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ности видеоторакоскопической верхней грудной симпа- 
тэктомии в хирургическом лечении болезни Рейно».

Наш опыт свидетельствует о необходимости централи
зации подготовки врачей по видеоторакоскопической хи
рургии в рамках кафедры военно-полевой хирургии и ее 
клинической базы -  отделения торакальной хирургии 432 
ГВКМЦ с созданием учебно-методического центра для вне
дрения единых подходов в диагностике, тактике и эндоско
пического лечения больных торакального профиля.

Следует подчеркнуть, что в практическом плане обу
чение эндоскопическим технологиям является длитель
ным и многоэтапным процессом. На первом этапе необ
ходимо освоить методику диагностической видеотора
коскопии. Затем приобретенные ранее навыки должны 
совершенствоваться наряду с самостоятельным освое
нием азов лечебной видеоторакоскопии под контролем 
опытных педагогов-торакальных хирургов.

На заключительном этапе обучающиеся обязаны усво
ить тактические установки кафедры, довести до автоматиз
ма основные видеоторакоскопические оперативные приемы 
и самостоятельно выполнить операции под контролем веду
щих специалистов учебно-методического центра.

Таким образом, преподавание видеоторакоскопичес
кой хирургии на базе учебно-методического центра яв
ляется важным и результативным направлением подго
товки как будущих врачей, так и врачей, проходящих пе
реподготовку и усовершенствование. В свою очередь, 
это требует дальнейшего совершенствования методик 
обучения и разработки стандартов выполнения основ
ных видеоторакоскопических оперативных вмеша
тельств, а также создание мощной материально-техни
ческой и научно-практической базы.
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ПРОБЛЕМЫ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

СРЕДСТВ В ПРАКТИКЕ ВРАЧА
Кафедра военно-полевой терапин ВМ едф в БГМ У

В настоящее время ведущей проблемой здра
воохранения многих стран является сердечно

сосудистая патология. Заболевания сердечно-сосуди- 
стой системы, являясь первой причиной смерти в мире, 
уносят ежегодно свыше 16 миллионов человек и при
водят к наибольшим экономическим потерям в раз
личных странах. Удельный вес ишемической болезни 
сердца (ИБС) среди причин смерти от сердечно-сосу- 
дистых заболеваний (ССЗ) составляет 43 -  88% и рез
ко возрастает у лиц старше 45 лет. Артериальная ги
пертензия (АГ) считается одним из основных факто
ров риска смертельного исхода от сосудистых катаст
роф [5]. Распространенность этого состояния состав
ляет от 15 до 80% среди лиц разных возрастных групп. 
На современном этапе многочисленное количество ис
следований посвящено изучению предрасполагающих 
развитию АГ факторов, выработке подходов к страти
фикации риска развития сосудистых событий, подхо
дов к качественной диагностике и лечению. В настоя

щее время успехи медицинской науки убедительно 
свидетельствуют о том, что вполне реально достичь 
эффективного контроля над АГ, снизив, таким обра
зом, неблагоприятное действие столь грозного фак
тора риска сосудистой смерти. Однако уровень арте
риального давления (АД) находится под эффективным 
контролем лишь у 8%, страдающих АГ. Называются 
различные причины такой ситуации: низкая привер
женность больных к лечению, отсутствие четких кли
нических симптомов повышенного АД, невозможность 
выполнять рекомендации из-за нарушений в когни
тивной сфере или низкий культурный уровень паци
ентов и т.д. [8].

Следует обратить внимание еще на одну важную, с 
нашей точки зрения, причину неэффективного лече
ния АГ. Увеличение продолжительности жизни чело
века сопровождается появлением, как правило, не 
одной, а нескольких болезней. Развитие общества на 
современном этапе сопровождается увеличением
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продолжительности жизни населения земного шара. 
Постарению населения сопутствует возрастание удель
ного веса различной соматической патологии в попу
ляции. Проблема полиморбидности широко обсужда
ется в современной литературе. Контроль течения оп
ределенного заболевания предполагает зачастую 
назначение комбинированной медикаментозной те 
рапии (несколько медикаментов). Наличие сопутству
ющих заболеваний побуждает врача к назначению 
нескольких медикаментозных средств. В настоящее 
время термин «полипрагмазия» (одновременное на
значение 5 и более препаратов) звучит уже как «вы
нужденная полипрагмазия». По данным литературы, 
полипрагмазия встречается у 56% пациентов моложе 
65 лет и у 73% старше 65 лет. Обладая определенны
ми фармакокинетическими и фармакодинамически- 
ми свойствами, лекарственные средства вступают во 
взаимодействие между собой в организме. При этом 
одни препараты могут повлиять на эффект и проявле
ния побочных действий других. Врач, используя в сво
ей практике различные препараты и зная основные 
их свойства, может определенно предположить харак
тер взаимодействия двух препаратов. Однако как бу
дет осуществляться метаболизм, выведение,действие 
трех, четырех, пяти или большего числа лекарствен
ных средств, оценить довольно трудно. Прием двух 
препаратов приводит к лекарственным взаимодей
ствиям у 6% больных. При приеме 5 препаратов —  
частота возрастает до 50%. Прием 10 лекарственных 
средств доводит риск взаимодействия до 100% [1,10]. 
Именно такие непрогнозируемые взаимодействия 
приводят к тому, что контроль над определенным за
болеванием, в том числе АГ, снижается. К наиболее 
часто используемым средствам, используемым в со
временной кардиологии, относят:

1. p-адреноблокаторы (БАБ);
2. Ингибиторы ангиотензинпревращающего фер

мента (иАПФ) или антагонисты рецепторов первого 
типа к ангиотензину-2 (АРА);

3. Антагонисты медленных кальциевых каналов 
(АМКК);

4. Диуретики;
5. Антикоагулянты прямого и непрямого действия;
6. Антиагреганты;
7. Периферические вазодилататоры;
8. Нитраты;
9. Сердечные гликозиды.
Врачу в условиях ограниченности времени на при

ем пациента зачастую трудно учесть все аспекты вза
имодействия всех лекарственных средств (ЛС), при
нимаемых больным, особенно при сочетании несколь
ких заболеваний. Однако это является обязательным 
условием повышения безопасности проводимой те
рапии.

Эффекты ЛС являются результатом их взаимодей
ствия с организмом человека. В связи с этим рассмат
риваются не только основные свойства веществ, оп
ределяющие их физиологическую активность, но так
же зависимость эффекта от условий их применения и 
состояния организма, на который направлено дей
ствие лекарственных средств. В этой связи фармако

логия рассматривает такие разделы, как фармакоки
нетика и фармакодинамика. Фармакокинетика опре
деляется как раздел фармакологии, изучающий про
цессы всасывания, распределения ЛС в организме, 
их метаболизм и выведение. Фармакодинамика изу
чает механизмы действия и биологические эффекты, 
оказываемые ЛС на организм человека.

Под взаимодействием ЛС понимают изменение 
действия одного препарата под влиянием другого. 
Чаще это приводит к появлению побочных реакций, 
однако иногда может быть клинически выгодным. 
Препарат, который вызывает взаимодействие, назы
вают провоцирующим, или препаратом-индуктором, 
а препарат, действие которого изменяется, —  объек
том взаим одействия. Хотя иногда при взаимодей
ствии ЛС могут изменяться эффекты обоих препара
тов [10].

Выделяют три основных вида взаимодействия ЛС:
1. Фармацевтическое —  возникновение реакции 

при смешивании лекарств в одном шприце или месте 
введения.

2. Фармакокинетическое —  на уровне связывания 
лекарств, вытеснение друг друга из связи с белками 
плазмы крови, изменение активности биотрансфор
мации и скорости выведения ЛС с желчью, мочой и т.д.

3. Фармакодинамическое —  на уровне механиз
ма действия или фармакологических эффектов.

Взаимодействие лекарственных средств начинает
ся уже на этапе всасывания (абсорбции) в организм 
при одновременном их приеме. Существенное значе
ние при этом придается способности вещества раство
ряться в жирах и воде. Поскольку основным механиз
мом транспорта жирорастворимых ЛС из просвета 
кишечника в кровь является пассивная диффузия че
рез мембрану энтероцитов по градиенту концентра
ции, то процессы всасывания таких веществ, как пра
вило, изменяются при приеме богатой жирами пищи 
или сорбентов (в том числе на жировой основе). Вса
сывание же гидрофильных препаратов осуществляет
ся по механизму активного транспорта с помощью 
белка-переносчика. При этом возможна конкуренция 
ЛС за переносчик, что сопровождается снижением 
всасывания ЛС.

В связи с тем, что системное действие ЛС развива
ется только после его попадания в кровоток, откуда 
оно поступает в ткани, введен термин «биодоступ
ность». Биодоступность отражает количество неизме
ненного вещества в плазме крови относительно ис
ходной дозы препарата. Биодоступность препарата, 
введенного внутривенно, принимается за 100%. При 
энтеральном введении препарата величина биодос
тупности определяется потерями вещества при его 
всасывании и первом прохождении через печень (рис.
2). При использовании парентерального пути введе
ния ЛС необходимо учитывать такие физико-химичес- 
кие свойства, как растворимость в воде, способность 
образовывать соли с местными анестетиками, кислот
но-щелочные свойства раствора лекарственного ве
щества. Потеря биодоступности при этом может отме
чаться из-за физико-химических взаимодействий ЛС 
в одном шприце (сочетание пенициллина и генгами-
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... .. , . . Таблица 1
Лекарственные вещества, взаимодействующие с 
различными участками сывороточного альбумина
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Билирубин- Варфарин- Индол-
связывающий участок связывающий участок саязывающий участок
Альдостерон Билигност Диазепам
Бромсульфталеин Бромсульфталеин Ибупрофен
Варфарин Варфарин Индометацин
Г идрокортизон Кортизол Оксазепам
Дезоксикортикостерон Клофибрат Производные
Йодипамид Производные пенициллина
Кортикостерон гомопиримидазола 1 - тироксин
Сульфаниламиды Тестостерон Хлордиазепоксид
Эстрздиол Эндографин Флубипрофен

цина) и замедленном всасывании из места введения 
(сочетание пенициллина и новокаина).

Попадая в кровь, ЛС распределяется между орга
нами и тканями. Большинство из них распределяется 
неравномерно. Свойство жиро-и/или водораствори- 
мости в этом процессе также играет существенную 
роль. Жирорастворимые ЛС хорошо проникают через 
клеточные мембраны, преодолевают гематотканевые 
барьеры, способны кумулировать в жировой ткани. 
Водорастворимые препараты распределяются в орга
низме относительно равномерно и большей частью 
находятся в плазме крови и межклеточной жидкости. 
В клетки они могут проникать с помощью активного 
транспорта. Распределение ЛС с учетом факторов, 
влияющих на этот процесс, характеризуется фарма
кокинетическим показателем —  объемом распреде
ления. Это условный объем жидкости, необходимый 
для равномерного распределения в нем лекарствен
ного вещества, обнаруживаемого в терапевтической 
концентрации в плазме крови после однократного 
внутривенного введения. Объем распределения изме
ряется в л/кг. Если этот показатель для ЛС меньше
0,5 л/кг, то это вещество находится преимущественно 
в плазме крови и внеклеточной жидкости и выводит
ся из организма преимущественно через почки. Если 
объем распределения более 1 л/кг, вещество распре
деляется преимущественно в липидах, мышцах. Ме
таболизм и выведение таких веществ осуществляет
ся преимущественно печенью.

В процессе распределения ЛС в организме играет

Таблица 2
Важнейшие фармакокинетические и фармакодинамические параметры, 

режим дозирования ингибиторов АПФ, применяемых в лечении 
артериальной гипертензии.

роль способность связываться с белками плаз
мы, (главным образом, альбуминами), о^-гликоп- 
ротеинами, липопротеинами, у-глобулинами и сор
бироваться на мембранах форменных элемен
тов. Препараты, которые активно связываются с 
белками и вытесняют препарат-объект из комп
лекса с этими белками (ацетилсалициловая кис
лота, сульфаниламиды и др.). Белки (альбумины) 
являются универсальной транспортной системой 
лекарственных средств. В структуре транспортно
го белка имеется: участок, связывающий жирные 
кислоты, билирубин-связывающий участок, вар- 
фарин-связывающий участок, индол-связываю- 

щий участок. Участок, связывающий жирные кислоты, 
в меньшей степени участвует в транспорте ЛС, а боль
шинство из них распределяется между тремя остав
шимися участками. В таблице 1 представлен ряд при
меров связывания различных препаратов с различ
ными участками альбумина.

Известно, что терапевтический эффект препара
тов, связывающихся с белками плазмы, реализуется 
за счет свободной фракции. Уменьшение связанной 
фракции лекарства на 10-20% приводит к увеличе
нию свободной фракции на 50-100%, что имеет осо
бое значение при использовании препаратов с малой 
широтой терапевтического диапазона. В итоге ЛС и 
эндогенные субстраты конкурируют за связь с одним 
и тем же участком, что приводит к увеличению свобод
ной фракции и повышению токсичности. Это явление 
имеет место как при высоких дозах препаратов, так и 
при недостаточном количестве альбумина. Фактора
ми, определяющими степень связывания ЛС с белка
ми крови, являются:

1. Химическая структура лекарственного вещества:
2. Концентрация лекарственного вещества (огра

ниченная емкость транспортных систем):
3. Концентрация белка-переносчика в крови;
4. Наличие других ЛС, взаимодействующих с аль

буминами (возможность вытеснения из связи с аль
бумином и изменение эффекта, а также развитие не
желательных эффектов);

5. Наличие веществ эндогенного происхождения, 
которые могут вытеснять ЛС из связи с альбуминами

в первую очередь жир

Препарат Биодоступность,
%

Связь с 
белками 
плазмы, 

%

Период
полувыведения,

ч

Длительность 
действия, ч

Путь
элиминации

Средние
дозы,

мг/сут.

Кратность
приёма

Каптоприл 75-90 25-30 2-6 8-12 почечный 50-100 2 3
Эналаприл 40 50 2-11.5 12-24 почечный 10-20 1-2

Фозиноприл 32 95 12-15 12-24 почечно-
печеночный 10-40 1-2

Рамиприл 55-65 56 23-48 но более 24 почечно-
печеночный 5-10 1-2

Лизиноприл 6-60 5-10 7-13 18-24 почечный 10-40 1
Квинапвил 30-50 95-97 1-3 но более 24 почечный 10-40 1-2
Бэназеприл 17-78 95-97 21-22 не более 24 почечный 2.5-10 1-2
Спираппил 23-69 89 40 не более 24 печеночный 6-12 1
Пвриндолрил С5-95 20 27-33 24 почечный 2-4 1
Трандолаприл 40-60 80-94 16-24 более 24 почечно

печеночный 2-4 1

ные кислоты  и билиру
бин).

Таким образом, сво
бодная и связанная фрак
ции ЛС находятся в состо
янии динамического рав
новесия. Степень связы
вания с белками плазмы 
влияет на объем распре
деления ЛС и скорость 
наступления терапевти 
ческого эффекта (табл. 2) 
[9].

При назначении ле 
карственных препаратов 
необходимо учиты вать 
возможные причины гипо- 
альбуминемии:
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1. Снижение синтеза альбумина:
-недостаточность питания (голодание);
-нарушение всасывания (мальабсорбция); 
-заболевания печени.
2. Увеличение объема распределения альбумина: 
-избыточная гидратация;
-повышенная проницаемость капилляров; 
-беременность.
3. Увеличение выведения или метаболизма альбу

мина:
-нефротический синдром;
-энтеропатии, сопровождающиеся потерей белка; 
-ожоги;
-катаболические состояния (травма, лихорадка, 

сепсис).
Таким образом, уже на этапе транспорта ЛС очень 

много факторов способны повлиять на их эффектив
ность и безопасность.

Лекарственные средства, которые могут стать 
объектом взаимодействия. Ими чаще становятся пре
параты, у которых высока зависимость эффекта от 
дозы и даже незначительное изменение дозы сопро
вождается существенным изменением терапевтичес
кого эффекта. Препараты с низким коэффициентом 
соотношения токсического и терапевтического дей
ствия (то есть такие медикаменты, у которых неболь
шое увеличение терапевтической дозы приводит к 
токсическому действию) также подвержены взаимо
действию, вызывающему повышение их токсичности, 
как препарата-объекта. Все это относится к антикоа
гулянтам, гипотензивным препаратам, сердечным гли- 
козидам и ряду других препаратов.

Процесс элиминации представляет собой удаление 
ЛС из организма путем биотрансформации и экск
реции. Процессы биотрансформации основаны на том, 
что большинство ЛС являются ксенобиотиками, кото
рые характеризуются разнообразной структурной ва
риабельностью. Любой препарат воспринимается 
организмом как чужеродное вещество и должен быть 
метаболизирован и выведен из организма. Различа
ют две фазы биотрансформации (рис. 1):

1. Несинтетическая: из ксенобиотика (ЛС) путем 
окисления или, реже, восстановления и гидролиза 
образуются более полярные и менее активные мета
болиты. Происходит это под влиянием монооксигеназ- 
ной системы, основными компонентами которой яв
ляются цитохромы Р450 и НАДФ+.

2. Синтетическая: образование конъюгатов с ос
татками различных кислот -  сульфатирование, мети
лирование, глюкуронизация, соединение с цистеином 
и глутатионом.

I фаза II фаза
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Таблица 3
Примеры биотрансформации ЛС в активные 

метаболиты

Исходное ЛС Метаболит
Аллопуринол Алоксантин
Фенилбутазон Оксифенилбугазон
Диазепам Нордиазепам.Оксазепам
Рамиприл Рамиприлат
Фенацетин Ацетаминофен (парацетамол)
Эналаприл Эналаприлат
Хинаприл(Квинаприл) Хинаприлат
Фозиноприл Фозиноприлат

Создание пролекарства есть ни что иное, как спо
соб избежать метаболических процессов на действу
ющее начало ЛС. Примеры биотрансформации проле
карства в действующее вещество приведены в табли
це 3.

Многие ксенобиотики могут активно менять актив
ность ферментов (индуцировать или ингибировать) не 
только для самих себя, но и для других ЛС. В этом слу
чае скорость метаболизма соответствующих ЛС изме
няется. Нелекарственными индукторами являются 
кофеин, этанол, пищевые добавки. Корвалол содер
жит сразу 2 мощных индуктора в 1 флаконе: этанол и 
фенобарбитал.

В большинстве случаев скорость переноса ЛС в ге- 
патоциты высокая и не лимитирует их метаболизм. Ус
тановлено, что в норме существует 4 независимых 
транспортных системы, обеспечивающих поступление 
ксенобиотиков в гепатоциты. Емкость у взрослых 
транспортных систем как минимум в 10 раз превыша
ет максимальные терапевтические дозы, поэтому дан
ный вид транспорта не является насыщаемым. Транс
порт же метаболитов ЛС из гепатоцитов энергозави 
сим. Патологические состояния, приводящие к гипок
сии или дистрофии печени, сопровождаются наруше
ниями выделения метаболитов ЛС с желчью. Ограни
ченная емкость выводящих транспортных систем мо
жет быть причиной их избыточного накопления в ге- 
патоцитах и последующего токсического повреждения 
клеток. Поэтому при избыточном поступлении ксено
биотиков (ЛС) в организм возможна ситуация, когда 
они в большом количестве захватываются гепатоци- 
тами, а продукты метаболизма не успевают выводить
ся и накапливаются в клетках, приводя к их токсичес
кому перерождению. Необходимо отметить, что поми
мо ЛС гепатоциты постоянно метаболизируют ксено
биотики, поступающие из воздуха, воды. пищи. В этой 
связи большинство инструкций на лекарственные пре

параты указывают на необходимость конт
ролировать функцию печени во время тера
пии. Таким образом, большое преимущество 
в процессе лечения имеют готовые ЛС, ко
торые не подвергаются метаболизму и, ми
нуя печень, сразу воздействуют на точку при
ложения. Ярким примером такого препара
та служит иАПФ лизиноприл (диротон) [6, 
9].

Основой процессов метаболизма ксено
биотиков является окисление,зависимое от

- Окисление
- Восстановление
- Гндролиз

Рис. 1. Фазы метаболизма 
ксенобиотиков

- Глюкуронизация
- Сульфатирование
- Метилирование
- Связывание

с цистеином и глутатионом
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присутствия НАДФН+ и гем содержаще го белка —  ци
тохрома Р450. В настоящее время идентифицировано 
более 50 человеческих цитохромов (CYPs), из кото
рых только несколько (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4) ответственны за метабо
лизм большинства препаратов.

CYP3A4 является одним из самых важных, т.к. им 
трансформируется около 60% окисляемых лекарств. 
Хотя активность CYP3A4 широко варьирует, он не под
вержен генетическому полиморфизму. Расположение 
CYP3A4 на апикальных энтероцитах тонкой кишки и 
гепатоцитах облегчает исполнение им важной роли ме
таболизма препаратов, предшествующего попаданию 
вещества в системный кровоток, что известно как пре- 
системный метаболизм (эффект первого прохожде
ния, рис. 2). CYP3A4 играет важную роль в метаболиз
ме ловастатина, симвастатина и аторвастатина. Так как 
ловастатин и симвастатин имеют исходно очень низ
кую пероральную биодоступность (5%), у этих препа
ратов наблюдается значительное (в 10 -  20 раз) по
вышение плазменной концентрации при совместном 
использовании амиодаронэ, дилтиазема, эритроми
цина и некоторых других препаратов (т.е. ингибиторов 
CYP3A4). У аторвастатина биодоступность более вы
сокая и его концентрация при применении ингибито
ров CYP3A4 увеличивается в 2 -  4 раза. В противопо
ложность этим препаратам правастатин только в не
большой степени метаболизируется CYP3A4, а флу- 
вастатин метаболизируется CYP2C9 и может рассмат
риваться как альтернатива у пациентов, получающих 
ингибиторы CYP3A4 [1].

Другой цитохром CYP2D6 участвует в метаболиз
ме 15-20% препаратов. Экспрессируется в основном 
в печени. В отличие от CYP3A4 его активность не столь 
подвержена влияниям. Однако существуют значитель
ные индивидуальные различия в его активности. Боль
шинство вариаций обусловлено генетическим поли
морфизмом, в результате мутаций CYP2D6 существу
ет в нескольких различных формах. Метаболизм с по
мощью CYP2D6 составляет основной путь элимина
ции для многих ангиаритмических препаратов, Р-бло- 
каторов, трициклических антидепрессантов и др. пре

Классификация ЛС по их способности взаимодействовать с СР,

Класс Примеры Результаты взаимодействия

Необратимое
взаимодействие

Астемизол, эритомицин, 
бензодиазепины. варфарин, сердечные 
гликозиды. цефалоспорины

Резкое снижение метаболизма препаратов в 
печени, повышение риска развития 
токсических осложнений

Обратимое
взаимодействие

Вальпроевая кислота, кларитромицин, 
теофиллин, эстрогены

Возможно замедление метаболизма 
прегираюв. риск развития токсических
осложнений '  : •

Мет взаимодействия 
с .С Р „ Азитромицин, лизиноприл, соли лития На уровне печени взаимодействия 

ОТC.J тствуюг

паратов [2]. К примеру, метопролол и тимо- 
лол инактивируются с помощью CYP2D6. 
При назначении, например, с амиодароном 
(ингибитор CYP2D6) повышен риск значи
тельной брадикардии (ЧСС менее 40 в мин.) 
и выраженной сонливости при назначении 
обычных клинических доз. Это актуально 
даже когда тимолол в виде глазных капель 
назначается для лечения глаукомы. Атено- 
лол —  это p-блокатор, который не подвер

гается метаболизму. Он выводится из организма в 
неизмененном виде и может применяться, когда на
значение метопролола и тимолола приводит к лекар
ственным взаимодействиям.

Семейство цитохром оз CYP2C у человека пред
ставлено в основном четырьмя ферментами. Из них 
CYP2C9 играет самую важную роль в метаболизме 
препаратов, что составляет, по крайней мере, 20% от 
всех белков печеночных цитохромов. В то время как 
это семейство цитохромов отвечает за метаболизм 
меньшего количества лекарственных препаратов, чем 
CYP3A4 и CYP2D6, о которых говорилось выше, 
CYP2C9 имеет особенную важность, так как он мета- 
болизирует варфарин. Варфарин —  пероральный ан
тикоагулянт, который все шире применяется для пре
дупреждения тромбоэмболий. В то время как сред
няя суточная доза составляет около 5 мг, потребность 
в варфарине очень вариабельна и колеблется от 0,5 
до 60 мг. Так как варфарин имеет узкий терапевтичес
кий индекс (небольшое повышение концентрации в 
плазме может приводить к значительному усилению 
эффекта препарата), уменьшение антикоагуляцион- 
ного действия при применении индукторов (этанол, 
фенобарбитал и др.) или усиление при применении 
ингибиторов CYP2C9 (в частности, амиодарон, стати- 
ны) является частой причиной неблагоприятных побоч
ных эффектов во время длительной терапии варфа- 
рином [3, 4].

На рисунке 3 приведены основные изоформы ци
тохрома Р450 и некоторые примеры препаратов, кото
рые метаболизируются с их помощью.

В таблице 4 приведено распределение ЛС по их 
способности взаимодействовать с СР4К0.

При низкой скорости метаболизма ЛС основным 
ферментом может наблюдаться его перекрестная (аль
тернативная) утилизация другим ферментом, что в 
ряде случаев приводит к появлению токсических со
единений. При неэффективности одних систем мета
болизма могут использоваться другие, альтернатив
ные пути превращения лекарственных веществ.

В почках помимо выведения ЛС также могут на
блюдаться процессы их метаболизма. В тканях почек 

Таблица 4 обнаружены СР450 и 
другие ферменты. Как 
правило, эти фермен
ты не играю т сущ е
ственной роли в мета
болизме ЛС, т.к. на них 
приходится не более 
10% активности по 
сравнению с печенью. 
Однако в результате
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Нифедипин Дезипрамин
S-мефенитоин Эритромицин Дексометорфан

диазепам Циклоспорин Дебризоквин

Кетоконазол Хинидин
Рис. 3. Изоформы цитохрома Р450 (Пересечения кружков означа

ют перекрестную субстратную специфичность)

процессов внутрипочечного окисления могут образо
вывать нефротоксические соединения.

Взаимодействие на уровне печеночного метабо
лизма может быть связано с изменением не только 
активности ферментов печени, но и печеночного кро
вотока. Особенно это касается препаратов с высоким 
уровнем эффекта первого прохождения (пропрано- 
лол, метопролол, большинство иАПФ и др.). Замедле
ние печеночного кровотока, например под влиянием 
(3-адреноблокаторов, ухудшает метаболизм указан
ных препаратов.

Отдельно необходимо остановиться 
на роли алкоголя. Этанол является ксе
нобиотиком, который метаболизирует
ся двумя альтернативными путями:

1. С участием алкогольдегидрогена-
зы;

2. Окисление с участием СР450, изо
формы 2Е1 и в некоторой степени ЗА4 
и 1А2. Хронический прием алкоголя 
приводит к активации фермента 2Е1, а 
с его участием образуются канцероге
ны при трансформации ряда ЛС.

Между тем для других ферментов, 
метаболизирующих ЛС, этиловый спирт 
может являться ингибитором. Большое 
количество пациентов принимает спир
тсодержащие настойки и корвалол, ко
торые также воздействуют на актива
цию изофермента 2Е1, влияя на мета
болизм ЛС. Т.о. этиловый спирт может 
замедлять или потенцировать метабо

лизм ЛС. Биотрансформация этанола может подвер
гаться модуляции под влиянием ЛС с образованием 
токсических веществ. В результате взаимодействия 
этанола с ЛС увеличивается возможность развития 
интоксикации и побочных эффектов [э1].

Никотин также может оказывать негативное влия
ние на метаболизм ЛС. Входящие в состав сигарет аро
матические углеводы и никотин метаболизируются с 
участием трех основных изоформ цитохрома Р450: 1А1, 
1А2, 2Е1 и являются индукторами печеночных фер
ментов. Поэтому у курильщиков снижена концентра

ция в плазме ряда препа
ратов, что снижает эф 
фективность терапии с их 
применением. Никотин 
взаимодействует с боль
шинством лекарств ен 
ных веществ за счет ин
дукции их метаболизма.

Прямые фармакоди- 
намические взаимодей
ствия возникают, когда 
два препарата действуют 
либо в одной точке (анта
гонизм или синергизм), 
либо на две разные точ
ки, но с одинаковым ко
нечным результатом:

1. Антагонизм в одном 
и том же месте приложе
ния. Примеров такого 
взаимодействия много. 
Некоторые из них клини
чески выгодны, напри
мер, устранение действия 
варфарина викасолом.

2. Синергизм в одном 
и том же месте приложе
ния. Например, верапа- 
мил и Р-адреноблокато- 
ры при их совместном

Таблица 5
Э ф ф е к т ы  в з а и м о д е й с т в и я  Р -б л о к а т о р о в

_________ _____________________________ Взаимодействие_______________________________________
1. Блокируют способность нитратов, периферических вазодилататоров, блокаторов кальциевых
капало» дигидропиридинового ряда повышать ЧСС_______________________________________________
2. Их применение повышает вероятность развития анафилактического шока у больных с
аллергическими заболеваниям и______________________________________________________________
3. Жирорастворимые р-блокаторы проникают в ЦНС и приводят к развитию депрессии, усталости,
нарушению потенции. При комбинации с нейротролными препаратами (в т.ч. морфином) нарастает 
риск развития побочного действия как тех. так и других ЛС на ЦНС, ОД. CCC (брадикардия. 
бронхоспазм и т.д.)_____________________________________________________________________________
4. Гипогликемия как результат блокады р-рецепторов жировой ткани и почек; при сочетании с
сахароснижающими препаратами - еще и за счет блокады компенсаторного гликогенолиза__________
5^_Индукторы цитохрома Р,.„ повышают метаболизм жирорастворимых вблокаторов_______________
J5.__Удлиняют действие непрямых антикоагулянтов_______________________________________________
7. НПВС снижают гипотензивное действие БАБ_________________________________________________
8. Снижают выведение лидокаина_____________________________________________________________
9. Антациды понижают биодоступность БАБ____________________________________________________
10. У курильщиков эффектЦ-блокаторов ниже___________________________________________________
11. При сочетании с метилксантинами —  повышение концентрации обеих групп препаратов________
12. У неселективных блокатороп —  атерогенное действие: повышение Л ПНП, ЛП0НП______________
13. Сочетаются с диуретиками —  блокируют активность РААС, воздействуя на в-рецепторы в почке
14. Сочетание с амиодароном усиливает антиаритмическое и антиангинальное действие, но
нарастает вероятность брадикардии и блокад____________________________________________________
15. Сочетание со спиртом этиловым - ортостатический коллапс (спирт стимулирует выделение
адреналина надпочечниками - возрастает его воздействие на в-рецепторы)_____________________
16. Сочетание с циметидином —  замедляется печеночный метаболизм вблокаторов. улучшается
всасываемость липофильных препаратов________________________________________________________
17. Антагонизм с вадреномиметиками: р-блокаторы (особенно при их неселективности) снижают как
побочное так и полезное их действие____________________________________________________________
18. Активаторы Р,„ (фенобарбитал, рифампицин) усиливают метаболизм липофильных р-блокаторов
19. Сочетание с антигистаминными, действующими на ЦНС —  ослабление антигистаминного
действия и потенцирование центральных эффектов______________________________________________
20. Сочетание с мерказолилом оптимально для лечения тиреотоксикоза___________________________
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Таблица 6

Эффекты взаимодействия ингибиторов АПФ
' ■______ _______ ' _________ Взаимодействие_______________________________________

1. Повышение матрийуреза и задержка калия —  поэтому хорошо сочетаются с петлевыми и
тиазидными диуретиками. При этом повышен риск нефропатии в случае гиповолемии. 
Гиперкалиемия в комбинации со спиронолактоном, препаратами калия (в т.ч. с бензилпенициллина 
калиевой солью) _______ • _______________  '______■ ____________________________
2. Снижают инсулинорезистентность и повышают ЛПВП, снижают синтез триглицеридов —  т.о.
могут нивелировать действие Р-блокаторов и антагонистов кальция________________________________
3. Чем выше липофильность препарата, тем больше сродство к тканевым рецепторам АТ„, это
необходимо учитывать при выраженной гипертрофии ЛЖ _________________________________________
4. Может развиться холестаз при использовании иАПФ_________________________________________
5. НПВС снижают действие иАПФ. Добавление аспирина к иАПФ сопровождается меньшим 
снижением сердечно-сосудистой летальности, чем на одном ИАПФ. Сочетание аспирина (в 
реологической дозе) с иАПФ допускается у больных, перенесших инфаркт миокарда, но при этом 
доза иАПФ доводится до максимальной__________________________________________________________
6. Риск агранулоцитоза у больных с диффузными заболеваниями соединительной ткани___________
7. Риск агранулоцитоза при сочетании с аллопуринолом. цитостатиками, иммунодепрессантами __
8. Повышает риск анафилактического шока у больных с аллергическими заболеваниями__________

использовании чаще вызывают развитие нарушений 
проводимости, чем когда они используются по одно
му. Это взаимодействие осуществляется в специали
зированной ткани проводящей системы сердца. Их 
комбинация увеличивает также риск сердечной не
достаточности, поскольку оба они вызывают отрица
тельный инотропный эффект на сердечную мышцу.

3. Синергизм сходных действий в разных местах 
приложения. Любой препарат, который оказывает уг
нетающее влияние на ЦНС, может усиливать действие 
другого препарата со сходным эффектом, независи
мо от того, осуществляют ли оба эти препарата дей
ствие на один или разные рецепторы. Наиболее ти 
пичным примером является взаимодействие разных 
групп гипотензивных препаратов.

При непрямом фарм акодинам ическом  в за и 
м одействии фармакологический, терапевтический 
или токсический эффекты «провоцирующего» пре
парата изменяют терапевтический или токсический 
эффект препарата-объекта. Однако эти два эффек
та между собой не связаны и не влияю т друг на 
друга. Так, изменение водного или электролитного 
баланса может вторично оказать влияние на дей
ствие некоторых препаратов. Действие сердечных 
гликозидов усиливается при гипокалием ии, в то 
время как действие некоторых антиаритмических 
препаратов(лидокаина, хинидина, новокаинамида) 
уменьшается.

Однако существуют лекарственные средства, не 
вступающие в метаболические или транспортные 
взаимодействия, что резко повышает их безопас
ность в случае необходимости назначения для ле 
чения пациента нескольких медикаментов. Так, ли - 
зиноприл (диротон) не изменяет и не ингибирует 
активность изофермента цитохрома Р450 и по этой 
причине его взаимодействия с другими ЛС не про
исходит. Следовательно, изменения клинического 
эффекта препарата в результате лекарственного 
взаимодействия часто происходит из-за нарушения 
активности механизмов, ответственных за элими
нацию [9].

Удаление ксенобиотика (ЛС) из организма осу
ществляется печенью, почками, кишечником, ле г
кими, железами внешней секреции. Главное значе
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ние имеют печень и поч
ки. Печень экскретиру- 
ет с желчью как неизме
ненные соединения,так 
и образованны е мета
б олиты . Глю курониды , 
выделяемые с желчью, 
гидролизую тся  киш еч
ными и/или бактериаль
ными ферментами. При 
этом освобождаются ли 
пидорастворимые веще
ства, которые вновь ре- 
абсорбируются и попа
дают в кровь,поддержи
вая свою  ко н ц е н тр а 
цию. Так осуществляется 
э н т е р о г е п а т и ч е с к а я  

циркуляция. Выведение ЛС через почки оценива
ется с помощью расчета клиренса. Клиренс —  это 
предполагаемый объем плазмы, который полнос
тью очищается от лекарственного средства за еди
ницу времени. Эффективность всех путей выведе
ния вещества из организма характеризует период 
полуэлим инации. Это время, за которое концент
рация ЛС в крови снижается наполовину. Полное 
выведение лекарства из организма осуществляет
ся в течение промежутка времени, равного пяти 
периодам полуэлим инации.

Взаимодействие ЛС может осуществляться также 
на этапе выведения. Вещества (сорбенты: активиро
ванный уголь, холестирамин; обволакивающие сред
ства: субцитрат висмута), способные нарушать энте- 
рогепатическую циркуляцию, усиливают выведение 
жирорастворимых ЛС, характеризующихся высоким 
объемом распределения(пропранолол, бисопролол). 
Различные влияния, изменяющие процессы фильт
рации (периферический вазоспазм, использование 
мезатона, неселективных Р-блокаторов, НПВС, а так
же иАПФ на фоне мочегонных), всасывания и секре
ции в почках, способны изменить скорость выведе
ния ЛС по этому пути. Поэтому для успешной терапии 
кроме знания фармакокинетики препаратов необ
ходимо учитывать условия функционирования боль
ного организма.

Таким образом, в современных условиях, когда 
пациенты получают одновременно сразу несколько 
ЛС для лечения заболевания (заболеваний), пробле
ма лекарственного взаимодействия представляется 
крайне важной для практического врача. Ведь не
благоприятные явления, возникшие вследствие ле
карственного взаимодействия, могут приводить к по
тере терапевтического эффекта или усилению ток
сичности. Практикующему врачу крайне важно иметь 
представление об основных механизмах лекарствен
ного взаимодействия, так как во многих случаях по
тенциальное взаимодействие можно предвидеть на 
основе знаний о препарате (пероральная биодоступ
ность, механизм элиминации, выраженность токсич
ных эффектов).

Примеры основных эффектов взаимодействия р- 
блокаторов и иАПФ приведены в таблицах 5 и 6.
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А.А. Бова, Д. В. Лапицкий  
ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ В 
СОЧЕТАНИИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА: 

ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ.
Сообщение 3 

Кафедра военно-полевой терапии ВМ едФ  в БГМ У

В данном сообщении мы остановимся на основ
ных препаратах, используемых для лечения ИБС, 

с точки зрения применения их у больных сочетанной па
тологией (ХОБЛ и ИБС).

Бета-адреноблокаторы как группа препаратов изу
чается более 60 лет. На сегодняшний день установлены 
их антиангинальные, кардиопротекивные, антигипертен- 
зивные, антиаритмические свойства [2,11]. Выделены 
препараты, для которых показана способность предотв
ращать преждевременную смерть при различных кли
нических ситуациях: бисопролол, небиволол, карведи- 
лол, метопролола сукцинат [14].

Бета-адреноблокаторы, пожалуй, до недавнего вре- 
Mei in считались противопоказанными при ХОБЛ. Это обус
ловлено тем, что при их назначении происходит блокада 
не только р1-адренорецепторов, которая обусловливает 
аптигипертензивный, кардиопротективный эффект этих 
препаратов, но и Р2-адренорецепторов, что приводит к 
спазму средних и мелких бронхов. Ухудшение вентиля
ции легких вызывает гипоксемию, а клинически прояв
ляется усилением одышки и учащением дыхания. После 
создания и внедрения в клиническую практику высоко
селективных Р^адреноблокаторов, применение которых 
позволяет избежать неблагоприятных эффектов, вызы
ваемых блокадой Р2-адренорецепторов, суждение по 
поводу их назначения при ХОБЛ перестало быть столь 
однозначным [15,16].

Следует помнить, что свойство кардиоселективности 
не является абсолютным и уменьшается по мере увели
чения дозы препарата. При многолетних (более 7 лет)

наблюдениях установлено, что прием кардиоселектив- 
ного p-блокатора атенолола приводил к выраженному 
снижению 0ФВх на 200 мл/год у лиц, страдающих ХОБЛ 
и ИБС [8]. В отношении бисопролола, небиволола, ме
топролола сукцината таких длительных исследований не 
проводилась, но на основании приема этих препаратов 
продолжительностью до года показана их безопасность 
у больных ХОБЛ [4,6].

Таким образом, на сегодняшний день при ХОБЛ Р- 
блокаторы назначаются, если предполагается полу
чить большую пользу по сравнению с риском побоч
ных эффектов! Используют высоко селективные пре
параты: бисопролол, небиволол, метопролола сукци
нат с показанной эффективностью у больных сочетан
ной патологией. Назначение осуществляется при стаби
лизации ХОБЛ с минимальных доз под контролем гемо
динамики, 0ФВ1 и самочувствия больного. Принцип тит
рования с минимальных доз до максимально переноси
мой позволяет продолжать терапию p-блокаторами у 
большинства (86%) больных ХОБЛ. Как результат такого 
длительного лечения отмечено снижение смертности 
после инфаркта миокарда у больных ХОБЛ на 40% [9,17]. 
Применение Р-блокаторов способно нивелировать по
бочные действия метилксантинов, Р2-агонистов на сер
дечно-сосудистую систему [11,15].

При развитии ухудшения функции внешнего дыха
ния перед тем, как отменить p-блокатор, необходимо 
тщательно проанализировать клиническую картину. 
Следует помнить, что причина бронхоспазма может быть 
различной (отек стенок бронхов и бронхиол, рубцовая
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