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 1. ФАРМАКОДИНАМИКА
Фармакодинамика — раздел общей  фар-

макологии, включающий  фармакологиче-
ские эффекты, механизмы действия, локали-
зацию действия и виды действия ЛВ.

Фармакологические эффекты ЛВ  — это 
изменения в деятельности органов и систем 
организма, которые вызывает данное ЛВ.

Механизмы действия ЛВ  — это способы, 
посредством которых вещества вызывают 
фармакологические эффекты. К  основным 
молекулярным мишеням лекарственных 
средств относят следующие структуры:
  рецепторы;
  ферменты;
  ионные каналы;
  транспортные системы.
Рецепторы представляют собой функцио-

нально активные макромолекулы, обеспечи-
вающие ответ клетки на воздействие меди-
аторов или иных веществ. При взаимодей-
ствии с  имеющими сродство к  этим рецеп-
торам веществами (лигандами) происходит 
изменение конформации белковой молеку-
лы рецептора, что приводит к  возникнове-
нию в  клетке цепи биохимических реакций 
и  дальнейшему развитию определенных 
эффектов на  тканевом, органном и  систем-
ном уровнях (фармакологических эффектов, 
если лигандом является ЛС). Рецепторы слу-
жат мишенями как для эндогенных лигандов 
(нейромедиаторов, гормонов, цитокинов 
и  других эндогенных биологически актив-
ных веществ), так и для экзогенных биологи-
чески активных веществ (в том числе для ЛС. 
Выделяют четыре типа рецепторов (рис. 1.1):
  рецепторы, связанные с ионными каналами, 
называемые ионотропными (см.  рис. 1.1, а);

  рецепторы, связанные с G-белками, называ-
емые также метаботропными (см. рис. 1.1, б);

  рецепторы, связанные с ферментами (на-
пример, тирозинкиназой) (см. рис. 1.1, в);

  внутриклеточные рецепторы (рецепто-
ры, регулирующие транскрипцию генов) 
(см. рис. 1.1, г).
а) Рецепторы, изменяющие проводимость 

ионных каналов. При связывании агониста 
или антагониста с рецептором ионного кана-
ла в  течение миллисекунд происходит уве-
личение или уменьшение трансмембранной 
проводимости отдельных ионов, что вызы-
вает изменение электрического потенциала 
клеточной мембраны. Особую роль в жизне-
деятельности клетки играют ионы Na+, К+, Cа2+, 
Cl–, H+. На проведение ионов по каналам дей-
ствуют многие антиаритмические препараты 
[прокаинамид (Новокаинамид), амиодарон 

и  др.)], местноанестезирующие средства 
[прокаин (Новокаин), лидокаин], противо-
судорожные препараты (фенитоин карба-
мазепин, ламотриджин). Этим механизмом 
действия обладают лекарственные средства, 
блокирующие кальциевые каналы [верапа-
мил, нифедипин (Фенигидин), дилтиазем], 
активаторы калиевых каналов (миноксидил).

б) Рецепторы, связанные с  G-белками. 
Рецепторы, связанные с  G-белками, распо-
ложены в плазматической мембране клеток 
и  реализуют свой ответ через систему вто-
ричных мессенджеров. После связывания 
агониста с  рецептором дальнейшая пере-
дача возбуждения осуществляется через 
G-белок, который регулирует активность 
ряда ферментов в  клетке или функцию 
связанного с  ним ионного канала. В  отсут-
ствие агониста рецептор связан с G-белком, 
что поддерживает рецептор в  неактивной 
конформации. G-белок представляет собой 
комплекс из  трех субъединиц (α, β и γ). При 
незанятом рецепторе все три субъединицы 
соединены вместе. При активации рецептора 
происходят его конформационные измене-
ния, меняется сродство рецептора к G-белку, 
а  также между компонентами G-белка. 
Комплекс β–γ отсоединяется от  субъедини-
цы α, у  которой гуазиндифосфат (ГДФ) за-
мещается на  гуазинтрифосфат (ГТФ), давая 
ей возможность свободного передвиже-
ния. Комплекс α-субъединица-ГТФ вступает 
во  взаимодействие с  органеллой-мишенью 
(например, аденилатциклаза или ионный ка-
нал), расходуя при этом энергию ГТФ. Затем 
α-субъединица возвращается в изначальное 
положение. К  тому моменту агонист уже ос-
вобождает рецептор, и  весь комплекс при-
нимает исходный вид. Выделяют несколько 
типов G-белков: Gq, контролирующий актив-
ность фосфолипазы С. Фосфолипаза С  вы-
зывает разделение фосфатидилинозитол-ди-
фосфата (ФИФ2, PIP2) на инозитолтрифосфат 
(ИФ3; IP3) и диацилглицерол (ДАГ; DAG), кото-
рые увеличивают содержание внутриклеточ-
ного кальция и  активируют протеинкиназу 
С  (участвует в  выделении гормо  нов, сокра-
щении гладких мышц, развитии воспаления). 
Этот тип G-белков принимает участие в раз-
витии действия эффектов, опосредуемых, 
например, через гистаминовые рецепторы. 
Gs и  Gi соответственно  — стимулирующие 
и  ингибирующие аденилатциклазу, контро-
лирующую синтез циклического аденозинмо-
нофосфата (цАМФ) в клетке. В клетке цАМФ 
активирует протеинкиназу А, которая регули-
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Рис. 1.1. Рецепторы могут быть связаны с ионными каналами (а); системой вторичных мессенджеров (б); 
мембранным ферментом [тирозинкиназа (в)] или располагаться внутриклеточно (г) 
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рует ряд внутриклеточных процессов. Кроме 
того, белок Gi активирует калиевые кана-
лы. Примерами таких рецепторов являются 
м-холинорецепторы и  адренергические ре-
цепторы. Белок G0 угнетает кальциевый ток. 

в) Рецепторы, связанные с ферментами. 
Рецепторы, связанные с  ферментами, как 
правило, имеют значительную внешнюю 
часть, позволяющую связываться с лиган-
дами (ростовыми факторами, цитокинами), 
и внутреннюю часть, представляющую со-
бой фермент (чаще всего тирозинкиназу).

г)  Рецепторы, регулирующие транс-
крипцию генов. Рецепторы, регулирующие 
транскрипцию генов, называются ядерны-
ми рецепторами. Некоторые из них распо-
ложены в цитоплазме и мигрируют в ядро 
только после связывания с  лигандом . 
В частности, липофильные глюкокортикои-
ды легко проникают через мембрану клет-
ки и  связываются со  своими рецепторами 
в цитоплазме, освобождая белок теплово-
го шока. Комплекс «рецептор–глюкокорти-
коид» проникает в ядро и стимулирует или 
блокирует факторы транскрипции.

Для характеристики связывания вещества 
с  рецептором используют термин «аффини-
тет».

Аффинитет — способность вещества свя-
зываться с  рецептором, в  результате чего 
образуется комплекс «вещество–рецептор». 
Определяет способность лиганда связывать-
ся с рецептором за счет электростатического 
взаимодействия. В  соответствии с  законом 
действующих масс скорость реакции про-
порциональна произведению концентраций  
реагентов. Таким образом, ЛС (L) может об-
разовывать комплекс с  рецептором (R), 
определяемый  постоянной  k+1. Этот комплекс 
способен распадаться со скоростью, опреде-
ляемой константой k–1:

k–1.k+1.

L + R  LR; k+1 [L] [R] = k–1 [LR],
где L — лиганд; R — рецептор; LR — комплекс 
«лиганд–рецептор»; k+1 — константа ассоциа-
ции; k–1 — константа диссоциации.

Частное двух констант представляет рав-
новесную константу диссоциации KD:

KD = k-1 = [L] [R] .
k+1 [LR]

Общее количество рецепторов RO включа-
ет свободные (R) и связанные с лигандом ре-
цепторы (LR): RO = R + LR. Учитывая, что LR = 
[L][R]/KD, получаем:

[RO] = [R] + [LR] = [R]+ [L] [R] ,
KD

[LR] = [L] .
RO [L] + KD

Определять занятость рецепторов и срав-
нивать аффинитет лигандов позволяет урав-
нение Хилла–Лангмюра:

[LR] = f ,
RO

где f  — занятость рецепторов. Если [L] = 
KD, то  f = 0,5. Равновесная константа дис-
социации KD является мерой  аффинитета. 
Очевидно, что KD — это концентрация лиган-
да, при которой  50% доступных рецепторов 
связаны с лигандом.

Следовательно, константа диссоциации 
численно равна концентрации вещества, при 
которой половина рецепторов в данной си-
стеме связана с веществом.

Способность вещества, обладающего аф-
финитетом (лиганд), активировать рецепто-
ры называется «внутренняя активность».

Внутренняя активность отражает способ-
ность лиганда при связывании с  рецепто-
ром вызывать функциональный  ответ. В  за-
висимости от  типа взаимодействия лиганда 
и  рецептора выделяют полные агонисты, 
частичные агонисты, антагонисты и  инвер-
сированные агонисты (которые в  принципе 
также могут быть подразделены на  полные 
и частичные).

Полиморфизм типов взаимодействия ли-
ганда и  рецептора описывается теорией , 
предполагающей  как минимум 2  состояния 
рецепторов  — активное (Ra) и  неактивное 
(Ri), находящихся в  динамическом равнове-
сии. При этом состояние рецептора может 
изменяться как спонтанно, так и под воздей-
ствием лиганда (рис. 1.2).

Агонисты (от греч. agonistes — соперник, 
agon  — борьба), — вещества, обладающие 
аффинитетом и  внутренней активностью. 
При взаимодействии со  специфическими 
рецепторами они стимулируют их, т.е. вызы-
вают изменения конформации рецепторов, 
в  результате чего внутри клеток возникает 
цепь биохимических реакций, приводящих 
к  развитию определенных фармакологиче-
ских эффектов.

Исходя из  этой  теории, полные агони-
сты — это ЛВ, связывающиеся с рецептора-
ми и вызывающие максимальный  клеточный  
ответ, внутренняя активность полных агони-
стов составляет 100%. Полные агонисты свя-
зываются и способствуют переходу рецепто-
ров в активное состояние (рис. 1.3, a).

Частичные агонисты  — это ЛВ, внутрен-
няя активность которых больше 0, но менее 
100%. В связи с  этим они связываются с ре-
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Рис.  1.2. Рецепторы могут находиться в  двух конформационных состояниях: неактивном (покоя; Ri) 
и  активированном (Ra), находящихся в  равновесном состоянии. В  покое без лиганда динамическое 
равновесие сдвинуто влево. Рецепторы при отсутствии лиганда могут спонтанно менять свое состоя-
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цепторами, однако активируют не  все ре-
цепторы, с  которыми связываются, поэтому 
частичные агонисты не могут иметь эффек-
тивность полных агонистов (см. рис. 1.3, б).

Конкурентные антагонисты обладают аф-
финитетом, но не имеют внутренней  актив-
ности (0), связываются с рецепторами в ак-
тивном и неактивном состоянии. Аффинитет 
к  рецепторам, находящимся в  разных со-
стояниях, может различаться (см. рис. 1.3, в). 
Связываясь с рецепторами, они препятству-
ют действию на них как эндогенных лигандов 
(нейромедиаторов, гормонов), которые явля-
ются полными агонистами этих рецепторов, 
так и экзогенных агонистов (в том числе ЛС). 
Поэтому антагонисты также называют блока-
торами рецепторов. Фармакологические эф-
фекты антагонистов обусловлены устране-
нием или ослаблением действия эндогенных 
лигандов данных рецепторов (нейромедиа-
торов, гормонов и др.) и поэтому противопо-
ложны эффектам агонистов.

Инверсированные агонисты уменьшают 
количество спонтанно активированных ре-
цепторов, связываясь с  рецепторами в  не-
активном состоянии (Ri), и снижают уровень 
спонтанно образующихся вторичных мессен-
джеров (см. рис.  1.3,  г). В большинстве слу-
чаев в  повседневной  практике инверсиро-
ванные агонисты проявляют свойства конку-
рентных антагонистов.

Если антагонисты занимают те  же места 
связывания, что и  агонисты, они могут вы-
теснять друг друга из  связи с рецепторами. 
Подобный вид антагонизма обозначают как 
конкурентный антагонизм, а антагонисты на-
зывают конкурентными. Конкурентный анта-
гонизм зависит от  сравнительного аффи-
нитета конкурирующих веществ к  данному 
рецептору и их концентрации. В достаточно 
высоких концентрациях вещество с  низким 
аффинитетом может вытеснить вещество 
с  более высоким аффинитетом из  связи 
с  рецептором. Поэтому при конкурентном 
антагонизме эффект агониста может быть 
полностью восстановлен при увеличении 
его концентрации в среде. Конкурентный ан-
тагонизм часто используют для устранения 
токсических эффектов ЛС.

Неконкурентный антагонизм возникает, 
когда антагонист занимает так называемые 
аллостерические места связывания на  ре-
цепторах (участки макромолекулы, не  яв-
ляющиеся местами связывания агониста, 
но  регулирующие активность рецепторов). 
При связывании с этими участками неконку-
рентные антагонисты изменяют конформа-
цию рецепторов таким образом, что они те-
ряют способность взаимодействовать с аго-
нистами. При этом увеличение концентрации 

агониста не может привести к полному вос-
становлению его эффекта.

Два наиболее важных параметра  — ак-
тивность и  эффективность — могут быть 
определены на основе кривых градуальной  
зависимости эффекта от дозы.

Активность ЛВ оценивается по концентра-
ции (ЕС50), в которой  это вещество вызывает 
50% (полумаксимальный ) эффект.

Эффективность (Еmax) — это максимальный  
эффект, вызываемый  ЛС.

На рис. 1.4 представлены кривые доза–эф-
фект веществ А, Б и В. Полученные в опыте 
на изолированном органе эти кривые позво-
ляют оценить такие параметры, как актив-
ность и  эффективность. Поскольку все кри-
вые выходят на «плато», при определенной  
концентрации вещества в  растворе все ре-
цепторы будут заняты исследуемым веще-
ством. Вещество А является эталоном актив-
ности и эффективности. Вещество Б способно 
вызвать аналогичный  эффект, но в большей  
концентрации, следовательно, вещество 
А активнее, но эффективность их одинакова. 
Вещество В выходит на плато с меньшим эф-
фектом и при более высокой  концентрации. 
Следовательно, его активность и  эффектив-
ность ниже, чем у веществ А и Б.

Виды действия лекарственных 
веществ

Как правило, каждое вещество вызывает 
ряд характерных для него фармакологиче-
ских эффектов. В каждом конкретном случае 
используют лишь определенные необхо-
димые эффекты лекарственного средства. 
Таким образом, основной  эффект (главное 
действие) — такое действие лекарственного 
препарата, ради которого его используют 
в  клинической  практике. Наряду с  главным 
действием у  многих лекарственных пре-
паратов проявляется побочное действие. 
Побочные эффекты — эффекты, возникаю-
щие одновременно с  основным действием 
при использовании препарата в  терапевти-
ческих дозах, но являющиеся нежелательны-
ми (рис. 1.6).

Широта терапевтического 
действия

Различают дозы лекарственных препаратов:
  пороговые (минимальные действующие);
  средние: терапевтические (разовые, су-
точные, курсовые);

  высшие терапевтические;
  ударные;
  насыщающие;
  поддерживающие.
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 Рис. 1.4. Активность и эффективность лекарственных препаратов. Эффективность веществ А и Б оди-
наковы, но вещество А активнее. Вещество В обладает более низкой активностью и эффективностью
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Рис. 1.5. Терапевтический индекс является результирующим показателем, производным ED50 и TD50
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Диапазон терапевтических доз от  мини-
мальной  до  высшей  определяют термином 
«широта терапевтического действия» (тера-
певтическая широта).

Терапевтическая широта — это интервал 
между дозами (концентрациями) ЛВ, в  пре-
делах которого оно оказывает терапевтиче-
ское действие, не  вызывая неприемлемых, 
вредных для здоровья (токсических) эффек-
тов у пациентов. Плазменные концентрации 
ЛВ, имеющих малую терапевтическую широ-
ту, должны тщательно контролироваться для 
поддержания эффективного дозирования 
этих веществ и не должны превышать уров-
ня, за  пределами которого могут возникать 
(появиться) токсические эффекты.

Для количественного определения 
терапевтической  широты используется 
терапевтический  индекс (терапевтическое 
отношение) (рис. 1.5):

терапевтический индекс (ТИ)D =
TD50 ,
TE50

где TD50  — это доза, которая вызывает 
токсический  эффект у  50% членов по-
пуляции, а  ТЕ50  — терапевтически эффек-
тивная доза у  50% членов популяции. 
Терапевтический индекс является количе-
ственным выражением относительной  безо-
пасности ЛВ среди членов одной  популяции.

В зависимости от пути введения и локали-
зации фармакологических эффектов разли-
чают следующие виды фармакологического 
действия ЛС.
  Резорбтивное действие (от лат. resorbtio — 
всасывание) проявляется после всасыва-
ния вещества в  кровь и  распределения 
по  всему организму. Такое действие ока-
зывает большинство ЛС при введении 
внутрь или парентерально.

  Местное действие развивается при непо-
средственном контакте лекарства с тканя-
ми организма, например с  кожей, слизи-
стыми оболочками. К местному действию 
относится также реакция тканей (подкож-
ной клетчатки, мышц и др.) на инъекцию.

  Рефлекторное действие развивается при 
стимуляции афферентной части рефлектор-
ной дуги с целью получения эффекта в об-

ласти иннервации эфферентными нервами. 
Например, раздражение рецепторов кожи 
эфирным горчичным маслом (горчичником) 
приводит к  улучшению кровоснабжения 
не только кожи, но и нижележащих тканей.

Побочные эффекты
Различают побочные эффекты аллергиче-

ской и неаллергической природы.
Аллергические реакции:

  сходны у всех лекарственных средств;
  практически не зависят от дозы (т.е. могут 
возникать и при воздействии малых доз);

  ослабляются противоаллергическими 
средствами.
По  тяжести течения аллергические реак-

ции делят:
  на легкие (кожный зуд, крапивница);
  средней тяжести (ангионевротический 
отек Квинке, сывороточная болезнь);

  тяжелые (анафилактический шок).
Неаллергические побочные эффекты:

  специфичны для каждого ЛВ;
  усиливаются при увеличении дозы;
  устраняются специфическими антагони-
стами.
Особыми видами побочного действия яв-

ляются нарушения внутриутробного разви-
тия при назначении лекарственных средств 
беременным.

Некоторые лекарственные средства при 
назначении их в  I  триместре беременности 
оказывают тератогенное или эмбриоток-
сическое действие. Тератогенным называет-
ся воздействие на  плод, которое приводит 
к  врожденным уродствам. Не  приводящее 
к развитию уродств нежелательное действие 
на эмбрион обозначают как эмбриотоксиче-
ское.

Фетотоксическим называется неблагопри-
ятное воздействие лекарственных препаратов 
на плод во второй половине беременности.

Воздействие ЛВ в дозах, превышающих те-
рапевтические, оказывает на организм ток-
сическое действие, которое может проявлять-
ся тяжелыми нарушениями функции почек, 
печени, системы крови, центральной нервной 
системы, желудочно-кишечного тракта и др.
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Рис. 1.6. Основное и побочное действие развивается одновременно при использовании ЛС в терапевти-
ческих дозах. При оценке нежелательных реакций на ЛС следует учитывать, в какой дозе назначалось 

ЛС, исключить возможность токсического действия
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