активации норадренергической передачи возбуждения. В дофаминергиче
ских синапсах кокаин нарушает обратный нейрональный захват дофамина. Со стимуляцией 
дофаминергических синапсов в ЦН С связывают эйфорию, вызываемую кокаином. 

Резорбтивное действие кокаина проявляется в возбуждении ЦНС. Способность кокаина 
возбуждать ЦНС, повышать настроение , вызывать ощущение бодрости , прилива сил оказалась 
причиной злоупотребления этим веществом. При систематическом приеме кокаина у человека 
возникает сильная потребность к повторному применению препарата, тогда как при его отсут
ствии появляется ощущение вялости, разбитости, резко снижается настроение, то есть разви
вается лекарственная зависимость (кокаинизм). 

Периферическое действие кокаина проявляется активацией влияний симпатической (нора

дренергической) иннервации: повышаются частота и сила сокращений сердца; суживаются 

кровеносные сосуды; повышается артериальное давление. В больших дозах кокаин вызывает 

тремор, судороги, гиперпирексию; возбуждающее действие сменяется угнетением ЦНС 

(смерть при отравлении кокаином на~тупает вследствие паралича дыхательного центра). 
Тетраканн (Tetгacaine; дикаин)- активный и токсичный местный анестетик. В связи с вы

сокой токсичностью тетракаин используют в основном для поверхностной анестезии: анесте

зии слизистых оболочек глаз (0,3%), носа и носоглотки (0,5- 1%). Высшая разовая доза тетра
каина при анестезии верхних дыхательных путей - 3 мл 3% раствора. Длительность действия 
тетракаина 2- 3 ч. 

При передозировке препарата, даже при местном применении, тетракаин может всасывать

ся через слизистые оболочки и оказывать резорбтивное токсическое действие. При этом разви
вается возбуждение ЦНС, которое в тяжелых случаях сменяется ее параличом; смерть насту
пает от паралича дыхательного центра. Для уменьшения всасывания тетракаина к его раство

рам добавляют адреналин (эпинефрин). 
Бензокаин (Benzocaine; анестезин), в отличие от других местных анестетиков , мало раство

рим в воде; растворим в спирте, жирных маслах. В связи с этим применяют бензокаин исключи

тельно для поверхностной анестезии в масляных растворах (например, при остром воспалении 

среднего уха, болях в области наружного слухового прохода), мазях, пастах (5%), присыпках (на
пример, при кожных заболеваниях, сопровождающихся сильным зудом), ректальных суппазито
риях и масляных растворах при пораженияхпрямой кишки (геморрой, трещины). Внутрь бензо
каин назначают при повышенной чувствительности пищевода, болях в желудке, рвоте. 

Проксиметакаин (Pгoxymetacaine) и оксибупрокаин (Oxybuprocaine; инокаин) использу
ют в офтальмологии для проведения кратковременных манипуляций (анестезия конъюнкти-
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вы, анестезия роговицы при определении внутриглазного давления, удалении инородных ча

стиц). 

Бумеканн (Bumecaine; пиромекаин) применяют в качестве местного анестетика в офталь
мологии (0,5% раствор), а также для поверхностной анестезии слизистой оболочки полости рта 
(1-2% растворы), носа, носоглотки, гортани, пищевода, прямой кишки, дыхательных и моче

выводящих путей. В стоматологии применяют также 5% мазь бумекаина. 
Мепивакаин (Mepivacaine) применяют мести о в стоматологии, а также для анестезии при 

интубации трахеи, бронхоскопии, эзофагоскопии, тонзиллэктомии. 
Для проводвиковой и инфильтрационной анестезии применяют прокаин, бупивакаин, ар

тикаин. 

Проканн (Procaine; новокаин)- активный анестетик, действие которого продолжается 30-
60 мин (гидролизуется холинэстеразой плазмы крови) . Препарат хорошо растворим в воде и 

стерилизуется обычными методами. При определенных мерах предосторожности (добавление 
раствора адреналина, соблюдение дозировки) токсичность проканна невелика. 

Растворы проканна применяют для инфильтрационной (0,25- 0,5%), проводникавой и эпи
дуральной (1 - 2%) анестезии. Чтобы предупредить всасывание прокаина, к его растворам до
бавляют 0,1% раствор адреналина (эпинефрин) . Иногда проканн используют для спинномозго
вой анестезии (5%), а в высоких концентрациях (10%) - для поверхностной анестезии. 

Бупивакаин (Bupivacaine; марками) - один из наиболее активных и длительно действую
щих местных анестетиков амиднога типа. Для действия бупивакаина характерен латентный пе
риод (до 20 мин). При инфильтрационной анестезии используют 0,25% раствор, для проводни
кавой анестезии - 0,25- 0,5% растворы, для эпидуральной анестезии - 0,75% раствор, а для 
спинальной анестезии - 0,5%. Длительность эпидуральной или спинальной анестезии 3- 4 ч. 

Резорбтивное действие бупивакаина может проявляться такими симптомами, как головная 
боль, головокружение, нарушение зрения, тошнота, рвота, желудочковые тахиаритмии, атрио
вентрикулярный блок. 

Артиканн (Articain; ультракаин) - местный анестетик амиднога типа. Применяется при 

инфильтрационной, проводниковой, эпидуральной и субарахноидальной анестезиях; дей
ствует 1-2 ч. 

Ропивакаин (Ropivacain; наропин) - амид. Применяют в основном для эпидуральной ане

стезии (в частности, при кесаревом сечении, для купирования острого болевого синдрома), 
а также для проводникавой и субарахноидальной анестезий. Рапиваканн отличается длитель

ностью действия; при эпидуральной анестезии обезболивающий эффект сохраняется 6- 12 ч. 
Для всех видов анестезии применяют лидокаин (Lidocaine; ксикаин, ксилокаин) - мест

ный анестетик амиднога типа. В виде глазных капель используют 2 и 4% растворы лидокаина. 
Для поверхностной анестезии слизистой оболочки полости рта, носоглотки, гортани, пищево

да, прямой кишки, дыхательных и мочевыводящих путей используют 1- 2% растворы , для ин

фильтрационной анестезии - 0,25- 0,5%, для проводникавой анестезии - 1-2%, для эпиду
ральной анестезии- 2% раствор, для спинальной анестезии - 5%. В стоматологии, отоларин
гологии, а также при эндоскопии используют 10% дозированный аэрозоль лидокаина, который 
распыляют на слизистые оболочки. 
, Токсичность лидоканнанесколько выше, чем прокаина, особенно при его применении в вы
соких концентрациях (1 - 2%). Для уменьшения резорбтивного действия лидокаина к его рас
творам добавляют адреналин (эпинефрин). 
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Лидоканн применяют также как противоаритмическое средство (с. 215). 
Тримекаин (Trimecaine) по химической структуре, показаниям к применению и применяе

мым концентрациям растворов сходен с лидокаином. Действует более продолжительно. 

*** 
Кроме указанных препаратов для местной анестезии применяют этилхлорид (Ethyl chlo

гide; хлорэтил)- летучую жидкость, выпускаемую в ампулах. При нанесении на кожу этилхло
рид быстро испаряется. При этом происходят охлаждение тканей и утрата чувствительности. 

Применяют этилхлорид для обезболивания при малых операциях на коже, при ушибах, рас
тяжениях связок, сухожилий (например, во время спортивных соревнований), при невритах, 

радикулитах. 

5.2. Вяжущ~оiе среАства 
Вяжущие средства при нанесении на воспаленные слизистые оболочки вызывают уплотне

ние (свертывание) белков слизи. Образовавшалея белковая пленка защищает клетки слизис
той оболочки и чувствительные нервные окончания от действия раздражающих веществ. При 
этом уменьшаются боль, отек и гиперемия слизистой оболочки. Таким образом, вяжущие веще
ства действуют как местные противовоспалительные средства. 

Органические вяжущие среАства 

К органическим вяжущим средствам относят танин и различные растительные вяжущие 

средства. 

Танин (Tanninum; Acidum tannicum) - галлодубильная кислота. Водные растворы танина 
образуют осадки с белками, алкалоидами, солями металлов. 

При нанесении раствора танина на слизистую оболочку или раневую поверхность происхо
дит осаждение белков слизи или раневого экссудата и образуется пленка из плотных альбуми
натов, которая защищает чувствительные нервные окончания слизистой оболочки или ожого
вой поверхности от действия раздражающих веществ. Уменьшается боль, происходит местное 
сужение кровеносных сосудов, уменьшаются признаки воспаления. 

Применяют растворы танина как вяжущее и противовоспалительное средство при воспали

тельных процессах слизистой оболочки полости рта, зева, гортани, носа ( 1- 2% водные или 
глицериновые растворы для полоскания; 5- 10% растворы для смазывания), при ожогах, про
лежнях (3- 10%). 

При отравлениях алкалоидами или солями металлов проводят промывание желудка 0,5% 
водным раствором танина. Так как соединения танина с алкалоидами нестойки, необходимо 
сразу удалять раствор танина из желудка. 

Растительные вяжущие среАства 

Дуба кора (Oak bark; cortex Quercus) содержит дубильные вещества (группа пирогаллола), которые, вза
имодействуя с белками на поверхности слизистых оболочек или пораженной кожи, образуют защитную 
пленку. Противомикробное действие этих веществ связано с денатурацией белков микроорганизмов. 
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Отвар коры дуба - вяжущее, противовоспалительное, противомикробное средство. Применяют отвар ко
ры дуба (1:10) для полоеканий при воспалительных заболеваниях слизистой оболочки полости рта, зева, 
глотки (гингивиты, стоматиты, фарингиты) . Наружно отвар коры дуба (1:5) используют при лечении 
ожогов, язв. 

Шалфея листья (folia Salviae officinalis) содержат дубильные вещества и эфирное масло, компонентами ко
торого являются цинеол, борнеол, камфара. Настой листьев шалфея обладает вяжущими, противовоспали
тельными, антибактериальными и фунгистатическими свойствами. 

Применяют настой листьев шалфея (15,0- 200 мл) или жидкий экстракт шалфея (1 чайная ложка на 1/ 2 
стакана воды) в виде полоеканий при воспалительных заболеваниях полости рта, глотки, гортани (стома
тит, пародонтит, гингивит, глоссит, ангина, фарингит, тонзиллит, ларингит) . 

Ромашки цветки (Marticaria flowers; flowers Chamomillae recutitatae) содержат эфирное масло, флавонои
ды, гликозиды, гидроксикумарины, камазулен (антиоксидантное действие), азулен (вяжущее действие), 

апигенин (спазмолитическое действие). Настой цветков ромашки (1:10) оказывает вяжущее, привовоспа
лительное, противомикробное, спазмолитическое, антиоксидантное и дезодорирующее действия. 

В виде полоеканий настой применяют при фарингитах, тонзиллитах, стоматитах, гингивитах. Внутрь на

стой цветков ромашки назначают при гастритах, язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, 

спазмах кишечника, энтероколитах, метеоризме, диарее; ректально - при спастических колитах, геморрое; 

наружно - при дерматитах, трофических язвах. 

Ромазулап (Romasulan)- жидкость, содержащая экстракт цветков ромашки аптечной . Оказывает вяжу
щее, противовоспалительное и дезодорирующее действия . Применяют разведенный препарат (0,5 столо

вой ложки на 1 л воды) в виде полоскания при гингивитах, стоматитах; наружно - при дерматитах, трофи

ческих язвах; для спринцеваний - при вагинитах . Внутрь назначают при гастритах, колитах по 0,5 чайной 
ложки препарата, разведенного в 200 мл воды. 

Зверобоя трава (herba Hyperici) содержит флавоноиды, азу лен, эфирное масло. Отвар 1:20 и настойка зве
робоя оказывают вяжущее и противовоспалительное действия. Применяются для полоеканий при стома
титах, гингивитах, внутрь - при колитах. 

Черники плоды (fructus Myrtilli) содержат около 7% дубильных веществ, яблочную и лимонную кислоты, 
красящее вещество (антоциан). Настой или отвар плодов черники оказывают вяжущее и бактерицидное 

действие и применяются при диарее, гастритах, энтероколитах. 

Кроме того, препараты черники способствуют регенерации родопсина (светочувствительный лигмент сет

чатки ) и применяются (экстракт черники; комплексный препарат Чернега - капли для приема внутрь) при 

гемералопии, миопии, диабетической ретинопатии. 

Черемухи плоды (fructus Padi avii) содержат около 1,7% дубильных веществ, яблочную и лимонную кис
лоты. Семена содержат амигдалин и горькоминдальное масло . Применяют отвар или настой плодов чере
мухи 1 :20 внутрь как вяжущие средства при диарее. 

Кровохлебки корневища с корнями (rhizomata cum radicibus Sanguisorbae) содержат дубильные вещества, 
витамин С. Отвар и жидкий экстракт кровахлебки 15,0- 200 мл назначают внутрь как вяжущие средства 
при колитах, диарее. Кроме того, эти препараты кровахлебки используют в качестве кровоостанавливаю

щих средств при маточных кровотечениях. 

Сушеницы топяной трава (herba Gnaphalii uliginosi) содержит дубильные вещества, каротин, витамин К. 
Настой травы сушеницы топяной 1:20 назначают внутрь в качестве вяжущего и противовоспалительного 
средства при язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки. 

Лапчатки корневища (rhizomata Tormentillae), змеевика корневища (rhizomata Bistortae), лабазника вя
золистного цветки (flores Filipendulae ulmariae) содержат дубильные вещества. Отвары лекарственного сы
рья этих растений назначают в виде полоеканий при стоматитах, гингивитах. Отвар корневищ лапчатки 

применяют внутрь при диарее. Отвар цветков лабазника применяют наружно при экземах, нейродермитах. 

Ольхи соплодия (fructus Alni) содержат танин и другие дубильные вещества. Настой соплодиев ольхи на
значают внутрь при энтеритах, острых и хронических колитах. 

Календулы цветки (flores Calendulae officinalis; ноготки) содержат дубильные вещества. Экстракт и таблет
ки назначают внутрь при гастритах, язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки. В виде мази 



58 11 Раздел. Частная фармакология 

применяют как противовоспалительное, антибактериальное и стимулирующее грануляции средство для 

заживления ран, ожогов. 

Череды трава (herba Bidentis) содержит дубильные вещества, полисахариды. Настой травы череды оказы
вает вяжущее, противовоспалительное и антисептическое действия. Разведенный настой используют в дет

ской практике для ванн при экссудативных диатезах. Настой травы череды назначают также внутрь как мо

чегонное средство. 

Неорганические вяжущие средства 

Висмута субнитрат, висмута субгаллат, ксероформ, свинца ацетат, алюминия ацетат, квасцы, 
цинка сульфат оказываютвнебольших концентрациях вяжущее и противомикробное действия. 

Как вяжущие и противомикробные средства их применяют при воспалительных заболева-
ниях слизистых оболочек и кожи: 

• висмута субнитрат, висмута субгаллат, ксероформ - в виде мазей; 
• свинца ацетат, алюминия ацетат и квасцы - в виде промываний и примочек; 

•цинка сульфат - в виде глазных капель при конъюнктивитах и в виде промываний при 
уретритах, вагинитах. 

Висмута субнитрат (Bismuth subnitrate; висмута нитрат основной) оказывает вяжущее, ад
сорбирующее, противовоспалительное и противомикробное действия. В виде 5- 1 О% мазей, 
присыпок применяют при воспалительных заболеваниях кожи и слизистых оболочек. 

В таблетках Викаир, Викалин висмута субнитрат назначают внутрь при язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, при гастритах. Препарат оказывает защитное действие 

на слизистую оболочку и подавляет рост Helicobacter pylori. 
Висмута субгаллат (Bismuth subgallate; дерматол) применяют в качестве вяжущего сред

ства при воспалительных заболеваниях слизистых оболочек и кожи (язвы, экземы, дерматиты) 
в виде 10% мази, присыпки, ректальных суппозиториев. 

Ксероформ (Xeroformium) - трибромфенолат висмута основного с окисью висмута. В ка
честве вяжущего и антисептического средства применяют в виде мази (3- 10%), присыпки. 
Входит в состав мази по А. В. Вишневскому. 

Свинца ацетат (Plumbum acetate) денатурирует белки, образует плотные альбуминаты. 
В виде 0,25-0,5% растворов применяют для примочек, спринцеваний, компрессов при воспа
лительных заболеваниях кожи и слизистых оболочек. 

Алюминия ацетат (Aluminium acetate) в виде 8% раствора (жидкость Бурава) применяют 
как вяжущее и противовоспалительное средство, в частности при наружном отите. При разве

дении в 10-20 раз препарат используют для примочек, полосканий, спринцеваний при воспа
лительных заболеваниях кожи и слизистых оболочек. 

Квасцы (Alumen) - калия-алюминия сульфат. В виде 0,5- 1% растворов применяют как вя
жущее и противовоспалительное средство для промываний, примочек при воспалительных за

болеваниях слизистых оболочек и кожи. 
В составе карандаша (Stilus haemostaticus) применяют как кровоостанавливающее средство 

для прижиганий порезов после бритья. 
Цинка сульфат ( Zinc sulfate) в растворах оказывает вяжущее и антисептическое действие. 

В виде 0,1-0,5% растворов применяют при конъюнктивитах (глазные капли), при ларингите 
(смазывание), для спринцеваний при уретритах и вагинитах. 
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Поликрезулен (Policresulen; ваготил) - саполимер гидроксиметилбензолсульфокислоты 
с формальдегидом. Препарат в виде раствора обладает вяжущими, прижигающими, бактери
цидными, фунгицидными, противопротозойными свойствами. 

При эрозиях шейки матки тампоны, пропитанные препаратом, накладывают на эрозивную 

поверхность. Поликрезулен коагулирует некротическую ткань, способствует ее отделению от 
нормальной ткани и ускоряет регенерацию эпителия. При вагинитах, вызванных трихомонада

ми, грибами Candida, проводят спринцевания разведенным раствором (S- 15 мл исходного рас
твора на 1 л воды). Разведенный раствор используют при лечении трещин слизистых оболочек, 
язв, ожогов. 

5.3. ААсорбирующие среАства 
Уголь активированный (Charcoal activated; Carbo activatus) - уголь растительного или жи

вотного происхождения, специально измельченный и обладающий поэтому большой адсорби
рующей поверхностью. 

Назначают уголь активированный в виде взвеси в воде при отравлении алкалоидами, соля

ми металлов (с. 494), при пищевых интоксикациях. Адсорбируя токсические вещества, уголь 

активированный препятствует их всасыванию в желудочно-кишечном тракте и проявлению их 

резорбтивного токсического действия. Таблетки активированного угля назначают внутрь при 
метеоризме (газах в кишечнике) по 1-2 таблетки 3- 4 раза в день. 
Цинка оксид (Zinc oxide)- адсорбирующее, вяжущее, подсушивающее, противомикробное 

средство. Применяют в виде цинковой пасты (Pasta Zinci) при дерматитах, поверхностных ра
нах, ожогах. 

Диосмектит (Diosmectite; смекта) выпускается в пакетах по 3 г; разводят в 1/ 2 стакана во
ды. Принимают внутрь 2 раза в сутки при острой или хронической диарее. Преларат не всасы
вается в желудочно-кишечном тракте; обладает адсорбирующими свойствами; связывается с 

гликопротеинами слизи и увеличивает продолжительность ее действия (улучшает слизистый 

барьер). В терапевтических дозах на моторику желудочно-кишечного тракта не влияет. 

Глава 6. Вещества, возбужАающие чувствительные 
нервные окончания 

Различные фармакологические вещества, возбуждающие чувствительные рецепторы, могут 
обладать разной степенью избирательности действия. 

Вещества, которые оказывают универсальное стимулирующее действие на различного рода 

рецепторы, называют раздражающими средствами . 

Кроме того, существуют группы веществ, оказывающих избирательное стимулирующее 
действие на определенные рецепторы. К таким веществам относятся горечи (избирательности
мулируют вкусовые рецепторы), рвотные средства рефлекторного действия (избирательно 
стимулируют рецепторы желудка), многие слабительные средства (избирательно стимулиру-
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ют рецепторы кишечника). Сведения об этих веществах помещены в разделе «Средства, влия
ющие на фуюсции органов пищеварения». В разделе «Средства, влияющие на функции органов 
дыхания» приведены отхаркивающие средства рефлекторного действия (избирательно стиму
лируют рецепторы желудка). 

6.1. РазАражающне среАства 
К раздражающим средствам относятся раствор аммиака, горчичное эфирное масло, 20- 40% 

этапол (этиловый спирт), ментол, перцовый пластырь, мазь Финалгон и др . 

Раздражающие средства, возбуждая чувствительные рецепторы, способны вызывать реф
лекторные реакции. Так, при вдыхании паров аммиака раздражаются рецепторы верхних ды

хательных путей и рефлекторно (через чувствительные нервные волокна) стимулируется цен

тральная нервная система. 

Аммиак (Ammonia) обладает раздражающими, антисептическим и моющими свойствами . 
Раствор аммиака 10% (Solutio Ammonii caustici 10%; нашатырный спирт) используют 

при обмороках. Вату, смоченную раствором аммиака, подносят к носу больного; вдохнув па
ры аммиака, больной обычно приходит в сознание. При этом следует помнить, что большие 
количества паров аммиака могут вызывать и нежелательные рефлексы, например резкое уре

жение сокращений сердца, остановку дыхания . В качестве антисептика раствор аммиака 10% 
используют для мытья рук медицинского персонала перед хирургическими операциями 

(25 мл на 5 л воды). 
Другим полезным эффектом раздражающих средств является их отвлекающее действие. 

При воздействии на рецепторы кожи раздражающие вещества оказывают благоприятное дей
ствие на внутренние органы, мышцы, суставы, имеющие сопряженную иннервацию с данным 

участком кожи. 

Отвлекающий эффект проявляется в том, что при воспалительных заболеваниях внутрен
них органов, мышц, нервов, суставов раздражающие вещества, воздействуя на рецепторы кожи: 

1) уменьшают болевые ощущения; 
2) улучшают функциональное состояние пораженных органов или тканей (улучшают 

трофику тканей). 

Примерам использования отвлекающего действия может быть применение горчичников 
(Charta Sinapisata) - листков бумаги, покрытых смесью, содержащей обезжиренные семена 
горчицы. 

Горчицы семена (semen Sinapis) содержат гликозид синигринифермент мирозин. Наложе
ние горчичников на соответствующие участки кожи уменьшает боль и способствует более бы
строму выздоровлению. Раздражающим веществом в данном случае является горчичное эфир

ное масло, выделяемое при применении горчичников. 

Горчичники перед употреблением помещают на 5- 15 мин в теплую воду (примерно 38 ос). 
При этом происходит ферментативная реакция: под влиянием мирозина из синигрина высво

бождается эфирное горчичное масло, обладающее острым и сильным запахом и раздражающи
ми свойствами. Если поместить горчичник в очень горячую или, наоборот, холодную воду, ре
акция не происходит и горчичник не оказывает раздражающего действия. 
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Применяют горчичники (накладывают на здоровые участки кожи, имеющие сопряженную 

с по ражеиными тканями иннервацию) при воспалительных заболеваниях легких, миозитах, 
невралгиях. 

Этанол (Ethanol; спирт этиловый, Spiritus aethylicus) в качестве раздражающего средства 
используют в концентрации 40% для смачивания компрессов . Именно в этой концентрации 

этапол оказывает выраженное раздражающее действие (в детской практике используют мень

шие концентрации этапола - 20%). 
Ментол (Mentholum) - компонент эфирного масла мяты перечной. При местном примене

нии оказывает раздражающее, обезболивающее и слабое антисептическое действие. При зудя
щих дерматозах применяют 0,5% спиртовой раствор ментола или 1% мазь . При невралгиях, ми

алгиях, артралгиях местно применяют 2% спиртовой раствор ментола. При назначении внутрь 

ментол оказывает спазмолитическое, желчегонное, противорвотное действия. 

Валидол (Validolum)- 25% раствор ментола в метиловом эфире изовалериановой кислоты. 
При стенокардии валидол назначают сублингвально ( 4- 5 капель на кусочке сахара). Раздра
жая рецепторы подъязычной области, ментол может вызвать рефлекторное расширение сосу
дов сердца. 

Ментоловый карандаш (Stilus Mentholi) применяют в качестве обезболивающего средства 
при мигрени (карандашом натирают виски). 

Попивамид + никобоксил (Nonivamid + Nicoboxil; мазь Финалгон) - комбинированный 
препарат в виде мази. Содержит в качестве действующих начал раздражающее вещество нони

вамид и сосудорасширяющее вещество никобоксил (бутоксиэтаноловый эфир никотиновой 

кислоты) . При нанесении на кожу мазь вызывает гиперемию кожи, чувство жжения и оказыва

ет отвлекающее, обезболивающее действия. Эффект наступает через несколько минут, макси
мум через 20- 30 мин, длительность действия - 3- 6 ч. Применяют препарат при миалгиях, ар
тралгиях, невритах, ишиасе, люмбаго, спортивных травмах и растяжениях. 

Растнтельные разАражающне среАства 

Мяты перечной листья (folia Menthae piperitae) содержат 1% эфирного масла, в состав которого входит 
ментол, а также эфиры изовалериановой кислоты, которые оказывают седатинное действие. Препараты из 

листьев мяты перечной оказывают рефлекторное спазмолитическое и желчегонное действия, а также обла
дают слабыми седатинными свойствами. 

Применяют настой из листьев мяты перечной, настойку и масло мяты перечной (Oleuш Menthae piperitae; 
входит в состав валокордина) при кардиалгии, спазмах кишечника, холецистите, желчнокаменной болезни , 

неврозах , расстройс-твах сна, морской и воздушной болезни , в качестве карминатинных (ветрогонных) и де

зодорирующих средств . 

Перца стручковоrо плоды (fructus Capsici) содержат алкалоид капсаицин , обладающий раздражающими, 
отвлекающими и противомикробными свойствами. Применяют настойку или экстракт перца стручкового 

для растираний при невралгиях, радикулитах, миозитах, люмбоишалгии. 

Перцовый лейкопластырь (Emplastruш Capsici) содержит густые экстракты стручкового перца и белла
донны с настойкой арники. Пластырь наклеивают на здоровые участки кожи , имеющие сопряженную ин

нервацию с пораженной тканью. Оказывает раздражающее и болеутоляющее действие при невралгиях, ра

дикулитах, миозитах , люмбаго. 

Терпентинное масло (Turpentine oil ; Oleum TereЬinthinae rectificatuш; скипидар) обладает раздражающи
ми свойствами. Наружно в линиментах применяют для растираний при артралгиях, миалгиях, невралгиях. 
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Арники цветки ( flores Arnicae) содержат эфирное масло, арницин, камедь, минеральные соли. Настой цвет
ков арники в составе мази и экстракт арники горной в составе геля применяют при лечении травм, ушибов, 
растяжений. При применении этих препаратов раздражаются рецепторы кожи, способствуя высвобожде
нию энкефалинов, эндорфинов гистамина. Уменьшается боль, улучшается местный кровоток, ускоряется 

рассасывание гематом. Настойку арники применяют как кровоостанавливающее средство при кровотече

ниях в акушерской и гинекологической практике. 

Эвкалиптовое масло (Eucalyptus oil) - эфирное масло; содержит эвкалиптол, пинен, миртенол. При мест
ном применении оказывает раздражающее и обезболивающее действия. Применяют при миалгиях, артрал

гиях, невралгиях. При ингаляционном применении оказывает отхаркивающее, муколитическое, бактери
цидное и фунгицидное действия, которые используют при инфекционно-воспалительных заболеваниях ды
хательных путей. 

Вещества, влияющие на эфферентную иннервацию 

Эфферентная (центробежная) иннервация представлена: 
1) двигательными (соматическими) нервными волокнами (иннервируют скелетные 

мышцы); 

2) вегетативными нервами (иннервируют внутренние органы, железы, кровеносные со

суды). 

Двигательные нервные волокна представляют собой аксоны мотонейронов, расположенных 
в головном и спинном мозге. Возбуждение мотанейронов по двигательным нервным волокнам 

передается к скелетным мышцам и вызывает их сокращение. 

В вегетативной нервной системе различают симпатическую и парасимпатическую иннер

вацию. 

Внутренние органы и многие железы иннервируются как симпатическими, так и парасим

патическими нервными волокнами. 

Большинство кровеносных сосудов получают только симпатическую иннервацию. 

Симпатические нервные волокна берут начало от нейронов боковых рогов серого вещества 
грудного и поясничного отделов спинного мозга. Покинув спинной мозг, эти волокна оканчи

ваются в симпатических ганглиях (симпатические ганглии расположены вне иннервируемых 

органов) . В ганглиях окончания указанных волокон (их называют преганглионарными симпа

тическими волокнами) контактируют с нервными клетками ганглиев (ганглионарные нейро

ны). Аксоны ганглионарных нейронов (постганглионарные симпатические волокна) выходят 

за пределы ганглиев и оканчиваются на клеткахиннервируемых органов и тканей. 

Парасимпатические нервные волокна берут начало от нейронов стволовой части головного 
мозга (ядра 111, VII, IX и Х пар черепно-мозговых нервов) и от нейронов крестцовой части 
спинного мозга. Эти волокна (преганглионарные парасимпатические) оканчиваются в пара

симпатических ганглиях, которые расположены обычно в толще иннервируемых органов. В па
расимпатических ганглиях окончания преганглионарных волокон контактируют с ганглионар

ными нервными клетками. Аксоны ганглионарных клеток (постганглионарные парасимпати

ческие волокна) оканчиваются на клеткахиннервируемых органов. 

Основные эффекты возбуждения симпатической иннервации: 
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• расширение зрачков глаз (сокращение радиальной мышцы радужки); 
• стимуляция деятельности сердца: 

-усиление сокращений сердца; 

-учащение сокращений сердца; 

-облегчение атриовентрикулярной проводимости; 
• сужение кровеносных сосудов; 

63 

• повышение артериального давления (увеличение сердечного выброса и сужение крове
носных сосудов). 

Основные эффекты возбуждения парасимпатической иннервации: 
• сужение зрачков глаз (сокращение круговой мышцы радужки) ; 

• спазм аккомодации (сокращение цилиарной, или ресничной, мышцы); 

• урежение сокращений сердца; 
• затруднение атриовентрикулярной проводимости; 
• повышение тонуса гладких мышц внутренних органов - бронхов, желудочно-кишечно
го тракта и мочевого пузыря (за исключением сфинктеров); 

• увеличение секреции бронхиальных и пищеварительных желез (слюнные железы, желе
зы желудочно-кишечного тракта). 

Общая схема эфферентной иннервации представлена на рис. 17. 
Фармакологические вещества, влияющие на эфферентную иннервацию, действуют в области 

синапсов (ганглионарные синапсы, нейроэффекторные синапсы, нервно-мышечные синапсы). 

Парасимпатическая 

иннервация 

АЦХ 

АЦХ 

~ 

Центральная нервная система 

АЦХ 

Симпатическая 

иннервация 

1 

l нд 
Адр 
НА 

~ 

Рис. 17. Схема эфферентной иннервации 

Двигательная 

иннервация 

АЦХ 

~ 

АЦХ - ацетилхолин ; Адр - адреналин (выделяется хромаффинными клетками · мозгового вещества надпочечников) ; 

НА- норадренали н. 
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В большинстве синапсов эфферентной иннервации возбуждение передается с помощью 
ацетилхолина. Эти синапсы называются холинергическими. 

Ацетилхолин передает возбуждение в парасимпатических ганглиях и в синапсах , которые 
образованы окончаниями постганглионарных парасимпатических волокон и клетками эффек
торных органов ( парасимпатические нейроэффекторные синапсы) . 

Ацетилхолин передает возбуждение в симпатических ганглиях. 
Нейронам симпатических ганглиев родственны хромаффинные клетки мозгового вещества 

надпочечников. Эти клетки также получают холинергическую иннервацию, но в отличие от 

нейронов симпатических ганглиев не имеют аксонов и выделяют в основном адреналин (А

клетки) и в меньшей степени- норадреналин (N-клетки). Ацетилхолин стимулирует холино

рецепторы хромаффинных клеток и усиливает выделение адреналина и норадреналина. 

Ацетилхолин передает возбуждение в нервно-мышечных синапсах (контакты окончаний 

двигательных нервных волокон с волокнами скелетных мышц). 

Нервные волокна, выделяющие ацетилхолин, называют холинергическими. 

В большинстве синапсов, образованных окончаниями постганглионарных симпатических 
волокон и клетками эффекторных органов (симпатические нейроэффекторные синапсы), в ка

честве медиатора действует норадреналин- норадренергические синапсы (часто эти синапсы 

называют адренергическими, так как раньше считали, что медиатором в них является адрена

лин). Норадренергическими называют и нервные волокна, выделяющие норадреналин. 

Большая часть потовых желез получает атипичную симпатическую иннервацию - постган

глионарные симпатические волокна выделяют не норадреналин, а ацетилхолин (симпатичес

кая холинергическая иннервация). 

Глава 7. Вещества, Аействующие на холинергические 

синапсы 

На рис. 18 по казана схема синапса, в котором возбуждение передается с помощью ацетилхо
лина. Ацетилхолин синтезируется в цитоплазме холинергических нервных окончаний из аце

тилкоэнзима А и холина, путем активного транспорта проникает в везикулы и депонируется 

в везикул ах. 

При поступлении нервных импульсов происходит деполяризация мембраны нервного 
окончания, открываются потенциал-зависимые Са2+-каналы. Ионы Са2+ поступают в цито

плазму нервного окончания и способствуют взаимодействию белков мембраны везикул с бел
ками пресинаптической мембраны. В результате везикулы встраиваются в пресинаптическую 
мембрану, открываются в сторону синаптической щели и высвобождают ацетилхолин. 

Ацетилхолин возбуждает рецепторы постсинаптической мембраны (холинорецепторы) 
и расщепляется ферментом ацетилхолинэстеразой на холин и уксусную кислоту . Холин под

вергается обратному захвату нервными окончаниями (обратный нейрональный захват) и вновь 

участвует в синтезе ацетилхолина. 

Известны вещества, действующие на разные этапы холинергической передачи. 

Везамикол блокирует вход ацетилхолина в везикулы. 



11 Раздел. Частная фармакология 65 

Са 2+ 

Холи н 

~ 
Уксусная ...------ Ацх 
кислота 

1 
+---- АХЭ 

Рис. 18. Схема холинергического синапса 
ХАТ- холинацетилтрансфераза ; АцКоА - ацетилкоэнзим А; Ацх- ацетилхолин; АХ.Э- ацетилхолинэстераза . 

Ионы Mg2+ и аминогликозиды препятствуют входу Са2+ в нервное окончание через потенци

алзависимые Са2+-каналы (аминогликозиды могут нарушать нервно-мышечную передачу). 

Ботулинический токсин (токсин , выделяемый анаэробной бактерией Clostridium botulinum) 
вызывает протеолиз белков мембраны везикул (синаптобревины) и белков внутренней поверх
ности пресинаптической мембраны (синтаксины), и поэтому препятствует соединению вези
кул с пресинаптической мембраной; нарушается выделение ацетилхолина из холинергическо
го окончания (при ботулизме нарушается нервно-мышечная передача; в тяжелых случаях воз
можен паралич дыхательных мышц) . 

4-Аминопиридин блокирует К+-каналы пресинаптической мембраны. Это способствует де
поляризации мембраны и высвобождению ацетилхоли на ( 4-аминопиридин облегчает нервно
мышечную передачу). 

Антихолинэстеразные вещества ингибируют ацетилхолинэстеразу и таким образом препят
ствуют расщеплению ацетилхолина; холинергическая передача активируется. 

Вещества, стимулирующие холинорецепторы, называют холиномиметиками (от греч. mime
sis- подражание; эти вещества в своем действии <<Подражают>> ацетилхолину). 

Вещества, которые блокируют холинорецепторы, называют холиноблокаторами. 
Гемихолиний препятствует обратному нейрональному захвату холина и таким образом 

уменьшает синтез ацетилхолина. 
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СреАства, стимулирующие холинергические синапсы 

Из средств, стимулирующих холинергические синапсы, в медицинской практике применя

ют вещества, которые стимулируют холинорецепторы - холиномиметики, а также антихоли

нэстеразные средства (блокируют ацетилхолинэстеразу ). 

7.1 . Холиномиметики 
Холинорецепторы разных синапсов проявляют неодинаковую чувствительность к фарма

кологическим веществам. Холинорецепторы клеток органов и тканей в нейроэффекторных па

расимпатических синапсах проявляют повышенную чувствительность к возбуждающему дей
ствию мускарина (алкалоид грибов мухоморов). Эти холинорецепторы обозначают как М-хо
линорецепторы ( мускариночувствительные холинорецепторы ). 

Остальные холинорецепторы эфферентной иннервации проявляют высокую чувствитель

ность к стимулирующему действию никотина (Nicotine - алкалоид табака), поэтому их называют 
N-холинорецепторами (никотиночувствительные холинорецепторы). Различают два типа N-хо

линорецепторов: NN-холинорецепторы (N-холинорецепторы нервных клеток; neural - нервный) и 

Nм-холинорецепторы (N-холинорецепторы волокон скелетных мышц; muscular- мышечный) . 
К NN-холинорецепторам относят ганглионарные N-холинорецепторы, N-холинорецепторы 

нейронов симпатических и парасимпатических ганглиев, а также N-холинорецепторы хромаф

финных клеток мозгового вещества надпочечников, которые выделяют адреналин и норадре

налин. Такие же рецепторы находятся в каротидных клубочках (расположены в местах деле
ния общих сонных артерий); при их стимуляции рефлекторно возбуждаются дыхательный 
и сосудадвигательный центры продолговатого мозга. 

К Nм-холинорецепторам относят N-холинорецепторы скелетных мышц. 

Локализация различных холинорецепторов показана на рис. 19. 
Как М-холинорецепторы, так и N-холинорецепторы имеются также в ЦНС. 

В соответствии с делением холинорецепторов на М- и N-холинорецепторы холиномимети-

ки делятся на: 

• М-холиномиметики; 
• N-холиномиметики; 
• М-, N-холиномиметики (стимулируют М- и N-холинорецепторы). 

М-холиномиметики 

Различают подтипы М-холинорецепторов- М1 - , М2 - и М3-холинорецепторы. 
Мехалинарецепторы локализованы в ЦНС, в энтерохромаффинных клетках желудка; М2-

холинорецепторы- в сердце; М3-холинорецепторы- в гладких мышцах внутренних органов, 

железах и в эндотелии сосудов (табл. 3). 
При возбуждении Мс и М3-холинорецепторов через Gq-белки активируется фосфолипаза 

С, образуется инозитол-1,4,5-трифосфат (IP3), который способствует высвобождению Са2+ из 
саркоплазматического (эндоплазматического) ретикулума. Повышается уровень внутрикле

точного Са2+, развиваются возбудительные эффекты. 
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Адр - адреналин; НА - норадреналин; М- М-холинорецеnторы; NN- N-холинорецепторы нейрональнога типа; Nм - N-холинорецепторы ске

летных мышц. 

При стимуляции М2-холинорецепторов кардиомиоцитов через G;-белки угнетается адени
латциклаза, снижается уровень цАМ Ф и, соответственно, активность протеинкииазы А и уро

вень внутриклеточного Са2+. Кроме того, при возбуждении М2-холинорецепторов через G-бел
ки активируются К+-каналы, развивается гиперполяризация клеточной мембраны. Все это ве
дет к развитию тормозных эффектов. 

Таблица 3. Локализация подтипов М-холинорецепторов 

Органы и ткани 

цнс + 

Круговая мышца радужки + 

Ресничная (цилиарная) мышца + 

Кардиомиоциты + 

Эндотелий кровеносных сосудов1 + 

Гладкие мышцы бронхов, ЖКТ + 

Слюнные, бронхиальные, nотовые железы + 

Энтерохромаффиноnодобные клетки желудка + 
1 При стимуляции Мg-холинорецепторов эндотелия кровеносных сосудов высвобождается эндотелиальный релаксирующий фактор
NO; сосуды расширяются. 
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М2-холинорецепторы имеются также на окончаниях постганглионарных парасимпатичес
ких (холинергических) волокон; при возбуждении пресинаптических М2-холинорецепторов 
снижается высвобождение медиатора ацетилхолина. 
М2-холинорецепторы имеются и на окончаниях норадренергических волокон; при возбуж

дении пресинаптических М2-холинорецепторов норадренергических нервных окончаний сни
жается высвобождение медиатора норадреналина. 

Мускарин (Muscarine) - алкалоид мухоморов, четвертичное аммониевое соединение (по

лярное соединение). 

::vщ-N(~~: 
СН3 

Через гематоэнцефалический барьер мускарин не проникает, и поэтому на ЦНС существен

ного влияния не оказывает. 

Мускарин стимулирует все подт.ипы М-холинорецепторов. 
В связи со стимуляцией М1-холинорецепторов энтерохромаффинных клеток желудка мус

карин увеличивает выделение гистамина, который стимулирует секрецию хлористоводород

ной кислоты (рис. 67; с. 286). 
В связи со стимуляцией М2-холинорецепторов мускарин урежает сокращения сердца (вы

зывает брадикардию) и затрудняет атриовентрикулярную проводимость. 
В связи со стимуляцией М3-холинорецепторов мускарин: 

1) суживает зрачки глаз (вызывает сокращение круговой мышцы радужки); 
2) вызывает спазм аккомодации (сокращение цилиарной, или ресничной, мышцы ведет 

к расслаблению цинновой связки; хрусталик становится более выпуклым, глаз уста

навливается на ближнюю точку видения); 
3) повышает тонус гладких мышц внутренних органов (бронхи, желудочно-кишечный 

тракт и мочевой пузырь, за исключением сфинктеров); 

4) увеличивает секрецию бронхиальных, пищеварительных и потовых желез; 
5) снижает тонус кровеносных сосудов (большинство сосудов не получают парасимпа

тической иннервации, но содержат неиннервируемые М3-холинорецепторы; стиму

ляция М3-холинорецепторов эндотелия сосудов ведет к высвобождению NO, кото
рый вызывает расслабление гладких мышц сосудов). 

В медицинской практике мускарин не применяют. Фармакологическое действие мускарина 

может проявляться при отравлении мухоморами. Отмечаются сужение зрачков глаз , сильное 

слюнотечение и потоотделение, чувство удушья (усиленная секреция бронхиальных желез и 
повышение тонуса бронхов), брадикардия, снижение артериального давления, спастические 

боли в животе, рвота, диарея. 
В разных видах мухоморов содержание мускарина различно. В связи с действием других ал

калоидов мухоморов (мусцимол и др. ) возможно возбуждение центральной нервной системы
беспокойство, бред, галлюцинации, судороги. 

При лечении отравлений мухоморами проводят промывание желудка, дают солевое слаби
тельное. Для ослабления действия мускарина вводят М -холиноблокатор атропин . Если преоб-
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ладают симптомы возбуждения ЦНС, атропин не используют. Для уменьшения явлений воз
буждения ЦНС применяют препараты бензодиазепинов (диазепам и др . ). 

Из М-холиномиметиков в практической медицине используют пилокарпин, ацеклидин и 

бетанехол. 

Пилокарпин (Pilocarpine) - алкалоид кустарника Pilocarpus J aborandi, произрастающего в 
Южной Америке. Препарат применяют в основномместнов глазной практике (схема глаза по

казана на рис. 20). Пилокарпин суживает зрачки глаз и вызывает спазм аккомодации (увеличи
вает кривизну хрусталика). 

Рис. 20. Схема глаза 

Передняя 

камера глаза 

Фантановы 

пространства 

канал 

Хрусталик 

Сужение зрачков глаз (миоз ) наступает в связи с тем, что пилокарпинвызывает сокращение 

круговой мышцы радужки (иннервируется парасимпатическими волокнами). Пилокарпин 

стимулирует М3-холинорецепторы круговой мышцы радужки; круговая мышца сокращается
зрачок суживается. После закапывания раствора пилокарпина (глазные капли) в конъюнкти

вальный мешок сужение зрачка начинается через 1 О мин, максимальный эффект достигается 
через 30 мин. Величина зрачка восстанавливается до исходной через 6 ч . 

Пилокарпин увеличивает кривизну хрусталика. Это связано с тем, что пилокарпин стиму

лирует М3-холинорецепторы ресничной (цилиарной) мышцы и вызывает ее сокращение . Рес

ничная мышца образует кольцо, внутри которого находится хрусталик. Циннова связка (рес

ничный поясок) соединяет капсулу хрусталика по всему его периметру с ресничной мышцей. 

При сокращении ресничной мышцы циннова связка расслабляется и хрусталик стремится 
принять идеальную форму шара. Кривизна хрусталика увеличивается, повышается его пре

ломляющая способность, глаз устанавливается на ближнюю точку видения (человек хорошо 
видит ближние предметы и плохо - дальние). Такое явление называют спазмом аккомодации 
(рис. 21). При этом возникает макрапсия (видение предметов в увеличенном размере). 
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Рис. 21. Влияние пилокарпина на аккомодацию 

В офтальмологии Пилокарпин в виде глазных капель (по 1 капле 4- 6 раз в сутки), глазной 
мази, глазных пленок применяют при глаукоме - заболевании, которое проявляется повыше
нием давления внутриглазной жидкости и может вести к нарушениям зрения. 

Различают закрытоугольную ( узкоугольную) и открытоугольную ( широкоугольную) фор
мы глаукомы. 

Внутриглазная жидкость образуется в ресничном теле за счет: 
1) ее секреции эпителиальными клетками ресничного тела; 
2) фильтрации плазмы крови через капилляры ресничного тела. 

Далее внутриглазная жидкость поступает в заднюю камеру глаза (между хрусталиком и зад

ней поверхностью радужки) и через зрачок - в переднюю камеру глаза (между роговицей и пе

редней поверхностью радужки). 

Отток внутриглазной жидкости из передней камеры глаза происходит через угол передней 
камеры, в котором расположена гребешковая (гребенчатая) связка. Через промежутки (крип

ты) между трабекулами гребешковой связки ( фантановы пространства) происходит отток вну
триглазной жидкости, которая далее поступает в шлеммов канал (венозный синус склеры). 

Трабекуло-каналикулярный отток составляет примерно 80% оттока внутриглазной жидкости; 
около 20% составляет увеосклеральный отток (отток внутриглазной жидкости через мягкую 
сосудистую оболочку внутренней поверхности склеры). 

При закрытоугольной (узкоугольной) форме глаукомы угол передней камеры глаза 

(между роговицей и радужкой) узкий. При расширении зрачка (расслабление круговой 
мышцы радужки и сокращение радиальной мышцы радужки) радужка заполняет угол пере

дней камеры и препятствует оттоку внутриглазной жидкости- внутриглазное давление по
вышается. 

Пилокарпин вызывает сужение зрачков и таким образом облегчает доступ внутриглазной жид
кости в угол передней камеры глаза, улучшает трабекуло-каналикулярный отток внутриглазной 

жидкости; при этом повышенное внутриглазное давление снижается. Снижение внутриглазного 

давления при действии пилокарпина начинается через 10- 30 мин и продолжается 4-6 ч. 



11 Раздел. Частная фармакология 71 

При открытоугольной (широкоуrолной) форме глаукомы угол передней камеры глаза ши

рок и расширение зрачка не ограничивает отток внутриглазной жидкости. Но отток внутри

глазной жидкости снижается за счет уменьшения промежутков между трабекулами гребешко

вой связки (фонтановы пространства). 

При открытоугольной глаукоме пилокарппп может улучшать отток внутриглазной жидкости 

за счет того, что при сокращении цилиарной мышцы напряжение передается на трабекулы гре
бешковой связки. Происходит расширение трабекулярной зоны ; при этом промежутки между тра
бекулами (фонтановы пространства) увеличиваются, улучшается отток внутриглазной жидкости. 

Иногда пилокарппп в малых дозах (5 мг) назначают внутрь для стимуляции секреции слюн

ных желез при к серостомим (сухость рта), вызванной лучевой терапией опухолей головы или шеи. 

Ацеклидин (Aceclidine) - синтетическое соединение, отличающееся от пилокарпива мень
шей токсичностью. Ацеклидин вводят под кожу при атонии кишечника и мочевого пузыря. 

Бетанехол (Bethanechol) - синтетический М-холиномиметик, который применяют внутрь 
и под кожу при послеоперационной атонии кишечника или мочевого пузыря. 

N-холиномиметики 

N-холиномиметиками называют вещества, возбуждающие N-холинорецепторы (никотина

чувствительные холинорецепторы ). 
N-холинорецепторы непосредственно связаны с Nа+-каналами. При возбуждении N-холи

норецепторов Nа+-каналы открываются, вход Na+ ведет к деполяризации и возбудительным 
эффектам. 

NN-холинорецепторы находятся в нейронах симпатических и парасимпатических ганглиев, 

в хромаффинных клетках мозгового вещества надпочечников, в каротидных клубочках. Кроме 
того, NN-холинорецепторы обнаружены в ЦНС, в частности в клетках Реншоу, которые оказы
вают тормозное влияние на мотанейроны спинного мозга. 

Nм-холинорецепторы локализованы в нервно-мышечных синапсах (в концевых пластинках 

скелетных мышц); при их стимуляции происходит сокращение скелетных мышц. 

Никотин (Nicotine) - алкалоид из листьев табака; бесцветная жидкость, которая на возду
хе приобретает коричневый цвет. По химической структуре никотин - третичный амин. 

1 

СН3 
N 

Никотин хорошо всасывается через слизистую оболочку полости рта, дыхательных путей, 
через кожу. Легко проникает через гематоэнцефалический барьер. Большая часть никотина 
(80- 90%) метаболизируется в печени. Никотин и его метаболиты выводятся в основном поч
ками. Период полуэлиминации (t112) - 1- 1,5 ч. В период грудного вскармливания никотин вы
деляется молочными железами. 

Никотин стимулирует в основном NN-холинорецепторы и в меньшей степени Nм-холиноре

цепторы. 
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В действии никотина на синапсы, имеющие на постсинаптической мембране N-холиноре-
цепторы, по мере увеличения дозы выделяют три фазы: 

1) возбуждение; 
2) деполяризационный блок (стойкая деполяризация постсинаптической мембраны); 
3) недеполяризационный блок (связан с десенситизацией N-холинорецепторов). 

При курении проявляется первая фаза действия никотина. 

Никотин стимулирует нейроны симпатических и парасимпатических ганглиев, хромаф

финные клетки надпочечников, каротидные клубочки . 
В связи с тем что никотин одновременно стимулирует на уровне ганглиев симпатическую и 

парасимпатическую иннервацию, некоторые эффекты никотина непостоянны. Так, обычно ни
котин вызывает миоз, тахикардию, но возможны и противоположные эффекты (мидриаз, бра
дикардия). Никотин обычно стимулирует моторику желудочно-кишечного тракта, секрецию 
слюнных и бронхиальных желез. 

Постоянным эффектом никотина является его сосудосуживающее действие (большинство 
сосудов получают только симпатическую иннервацию). 

Никотин суживает сосуды, потому что : 

1) стимулирует симпатические ганглии; 
2) увеличивает выделение из хромаффинных клеток надпочечников адреналина и нора

дреналина, которые оказывают сосудосуживающее действие; 

3) стимулирует NN-холинорецепторы каротидных клубочков (рефлекторно активирует
ся сосудадвигательный центр). 

В связи с сужением сосудов никотин повышает артериальное давление. 

При действии никотина на ЦНС регистрируют не только возбудительные, но и тормозные 
эффекты. В частности, стимулируя NN-холинорецепторы клеток Реншоу, никотин может угне

тать моносинаптические рефлексы спинного мозга (например, коленный рефлекс). Угнетаю

щее действие никотина, связанное с возбуждением тормозных клеток, возможно и в высших 

отделах ЦН С. 

N-холинорецепторы в синапсах ЦНС могут быть локализованы как на постсинаптических, 
так и на пресинаптических мембранах. Действуя на пресинаптические N-холинорецепторы, ни
котин стимулирует высвобождение медиаторов ЦНС- дофамина, норадреналина, ацетилхо
лина, серотонина, Р-эндорфина, а также секрецию некоторых гормонов ( АКТГ, антидиуретиче

ский гормон). Продукцию фолликуластимулирующего и лютеинизирующего гормонов нико

тин снижает. 

У курильщиков никотин вызывает повышение настроения, приятное ощущение успокое

ния или активизации (зависит от типа высшей нервной деятельности) . Повышает обучаемость. 

Улучшает решение простых задач, но ухудшает решение сложных задач . Повышает концентра

цию внимания, бдительность, снижает стрессовые реакции, проявления депрессии, понижает 
аппетит и массу тела. 

Эйфорию, вызываемую никотином, связывают с повышенным выделением дофамина, анти

депрессивное действие и снижение аппетита - с выделением серотонина и норадреналина. 

Курение . В сигарете содержится 6- 11 мг никотина (смертельная доза никотина для чело
века 60 мг). За время курения сигареты в организм курильщика попадает 1-3 мг никотина. 
Токсическое действие никотина умеряется его быстрой элиминацией (t112 - 1-1,5 ч). Кроме 
того, к никотину быстро развивается привыкание (толерантность). 
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Еще больший вред при курении наносят другие вещества (около 500), которые содержатся 
в табачном дыме и обладают токсическими (раздражающими, карциногенными) свойствами. 
Большинство курильщиков страдают воспалительными заболеваниями органов дыхания (ла

рингит, трахеит, бронхит). Рак легких у курильщиков бывает значительно чаще, чем у некуря

щих. Курение способствует развитию гастрита, язвенной болезни. 
Никотин повышает в плазме крови уровни атерогенных липапротеинов - ЛПОНП и 

ЛПНП - и снижает уровень антиатерогенных ЛПВП. В связи с этим при курении быстрее раз

вивается атеросклероз, повышается риск стенокардии, инфаркта миокарда. 

Никотин вызывает сужение кровеносных сосудов, что способствует развитию артериальной 
гипертензии. 

При курении повышается риск возникновения тромбозов, остеопораза (особенно у женщин 
старше 40 лет). 

Курение во время беременности может приводить к спонтанным абортам, преждевремен

ным родам, снижению массы плода, повышению послеродовой смертности детей, отставанию 

детей в физическом и психическом развитии. 

К никотину развивается психическая зависимость. При прекращении курения курильщики 

испытывают тягостные ощущения: ухудшение настроения, нервозность, беспокойство, напря

женность, раздражительность, страх, агрессивность, расстройство сна, снижение концентрации 

внимания, снижение познавательных способностей, депрессию, повышение аппетита и массы 

тела. Наиболее выражены симптомы отмены через 24- 48 ч после прекращения курения и за
тем уменьшаются примерно в течение двух недель. 

Многие курильщики, понимая вред курения, тем не менее не могут избавиться от этой вред
ной привычки. 

Для того чтобы уменьшить неприятные ощущения при прекращении курения, рекомендуют: 

• жевательную резинку, содержащую никотин (Никоретте; содержит 2 или 4 умيо✀
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Цитизин в составе таблеток Табекс и лобелин в составе таблеток Лобесил применяют для 
облегчения отвыкания от курения. 

Цититон (0,15% раствор цитизина) и раствор лобелина иногда вводят внутривеннов качес
тве рефлекторных стимуляторов дыхания при асфиксии новорожденных, при травмах . Стиму

лирующее действие продолжается несколько минут. 

М-, N-холнномнметнкн 

К М-, N-холиномиметикам прежде всего следует отнести ацетилхолил - медиатор, с помо

щью которого передается возбуждение во всех холинергических синапсах. По химической 
структуре ацетилхолил-четвертичный амин (полярное соединение). 

о 

11 +/СНз 
Нз С-C-O-CH2-CH2-N". С Нз 

С Нз 

Ацетилхолил одновременно возбуждает М- и N-холинорецепторы. Преобладает действие аце
тилхолила на М-холинорецепторы. Поэтому обычно проявляется мускариноподобное действие 
ацетилхолина. Ацетилхолив оказывает выраженное влияние на сердечно-сосудистую систему: 

1) урежает сокращения сердца (отрицательное хронотропное действие); 
2) ослабляет сокращения предсердий и в меньшей степени желудочков (отрицательное 

инотропное действие); 

3) затрудняет проведение импульсов в атриовентрикулярном узле (отрицательное дро
мотропное действие); 

4) расширяет кровеносные сосуды. 
Большинство кровеносных сосудов не получают парасимпатической иннервации, но содер

жат в эндотелии и в гладких мышцах неиннервируемые М3-холинорецепторы. При возбужде
нии ацетилхалином М3-холинорецепторо'в эндотелия из эндотелиальных клеток высвобожда
ется эндотелиальный релаксирующий фактор - NO, который вызывает расширение кровенос

ных сосудов (при удалении эндотелия ацетилхолил сужает сосуды). Кроме того, ацетилхолил 

может уменьшать сосудосуживающее влияние симпатической иннервации (стимулирует М2-
холинорецепторы на окончаниях симпатических адренергических волокон и за счет этого 

уменьшает выделение норадреналина). 

В связи с брадикардией и расширением артериальных сосудов ацетилхолил в эксперименте 
при внутривенном введении выраженно снижает артериальное давление. Но если блокировать 
М-холилорецепторы атропином, большие дозы ацетилхолина вызывают не снижение, а повы
шение артериального давления (рис. 22). 

На фоне блокады М-холилорецепторов проявляется никотиноподобное действие ацетилха
липа-возбуждение симпатических ганглиев и хромаффинных клеток надпочечников- вы
свобождение норадреналипа и адреналина, которые суживают кровеносные сосуды. 

Ацетилхолил повышает тонус бронхов, стимулирует моторику кишечника, повышает тонус 
детрузора мочевого пузыря, увеличивает секрецию бронхиальных, пищеварительных и пото

вых желез. 
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Атропин Гексаметоний 

1 Ацх 1 АД 

Рис. 22. Влияние холинергических средств на артериальное давление 
М- мускарин; Ацх - ацетилхолин. 

Ацетилхолима хлорид (Acetylcholine chloride) - лекарственный препарат ацетилхолина. 

В клинике препарат используют редко в значительной степени из-за кратковременности его 

действия. После внутримышечного введения препарат действует несколько минут, так как бы
стро инактивируется холинэстеразой плазмы крови и ацетилхолинэстеразой. Иногда ацетил

холин вводят под кожу или внутримышечно (внутривенно вводить нельзя из-за возможной 

резкой гипотензии и остановки сердца) при спазмах артерий сетчатки, эндартериите, переме

жающейся хромоте, атонии кишечника или мочевого пузыря. 

В офтальмологической практике при операции удаления хрусталика раствор ацетилхолина 

наносят на поверхность радужки для обеспечения кратковременного миоза после высвобожде
ния хрусталика. 

Ацетилхолин - излюбленный препарат для экспериментальной практики; кратковремен

ность его действия позволяет вводить препарат в течение исследования многократно. 

Путем некоторого изменения структуры ацетилхолина был получен карбахол (Carbachol; 
карбахолин), который не разрушается ацетилхолинэстеразой и действует более продолжитель
но. Растворы карбахала иногда используют в виде глазных капель при закрытоугольной глау
коме. Снижение внутриглазного давления при действии карбахала начинается через 20-
30 мин и продолжается 4- 8 ч. 

7 .2. Антихолинэстеразные вещества 
Антихолинэстеразные вещества получили свое название в связи с их способностью ингиби

ровать холинэстеразы. Антихолинэстеразные вещества ингибируют ацетилхолинэстеразу 
(фермент, гидролизующий ацетилхолин в холинергических синапсах У и холинэстеразу плазмы 

крови (бутирилхолинэстераза; ложная холинэстераза; псевдохолинэстераза). 
Ингибируя ацетилхолинэстеразу в холинергических синапсах, антихолинэстеразные веще

ства препятствуют гидролизу ацетилхолинаив связи с этим значительно усиливают и удлиня

ют действие ацетилхолина. Непосредственно на холинорецепторы антихолинэстеразные веще

ства либо совсем не действуют, либо это действие выражено незначительно. 
Таким образом, при введении в организм антихолинэстеразных веществ все возникающие 

при этом эффекты обусловлены действием эндогенного ацетилхолина. При этом отмечаются 
сужение зрачков глаз, спазм аккомодации, брадикардия, повышение тонуса гладких мышц вну-
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тренних органов (бронхов, желудочно-кишечного тракта, мочевого пузыря), увеличение секре

ции бронхиальных, пищеварительных, потовых желез. 
Отчетливо выражено стимулирующее влияние антихолинэстеразных веществ на нервно

мышечные синапсы, в связи с чем эти вещества повышают тонус скелетных мышц. 

Те антихолинэстеразные вещества, которые легко проникают через гематоэнцефалический 

барьер, оказывают возбуждающее действие на ЦНС. 
Различают антихолинэстеразные вещества обратимого и необратимого действия. 
К антихолинэстеразным веществам обратимого действия относят физостигмин, неос

тигмин, пиридостигмин, эдрофоний, галантамин, ривастигмин, донепезил. Указанные веще

ства (за исключением эдрофония) обратимо связываются с анионным и зетеразным центра

ми ацетилхолинэстеразы и ингибируют активность фермента в течение нескольких часов . 
Эдрофоний взаимодействует только с анионным центром фермента и действует примерно 

10 мин . 

Физостигмин (Physostigmine) - алкалоид калабарских бобов, произрастающих в Западной 
Африке, - был первым антихолинэстеразным веществом, применеиным в медицинской прак
тике. Растворы физостигмина иногда используют в глазной практике при глаукоме в качестве 

средства, суживающего зрачки и улучшающего отток виутриглазной жидкости. Длительность 

действия физостигмина - 3-6 ч. 

Неостигмина метилсульфат (Neostigmine methylsulphate; прозерин) - синтетический анти
холииэстеразный препарат; четвертичное аммониевое соединение. Действие неостигмина, как 

и других антихолииэстеразных веществ, связано с тем, что он ингибирует ацетилхолинэстера

зу и тем самым усиливает и пролоигирует действие эндогенного ацетилхолина. Так же, как и 

при введении ацетилхолииа, при этом преобладают эффекты, связаиные с возбуждением пара
симпатической иннервации. Кроме того, облегчается нервно-мышечная передача. 

Назначают неостигмин внутрь и парентерально (под кожу, в мышцы, в вену). Неостигмин 

полярное соединеиие и плохо всасывается в ЖКТ. Поэтому доза неостигмина для иазиачения 

внутрь значительно выше, чем для парентеральиого введения (внутрь - 0,015 г, под кожу-
0,0005 г) . Длительность действия неостигмина около 4 ч. 
Фармакологические эффекты неостигмина: 

1) сужение зрачков ( миоз) - сокращение круговой мышцы радужки; 

2) спазм аккомодации - хрусталик становится более выпуклым, так как вследствие со
кращения ресиичной (цилиарной) мышцы расслабляется циннова связка (реснич

ный поясок); глаз устанавливается на ближнюю точку видения; 
3) брадикардия вследствие усиления тормозного влияния блуждающего иерва на сино

атриальный узел; 

4) затруднение атриовентрикулярной проводимости в связи с усилением тормозного 
влияния блуждающего нерва на атриовентрикулярный узел; 

5) повышение тонуса гладких мышц внутренних органов (бронхи, желудочио-кишеч
ный тракт, мочевой пузырь, матка); 

6) увеличение секреции экзокринных желез ( слюниые, бронхиальные железы, железы 
желудка и кишечника, потовые железы) ; 

7) облегчение нервно-мышечной передачи - усиление сокращений скелетных мышц. 
Показания к применению неостигмина: 
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1. Мищ;тения - аутаиммунное заболевание, при котором образуются аутаантитела к 
Nм-холинорецепторам скелетных мышц, уменьшается количество Nм-холинорецеп

торов и нарушается нервно-мышечная передача. 

Заболевание проявляется слабостью скелетных мышц. В первую очередь снижается 
тонус экстраокулярных мышц, мышц лица, глотки, гортани. Развиваются птоз ( опу
щение век) , диплопия, нарушение жевания, а также дисфагия (нарушение глотания) 

и дизартрия (нарушение речи). В тяжелых случаях возможно ослабление сократимо
сти мышц шеи, конечностей; примиастеническом кризе может быть нарушение ды
хания из-за слабости дыхательных мышц. 
Неостигмин при миастении оказывает симптоматическое действие, восстанавливая 

на время нервно-мышечную передачу. Препарат назначают внутрь, а при миастени

ческом кризе - под кожу или внутримышечно. 

Для устранения мускариноподобных эффектов неостигмина предварительно вводят 
М-холиноблокатор атропин. Не рекомендуют вводить неостигмин и атропин одно
временно, так как атропин стимулирует центры вагуса и вначале (так же как и неос

тигмин) вызывает брадикардию. 
2. В качестве антагониста курареподобных средств антидеполяризующего конкурент 

ного действия (с. 89). 
3. Послеоперационная атоuия кишечника или мочевого пузыря. Препарат вводят под ко

жу или внутримышечно. 

4. Глаукома - применяется редко . 

Пиридостигмин (Pyridostigmine; местинон) сходен по действию с неостигмином. Применя
ется при миастении. Действует более продолжительно - около 6 ч . 

Аминостигмин (Aminostigminum) вводят внутримышечно или внутривенно при атонии ки
шечника, мочевого пузыря, при отравлении М-холиноблокаторами . 

Дистигмина бромид (Distigmine bromide; убретид) назначают внутрь или внутримышечно. 
Препарат эффективен для профилактики и лечения послеоперационной атонии кишечника, 

при паралитическом илеусе, атонии мочевого пузыря, а также при миастении. Стимулирующее 

действие на желудочно-кишечный тракт проявляется через 1- 1,5 ч после приема внутрь, до
стигает максимума через 6- 1 О ч и сохраняется около 20 ч. Клинический эффект при миасте
нии проявляется в первый-второй дни приема. 

Эдрофоний (Edrophonium; тензилон) при внутривенном введении действует через 30-
60 сек; продолжительность действия - 2- 10 мин. 

Применяют эдрофоний для диагностики миастении, а также для дифференцировки 
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Кроме того, галантамин используют при послеоперационной атонии кишечника и мочевого 

пузыря, при миастении, в качестве антагониста курареподобных средств антидеполяризующе

го конкурентного действия. Препарат назначают внутрь и вводят внутривенно или под кожу. 

При глаукоме галантамин не применяют из-за раздражающего действия. 

Галантамин был одним из первых антихолинэстеразных средств, которые стали применять 
при болезни Альцгеймера. При этом заболевании применяют также ривастигмин 
(Rivastigmine; экселон), который легко проникает через гематоэнцефалический барьер. Препа
рат назначают внутрь 2 раза в день . 

Донепезил (Donepesil) избирательно ингибирует ацетилхолинэстеразу ЦНС, мало влияя на 
периферическую ацетилхолинэстеразу. В настоящее время донепезил считают наиболее эффек
тивным препаратом при болезни Альцгеймера. Препарат назначают внутрь 1 раз в сутки на ночь. 

Противопоказания к назначению антихолинэстеразных средств : 

• эпилепсия; 
• болезнь Паркинсона; 
• бронхиальная астма; 
• стенокардия; 
• нарушения проводящей системы сердца. 

К антихолинэстеразным средствам необратимого действия относятся фосфорорганические 

соединения (ФОС). В отличие от антихолинэстеразных веществ обратимого действия ФОС на 
длительное время инактивируют ацетилхолинэстеразу. При этом происходит изменение струк

туры ацетилхолинэстеразы (старение фермента), и ее инактивация становится необратимой. 
ФОС отличаются высокой токсичностью . Некоторые из этих веществ используют в качес

тве инсектицидных средств. Так, в качестве инсектицидов применяются карбофос, дихлофос, 
тиофос и др. Эти вещества в связи с их широким применением в бытунередко бывают причи
ной отравлений (отравления возможны даже при попадании этих веществ на кожу, так как они 

легко всасываются через кожную поверхность). 

Отравления фосфорорганическими соединениями проявляются такими симптомами, как 

миоз, потливость, слюнотечение, удушье (бронхоспазм и увеличение секреции бронхиальных 
желез), брадикардия, а затем тахикардия, снижение, а затем повышение артериального давле
ния, психомоторное возбуждение, рвота, спастические боли в животе. В более тяжелых случа
ях это сопровождается мышечными подергиваниями и судорогами; возбуждение сменяется за

торможенностью, артериальное давление падает, развивается коматозное состояние; смерть на

ступает от паралича дыхательного центра. 

В клинической картине при отравлении ФОС выделяют три стадии: 

• I - психомоторное возбуждение, миоз , одышка, потливость, повышение артериального 
давления; 

• II - миофибрилляции, тонические и клонические судороги, бронхорея , нарушения ды
хания; 

• III - слабость дыхательных мышц, угнетение дыхательного центра, брадикардия, сниже
ние артериального давления, фибрилляция желудочков сердца. 

Большинство симптомов отравления ФОС связаны с возбуждением парасимпатической 
иннервации. Поэтому при отравлениях ФОС прежде всего назначают вещества, блокирующие 
парасимпатическую иннервацию. Обычн~ применяют М-холиноблокаторы, чаще всего атро-
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пин, который в этих случаях вводят внутривенно в больших дозах (2-4 мл 0,1% раствора) 
и при необходимости повторяют введение. 

Кроме того, назначают реактиваторы холинэстеразы, которые при их применении в первые 

часы после отравления восстанавливают активность ингибированной ацетилхолинэстеразы. 
К таким препаратам относится тримедоксим (Trimedoxime; дипироксим). При отравлениях ан
тихолинэстеразными средствами обратимого действия ( физостигмин, неостигмин и др.) три
медоксим неэффективен. 

При повышении артериального давления (может быть связано с активацией симпатических 
ганглиев, хромаффинных клеток надпочечников и центральным действием ФОС - стимуля

цией сосудадвигательного центра) применяют гипотензивные средства. 

При отравлении ФОС проводят повторные промывания желудка, в качестве слабительного 
средства используют вазелиновое масло. Проводят кишечный лаваж, применяют гемодиализ, 

перитонеальный диализ, гемосорбцию. Дополнительными мероприятиями являются дача кис
лорода и при необходимости искусственное дыхание. При попадании фосфорорганических со
единений на кожу надо вытереть ее сухим тампоном, а затем вымыть S- 6% раствором натрия 
гидракарбоната и теплой водой с мылом. 

СреАства, блокирующие холинергические синапсы 

7 .3. Вещества, уменьшающ~е высвобоЖАен~е ацет~лхол~на 
Боту линический токсин вызывает протеолиз белков мембраны ве
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В условиях целого организма М-холиноблокаторы устраняют действие ацетилхолина, кото
рый выделяется из окончаний постганглионарных парасимпатических волокон . Другими сло

вами, М -холиноблокаторы блокируют влияния парасимпатической иннервации, и их фарма
кологические эффекты противоположны эффектам возбуждения парасимпатической иннерва
ции (с. 63). 

М-холиноблокаторы: 

1) расширяют зрачки глаз; 
2) вызывают паралич аккомодации; 
3) учащают сокращения сердца; 
4) облегчают атриовентрикулярную проводимость; 
5) снижают тонус гладких мышц бронхов, ЖКТ, мочевого пузыря; 
6) уменьшают секрецию слюнных, бронхиальных, пищеварительных желез; 
7) уменьшают секрецию потовых желез, получающих атипичную симпатическую холи

нергическую иннервацию. 

К М-холиноблокаторам относятся атропин, препараты белладонны, скополамин, гиосцин, 
тропикамид, циклопентолат, ипратропий, тиотропий, платифиллин, пирензепин,толтеродин, 

оксибутинин, троспий, прифиний, метоциний, тригексифенидил. 
Наиболее известным препаратом данной группы является атропин, поэтому всю группу не

редко называют группой атропина, или атропинаподобными средствами. 
Атропин (Atropine)- алкалоид, который содержится в белладонне (красавке), дурмане, бе

лене. Блокирует М1 - , М2 - и М3-холинорецепторы. Препарат назначают внутрь, под кожу, вну

тривенно . Длительность действия атропина при энтеральном или парентеральном введении -
около 6 ч . При использовании атропина в виде глазных капель действие на глаз продолжается 

около семи дней . 

Фармакологические эффекты атропина: 
1) Расширение зрачков глаз (мидриаз) . Атропин устраняет стимулирующее влияние 

парасимпатической иннервации на круговую мышцу радужки (блок М3-холиноре
цепторов): круговая мышца радужки расслабляется , преобладает сокращение ради
альной мышцы радужки - зрачок расширяется. Максимальный эффект развивается 

через 30- 40 мин; длительность действия - 7- 1 О дней . 

В связи с расширением зрачков атропин может повышать внутриглазное давление и 

категорически противопоказан при глаукоме! 

2) Паралич аккомодации (циклоплеrия) . Атропин устраняет стимулирующее влияние 

парасимпатической иннервации на цилиарную (ресничную) мышцу (блок М3-холи
норецепторов ): цилиарная мышца расслабляется; натягивается циннова связка (рес

ничный поясок), хрусталик растягивается во все стороны и становится более плос
ким; уменьшается преломляющая способность хрусталика, глаз устанавливается на 
дальнюю точку видения (ближние предметы кажутся расплывчатыми); характерна 

микрапсия (видение предметов в уменьшенном размере) . Максимальный эффект 

развивается через 60- 100 мин; длительность действия- 6-10 дней. 

3) Учащение сокращений сердца (тахикардия). Атропин устраняет тормозное влия

ние парасимпатической иннервации (вагуса) на синоатриальный узел (блок М2-хо
линорецепторов ); повышается автоматизм синоатриального узла - сокращения 

сердца учащаются. 
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