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Посвящаю свой труд моим учителям:

профессору Ирине Валерьевне Марковой
и профессору Вильяму Анатольевичу Гуселю

ПРЕДИСЛОВИЕ

Главная цель клинической фармакологии — научить врача правильно выби-
рать наиболее эффективное и безопасное лекарственное средство при данном 
заболевании у конкретного больного, а также указать доступные и достаточно 
информативные критерии оценки эффективности и безопасности его приме-
нения. Безусловно, все это возможно осуществить только после изучения па-
раметров, входящих в понятие «клинико-фармакологическая характеристика 
лекарства».

Учебник написан в соответствии с программой по клинической фармако-
логии для студентов лечебных, педиатрических, медико-профилактических и 
стоматологических факультетов медицинских вузов, утвержденной Министер-
ством здравоохранения Российской Федерации.

Лекарственные средства, применяемые в анестезиологии, онкологии, эндо-
кринологии, дерматовенерологии и психиатрии, а также орфанные препараты 
не рассматриваются, так как ввиду малого количества времени, выделяемого 
для обучения клинической фармакологии, они, как правило, не изучаются сту-
дентами на цикле данной дисциплины. Кроме того, объем книги не позволяет 
дать подробную характеристику всем лекарственным средствам, используе-
мым в практической деятельности.

При создании учебника использован материал, изложенный в монографиях 
и справочниках по клинической фармакологии ведущих отечественных и за-
рубежных ученых. 

Особую благодарность за ценные советы хочу выразить рецензентам: 
академику РАМН, профессору В. И. Петрову, академику РАМН, профессору 
В. Г. Кукесу, профессору П. Д. Шабанову и профессору А. С. Колбину.

Книга предназначена как для студентов, изучающих клиническую медици-
ну, так и для практикующих врачей. Первым она должна помочь в использова-
нии знаний фармакологии на практике, а вторым может служить справочником 
и учебником, дающим возможность совершенствовать основополагающие зна-
ния по рациональной лекарственной терапии. 

Учебник написан предельно лаконично, приводится преимущественно ин-
формация, которая имеет практическое значение и может быть использована 
врачом при выборе препарата для лечения конкретного больного.

Шестое издание учебника существенно переработано и дополнено новы-
ми сведениями с учетом последних достижений клинической фармакологии. 
Информация о лекарственных препаратах представлена с учетом современных 
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представлений об их механизме действия и фармакокинетике, а также результа-
тов многоцентровых контролируемых исследований. Включены главы о новых 
лекарствах. Естественно, полностью избежать ошибок при создании большого 
труда невозможно, поэтому буду чрезвычайно благодарен за все сделанные за-
мечания, которые учту в ходе дальнейшей работы над учебником.

Автор



ВВЕДЕНИЕ

Приказом № 131 Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 5 мая 1997 г. введена специальность «клиническая фармакология». Выде-
ление же клинической фармакологии в самостоятельную дисциплину произо-
шло значительно раньше — 48 лет тому назад. В 1971 г. вышло Письмо ВОЗ 
«О признании клинической фармакологии как самостоятельной медицинской 
науки» с целью повышения уровня исследований по фармакодинамике, фарма-
кокинетике, взаимодействию и побочному действию лекарственных средств у 
здорового и больного человека для оптимизации эффективности и безопасно-
сти проводимой фармакотерапии. Год появления этого Письма и считают датой 
рождения клинической фармакологии.

В нашей стране выделение клинической фармакологии в самостоятель-
ную медицинскую науку стало возможным благодаря работам классических 
фармакологов и клиницистов академиков АМН СССР М. Д. Машковского и 
Б. Е. Вотчала. У истоков клинической фармакологии в России стояли ведущие 
ученые страны: С. В. Аничков, В. В. Закусов, А. В. Вальдман, Д. А. Харкевич, 
В. К. Лепахин, В. Г. Кукес, Ю. Д. Игнатов, Л. И. Ольбинская, Ю. Б. Белоусов, 
К. М. Лакин, Ю. Ф. Крылов, Г. В. Ковалев, В. И. Петров, Н. Н. Каркищенко, 
И. В. Маркова, В. А. Гусель и другие.

Справедливости ради следует сказать, что основоположником клинической 
фармакологии с полным правом можно считать и академика И. П. Павлова, 
который на протяжении 11 лет заведовал лабораторией клинической фармако-
логии в клинике у С. П. Боткина — одного из основателей научной клинической 
медицины.

Клиническая фармакология — это наука, обосновывающая принципы рацио-
нального выбора лекарственных средств для терапии данного больного с кон-
кретным заболеванием или синдромом, а также методы контроля терапевтиче-
ской эффективности и безопасности применения лекарств. Другими словами, 
клиническая фармакология — основа персонализированной терапии.

Выбор лекарственного средства осуществляется на основе знания кли-
нико-фармакологической характеристики препарата.

Основные клинико-фармакологические характеристики следующие:
• фармакодинамика лекарств: механизм действия и фармакологические 

эффекты; 
• фармакокинетика лекарств: путь введения; всасывание и биоусвояе-

мость; связывание с белками плазмы крови и распределение; элиминация (био-
трансформация и экскреция);

• взаимодействие лекарств (фармакодинамическое, фармакокинетиче-
ское, физико-химическое);

• методы оценки эффективности применения лекарственных средств;
• нежелательные эффекты лекарств;
• методы оценки безопасности применения лекарственных препаратов.
Осуществлять выбор препарата, основываясь на авторитете врача, рекламе, 

клиническом опыте, — непозволительно. Авторитет доктора не может повлиять 
на фармакодинамику или фармакокинетику лекарств, опыт никогда не может 
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быть всеобъемлющим, а часто он просто мал или его совсем нет. Эти проблемы 
решает методология фармакотерапевтического мышления у постели больного, 
основанная на научно обоснованных методах индивидуализации выбора фар-
макотерапии. Такой совокупностью научных знаний, позволяющих оптимизи-
ровать фармакотерапию при отсутствии врачебного опыта или весомо допол-
няющих имеющийся опыт, является клиническая фармакология — современная 
основа персонализированной фармакотерапии и ее неотъемлемая часть.



Гл а в а  1. 
КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ � 

ОСНОВА РАЦИОНАЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ
 

Первая глава содержит материал, позволяющий студенту старших курсов 
или практическому врачу освоить специфическую терминологию, понятия 
и принципы клинико-фармакологического мышления.

1.1. ФАРМАКОДИНАМИКА

Фармакодинамика лекарств включает механизм действия и фармакологи-
ческие эффекты.

Механизм действия лекарств связан с их влиянием на физиологические, 
патофизиологические и биохимические процессы, происходящие в организме 
человека.

Многие лекарственные препараты по своему химическому строению по-
хожи на биологически активные вещества (ацетилхолин, норадреналин, гиста-
мин и т. д.), поэтому они могут имитировать их эффекты (например, соеди-
няться и взаимодействовать с клеточными и субклеточными рецепторами) или, 
наоборот, препятствовать их действию (например, блокировать рецепторы или 
непосредственно связывать и делать неактивными специфические энзимы и 
транспортные системы, такие как циклооксигеназы, моноаминоксидазы, фос-
фодиэстеразы, ангиотензинпревращающий фермент, плазмин, ацетилхолин-
эстераза, мембранная Na+, K+-АТФаза, H+, K+-АТФаза и многие другие).

Лекарства могут оказывать свое действие и за счет их способности вступать 
в химическую реакцию (например, антациды нейтрализуют соляную кислоту 
в желудке; холестирамин или активированный уголь связывают токсические 
вещества в просвете кишечника и этим препятствуют их всасыванию и т. д.).

Существуют и другие способы воздействия на биологические процессы; 
они будут рассмотрены в частных разделах.

Как правило, механизм действия изучают в экспериментах на животных, 
при этом фармаколог дает ответ на вопрос: «Как лекарство вмешивается в ре-
гуляцию функций организма?». Знание механизма действия позволяет врачу 
осмысленно выбрать необходимый препарат для лечения конкретного забо-
левания. Кроме того, знание механизма действия необходимо также для пра-
вильного комбинирования лекарств и предвидения возможного возникновения 
нежелательных эффектов (см. дальше).

Вторая составная часть фармакодинамики — фармакологические эффекты, 
на которых тоже основывается выбор лекарственного препарата при данной 
болезни.

Крайне важно подчеркнуть, что в клинической фармакологии фармакоди-
намику лекарственных средств связывают не только с их названиями (как это 
делают в фундаментальной фармакологии, аннотациях, рекламе и справочни-
ках), а и обязательно с конкретной лекарственной формой, дозой, путями вве-
дения в организм и состоянием пациента (необходимо учитывать пол, массу 
тела, возраст, патологические процессы, протекающие в организме, и анатомо-



Глава 1. Клиническая фармакология — основа рациональной фармакотерапии  14

физиологические особенности — беременность, отсутствие части желудочно-
кишечного тракта, почечную недостаточность и т. п.). При изменении назван-
ных условий может самым существенным образом измениться и фармакодина-
мика препаратов.

Кроме того, необходимо помнить, что на разных людей лекарства оказыва-
ют разной силы психотерапевтическое действие. Психотерапевтическая ак-
тивность лекарственного средства прямо пропорциональна степени желания 
пациента лечиться именно этим средством. Причем степень желания его мо-
жет быть усилена или ослаблена внушением со стороны врача, родственников 
и знакомых больного человека. 

Таким образом, фармакодинамика вооружает врача научно обоснован-
ными принципами рационального выбора фармакотерапии при данном за-
болевании, а также позволяет предупредить возникновение нежелатель-
ных эффектов и предвидеть возможность фармакодинамического взаимо-
действия лекарственных препаратов друг с другом.

1.2. ФАРМАКОКИНЕТИКА

Фармакокинетика изучает особенности поступления препарата в организм 
в зависимости от пути введения; всасывания и биоусвояемости; связи с белка-
ми плазмы крови; распределения и элиминации лекарств и их метаболитов из 
организма. Другими словами, фармакокинетика позволяет оценить динамику 
пребывания лекарства и его метаболитов в организме. Кинетика отвечает на 
вопрос: «Что организм делает с лекарством?» Для клинической фармакологии 
имеют значение исследования фармакокинетических процессов у здоровых 
и особенно у больных людей. 

Знание фармакокинетики лекарственного средства дает врачу воз-
можность осуществить индивидуальный подбор лекарственной терапии 
данному больному, исходя из особенностей функции его организма, а так-
же позволяет предвидеть появление нежелательных эффектов и возмож-
ность фармакокинетического взаимодействия препаратов друг с другом 
(см. далее) и помогает выбрать оптимальный режим дозирования при 
данном пути введения, чтобы обеспечить терапевтическую концентрацию 
(Co; концентрацию, вызывающую желаемый эффект) лекарственного вещества 
в области рецептора. Определить концентрацию препарата в области рецеп-
тора крайне трудно, поэтому ее определяют в плазме (сыворотке) крови или 
слюне, которая является безбелковым ультрафильтратом крови, не связанным 
с белками. Обычно концентрация вещества в слюне пропорциональна его 
свободной фракции в крови, не связанной с белками. Особенно важно опреде-
лять концентрацию препаратов с малой широтой терапевтического действия 
(синонимы: терапевтический диапазон, коридор безопасности)*. Терапевти-
ческая широта — это интервал от минимальной концентрации, вызывающей 
терапевтический эффект, до минимальной токсической концентрации. Часто 
концентрацию лекарственного вещества в крови на протяжении курса лечения 

* К показателям безопасности применения лекарственных средств относят также тера-
певтический индекс, отражающий отношение средней летальной дозы к средней терапев-
тической (LD50/ED50). Чем он выше, тем безопаснее применение препарата.
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определяют повторно, производя терапевтический мониторинг. Обязательное 
условие мониторинга — корреляция между концентрацией вещества и его фар-
макологическим эффектом. Крайне необходимо проводить терапевтический 
мониторинг в начале лечения и при изменении дозы назначаемого препарата. 
Определение концентрации ксенобиотика осуществляют различными спосо-
бами: методом жидкостной и газожидкостной хроматографии, радиоиммун-
ным, ферментно-химическим, полярографическим, спектрофотометрическим 
и другими методами.

Итак, выявление границ широты терапевтического действия лекарствен-
ного средства и оценка средних значений фармакокинетических параметров 
(о которых будет рассказано ниже) дают возможность определить режим до-
зирования, который обеспечит поддержание средней концентрации препарата 
в пределах терапевтического диапазона. Проблема индивидуализации терапии 
сводится при этом к расчету режима дозирования (количество вводимого пре-
парата и частота его назначения) в соответствии со значениями фармакокине-
тических характеристик лекарства у конкретного больного. При отклонении 
концентрации препарата в большую или меньшую сторону за пределы тера-
певтического диапазона требуется коррекция режима дозирования: изменение 
кратности назначения или дозы препарата. 

Величина терапевтической дозы может также меняться в зависимости от 
возраста, путей введения лекарственного вещества, желаемого терапевтиче-
ского эффекта, тяжести течения заболевания, наличия беременности. Различа-
ют дозы, назначаемые на один прием, — разовые, в течение суток, — суточные, 
на курс лечения, — курсовые. Лекарственное средство можно назначать из рас-
чета на 1 кг массы тела, на 1 м2 поверхности тела или на 1 год жизни ребенка.

Существуют специальные номограммы, позволяющие переходить от вели-
чины массы больного человека к площади поверхности его тела. Так, массе 
человека 3,5 кг соответствует площадь поверхности тела 0,22 м2; 7 кг — 0,35 м2; 
10 кг — 0,45 м2; 15 кг — 0,65 м2; 20 кг — 0,80 м2; 25 кг — 0,95 м2; 30 кг — 1,05 м2; 
40 кг — 1,25 м2, 50 кг — 1,5 м2; 70 кг — 1,72 м2.

У детей с избыточной или недостаточной массой тела может отмечаться 
передозировка или малая дозировка при расчете на массу тела. В этом случае 
лучше пользоваться расчетом на площадь поверхности тела.

Существуют эмпирические формулы для расчета дозы лекарственных 
средств для детей, исходя из дозы взрослого. Например:

Доза для ребенка = Доза для взрослого × массу тела ребенка (кг) /70
или

Доза для ребенка = Доза для взрослого × число лет ребенка / 24.
Однако при этом не учитываются фармакодинамика вещества, возрастные 

характеристики устойчивости и чувствительности к нему, а также индивиду-
альные особенности конкретного больного ребенка.

Поэтому дозы лекарственных средств для детей (как и для взрослых), 
как правило, определяют в клинических испытаниях, ориентируясь на жела-
емый фармакологический эффект и на опасность появления нежелательного 
влияния.
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