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ВВЕДЕНИЕ
Трудно представить современное общество без огромного арсенала разно-

образных лекарственных средств. Благодаря появлению новых препаратов и 
вакцин в XX в. удалось значительно увеличить среднюю продолжительность 
жизни, начать оказывать помощь больным с ранее неизлечимыми заболева-
ниями, остановить распространение смертоносных эпидемий и улучшить ка-
чество жизни миллионов пациентов с хроническими заболеваниями. Сегодня 
от уровня фармакологической индустрии напрямую зависят благосостояние 
государства, здоровье нации и доверие, которое общество испытывает к меди-
цине в целом. 

Исторически (в XVII–XIX вв.) новые лекарственные средства чаще всего 
создавали практикующие врачи (дигоксин, эфедрин, хинин). На долю фар-
мацевтов приходилась техническая работа, память о которой сохранилась в 
тексте рецептурного бланка: «Recipe, Da, Signa» (возьми, дай, обозначь). Одна-
ко в 1940-х годах ситуация радикально изменилась. Появление пенициллина 
стимулировало развитие фармацевтических предприятий, появилась фарма-
цевтическая индустрия, которая во многом изменила отношения между врача-
ми-клиницистами, фармацевтами и больными.

В настоящее время разработка новых лекарственных препаратов стала 
сложным и многоступенчатым процессом, в котором участвуют десятки спе-
циалистов — химики, биологи, фармацевты, врачи, психологи, экономисты. 
Внедрение нового лекарственного средства невозможно без проведения докли-
нических и  клинических исследований, на которые приходится значительная 
часть расходов по разработке и внедрению нового препарата. Следовательно, 
провизор должен хорошо разбираться в вопросах клинических исследований, 
уметь правильно оценивать потенциальную пользу и риск применения нового 
препарата.

На протяжении последних лет увеличился объем безрецептурных продаж 
лекарственных средств. Примерно 30–40% населения регулярно принимают 
различные препараты (10% — три и более одновременно) без назначения вра-
ча. Таким образом, в глазах современного общества лекарственные средства 
приобретают свойства товара, но при этом большинство потребителей не мо-
гут правильно выбрать препарат или осознать возможный риск, связанный с 
его приемом. В данной ситуации особое значение приобретает грамотное фар-
мацевтическое консультирование пациентов, которое требует от провизоров 
знания основных клинических симптомов распространенных заболеваний и 
правил выбора лекарственных средств. При этом провизор должен оценить 
риски неблагоприятных или опасных для больного сочетаний нескольких пре-
паратов. 

Как участник рынка лекарственных средств, провизор должен уметь поддер-
живать диалог с представителями регуляторных органов системы здравоохра-
нения, профессиональными медицинскими сообществами, практикующими 
врачами и больными. Эти аспекты деятельности специалиста невозможны 
без информации о наиболее часто встречающихся заболеваниях, их основных 
симптомах и правилах подбора лекарственных средств.
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В нашей стране существует богатый опыт преподавания клинической 
фармакологии в медицинских и фармацевтических вузах. На практике пре-
подавание клинической фармакологии позволяет перекинуть мост между фун-
даментальными научными дисциплинами и практическим использованием 
лекарственных средств у конкретного больного. Это единственная клиниче-
ская дисциплина, позволяющая студенту, изучающему фармацию, взглянуть 
на накопленный теоретический багаж в перспективе «врач — больной». Учеб-
ник по клинической фармакологии для студентов фармацевтических факуль-
тетов наряду с клинико-фармакологической оценкой групп лекарственных 
препаратов и отдельных лекарственных средств, содержит информацию об 
основных  симптомах и клиническом течении заболеваний, а также об основ-
ных принципах фармакотерапии. В контент учебника включен  клинический 
материал касающийся заболеваний с высокой распространенностью, социаль-
ной значимостью и/или представляющих сложности для фармацевтического 
консультирования посетителей аптек. Этиология и патогенез данных заболе-
ваний изложены в объеме, необходимом для понимания  принципов лечения 
и выбора лекарственных средств.

Имеющиеся в учебнике сведения по клиническим проявлениям заболе-
ваний, изложены схематично. Значительное место уделено критериям по-
становки диагноза, что дает возможность сформировать представление об 
использовании клинических, лабораторных, инструментальных методов для 
объективной оценки состояния пациента и логическом пути при постановке 
диагноза.

Каждую из глав, посвященных частной клинической фармакологии, пред-
варяют клинические сведения, за которыми следуют данные о группах исполь-
зуемых лекарственных препаратов. 

Помимо традиционных разделов: фармакодинамика, фармакокинетика и 
взаимодействие лекарственных средств, в учебник включены разделы по фар-
макогенетике, фармакоэкономике, фармакоэпидемиологии, доказательной 
медицине, вопросам регулирования фармацевтического рынка, проблемам 
клинических испытаний и регистрации новых лекарственных средств. 

Авторы выражают надежду, что данный учебник будет интересен не толь-
ко студентам, обучающимся по специальности фармация, но и провизорам, 
приступившим к профессиональной деятельности. Будем чрезвычайно при-
знательны читателям за замечания и пожелания.

Академик РАН, профессор В. Г. Кукес,
профессор А. К. Стародубцев, профессор В.В. Ших, 

Первый Московский государственный медицинский
университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет)



ЧАСТЬ I

ОБЩИЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ 
ФАРМАКОЛОГИИ



Глава 1
ПРЕДМЕТ И ЗАДАЧИ КЛИНИЧЕСКОЙ 

ФАРМАКОЛОГИИ. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ 
ФАРМАКОТЕРАПИИ

1.1. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ
По определению Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)1, кли-

ническая фармакология  — наука, занимающаяся изучением лекарственных 
средств (ЛС) в применении к человеку. Ее цель — оптимизация лекарствен-
ного лечения, обеспечение его максимальной эффективности и безопас-
ности.

Клиническая фармакология появилась в начале 1930-х годов. В это время 
практикующие врачи стали испытывать недостаток информации о ЛС, полу-
ченных методами классической фармакологии. Появилась необходимость 
в сведениях о действии препаратов непосредственно в клинической практике, 
при различных заболеваниях и состояниях, влияющих на эффективность ле-
чения, а также в сочетании с другими ЛС. Предоставить подобные сведения 
классическая фармакология не могла, так как фармакологи традиционно изу-
чали действие ЛС главным образом на подопытных животных и лабораторных 
моделях различной патологии.

В 30–40-х годах прошлого века был выявлен целый ряд новых факторов, 
существенно влияющих на эффективность лечения. Оказалось, что при на-
значении препарата в одной и той же дозе концентрация активного вещества 
в крови у разных больных существенно различается. Следовательно, различна 
и индивидуальная реакция на лечение.

Оказалось, что степень всасывания препарата в желудочно-кишечном трак-
те (ЖКТ) зависит от функционального состояния больного, предшествующего 
приема пищи, кислотности желудочного сока. У многих пациентов была выяв-
лена разная скорость метаболизма препаратов. Наконец, стало ясно, что сила 
эффекта препарата зависит от особенностей заболевания и количества функ-
ционально активных рецепторов.

Так появились три основных направления клинической фармакологии.
1.  Клиническая фармакодинамика изучает воздействие ЛС на организм 

человека, а также взаимодействие различных ЛС в организме при их од-
новременном назначении. Фармакодинамика исследует также влияние 
возраста и различных заболеваний на действие ЛС.

1 Технический доклад ВОЗ, 1971. №  446. С. 8.
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2.  Клиническая фармакокинетика рассматривает всасывание, распределе-
ние, метаболизм и экскрецию ЛС (реакцию организма больного на вве-
дение ЛС).

3.  Терапевтическая оценка заключается в определении терапевтической 
ценности ЛС и способа его оптимального применения.

В последние годы этот список дополнили несколькими новыми пунктами.
  Молекулярная фармакокинетика изучает внутриклеточное распреде-
ление ЛС и их взаимодействие с клеточной стенкой и субклеточными 
структурами.

  Фармакогенетика исследует роль генетических факторов в формирова-
нии ответа организма человека на введение ЛС.

  Фармакоэкономика оценивает результаты использования и стоимость 
фармацевтической продукции для принятия решения о последующем 
практическом применении ЛС и определения политики ценообразования.

  Фармакоэпидемиология рассматривает применение ЛС и их эф фек ты 
на уровне популяций или больших групп людей для обеспечения рацио-
нального назначения наиболее эффективных и безопасных ЛС.

Совокупность этих направлений и составляет в настоящее время кли-
ническую фармакологию. После того как традиционные фармакодинамика 
и фармакокинетика были дополнены принципиально новыми направления-
ми научных исследований, появилась возможность существенно расширить 
представления фармацевтов о ЛС и решить целый ряд практических задач. 
Клиническая фармакология выполняет функцию научной базы для проведе-
ния клинических исследований новых ЛС и экспертизы уже существующих 
препаратов. Специалисты в области клинической фармакологии участву-
ют в разработке новых схем и способов применения препаратов, экспертной 
оценке качества фармакотерапии, работают в качестве сотрудников и экспер-
тов в государственных структурах, регулирующих обращение ЛС. В настоящее 
время клиническая фармакология имеет возможность изучать не только кли-
нические, но и экономические, и даже социальные результаты использования 
лекарственных препаратов. В итоге полученные данные используют при соз-
дании рекомендаций и руководств, опираясь на которые практические врачи 
проводят выбор ЛС.

1.2. ЭТАПЫ РАЗВИТИЯ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ФАРМАКОЛОГИИ В РОССИИ

 Необходимость развития клинической фармакологии как науки и исполь-
зование ее достижений в практической работе врачей-клиницистов существу-
ют давно. В России первые курсы по этой специальности были организованы 
Б. Е. Вотчалом еще в 1959 г., а в 1971 г. издано рекомендательное письмо ВОЗ 
о повсеместном введении клинической фармакологии как самостоятельной 
дисциплины.

7 января 1972 г. — впервые в нашей стране в Московском медицинском 
институте им. И. М. Сеченова был создан отдел клинической фармакологии. 
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Он сыграл значимую роль в подготовке первых в нашей стране спе циалистов 
по клинической фармакологии, возглавивших затем кафедры в ряде медицин-
ских вузов страны. На базе отдела проводили первые в нашей стране фармако-
кинетические исследования. В 1979 г. там был организован экс периментальный 
курс клинической фармакологии, на котором разработана программа и мето-
дология преподавания клинической фармакологии в вузах.

В 1982 г. при поддержке академика К. М. Лакина клиническая фармаколо-
гия была выделена в качестве самостоятельной и обязательной дисциплины 
для медицинских вузов страны. Это способствовало преобразованию отдела 
клинической фармакологии в кафедру клинической фармакологии, которой 
со дня ее создания руководит академик В. Г. Кукес.

В настоящее время кафедры клинической фармакологии существуют 
во всех медицинских вузах страны, их возглавляют опытные специалисты и ор-
ганизаторы науки. Отечественная клиническая фармакология осваивает новые 
направления работы: формулярную систему , фармакогеномику , фармакоэко-
номику , фармакоэпидемиологию , методы преодоления резистентности к анти-
бактериальным препаратам. Изучение биотрансформации ЛС, нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР) и их профилактики также происходит на новом 
уровне.

1.3. ПОНЯТИЯ БОЛЕЗНИ, СИНДРОМА И ДИАГНОЗА
В медицинской науке под болезнью  понимают нарушение нормальной жиз-

недеятельности организма, обусловленное функциональными и/или морфоло-
гическими1 изменениями. Большинство заболеваний развиваются в результате 
совокупного действия многих факторов. К таким факторам следует отнести:

 ● генетические (наследственность);
 ● механические (травмы);
 ● физические (неблагоприятные температурные воздействия, радиация, 
электрический ток);

 ● химические (токсичные вещества);
 ● биологические (бактерии, вирусы);
 ● социальные (бытовые условия, питание);
 ● психогенные.

Под воздействием повреждающих факторов в клетках и тканях организма 
происходит ряд функциональных и морфологических изменений:

 ● дистрофия  (от греч. dys — нарушение и trophe — питаю) — патологиче-
ский процесс, в основе которого лежит нарушение тканевого (клеточ-
ного) метаболизма;

 ● мутации  и другие повреждения генетической информации;
 ● некроз  (от греч. nekros — мертвый) — гибель клеток и тканей в живом 
орга низме.

В тканях, богатых белками, но содержащих мало жидкости, формиру-
ется коагуляционный (сухой) некроз. Коликвационный (влажный) некроз 

1 Морфология — строение, форма клетки, органа, системы органов.
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сопро вождается образованием кист, наполненных жидкостью (инфаркт го-
ловного мозга). Выделяют несколько видов некроза:

 ● гангрена  — некроз тканей, соприкасающихся с внешней средой (гангре-
на конечностей, легкого);

 ● пролежни  — некроз поверхностных участков тела (кожа, мягкие ткани);
 ● инфаркт — сосудистый (ишемический) некроз, развивающийся при 
ише мии крайней выраженности [инфаркт миокарда (ИМ), головного 
мозга, легкого, кишечника].

При благоприятном исходе некроза вокруг омертвевших тканей развива-
ется ограничивающее их воспаление, затем эти ткани заменяются соедини-
тельнотканными рубцами.

Воздействие неблагоприятных внешних факторов и инфекций, кроме того, 
может привести к образованию опухолей.

Большое значение в патогенезе заболеваний человека имеют нарушения 
кровообращения:

 ● ишемия  — недостаточный приток крови к тканям и органам. Наиболее 
частые причины ишемии — тромбоз1, эмболия2 и спазм3 сосудов, а так-
же сдавление артерии извне (например, опухолью) и перераспределение 
крови (шок4, коллапс5) анемия6;

 ● кровотечение  (геморрагия) — выход крови за пределы кровеносного 
русла;

 ● плазморрагия  — выход плазмы из кровеносного русла.
Универсальная реакция организма на любой повреждающий фактор — 

воспаление . Эта реакция направлена на устранение агента, вызвавшего по-
вреждение, и на восстановление поврежденной ткани. Независимо от вида 
воспаление проходит несколько фаз:

 ● альтерацию  — повреждение; выброс клетками медиаторов воспаления;
 ● экссудацию  — реакцию микроциркуляторного русла, которая заклю-
чается в увеличении проницаемости сосудов для плазмы и форменных 

1 Тромбоз (от греч. thrombosis — свертывание) — прижизненное свертывание крови 
в просвете сосуда или в полостях сердца, нарушающее ее нормальное движение. 

2 Эмболия (от греч. emballein — бросать внутрь) — циркуляция частиц, в норме 
не содержащихся в крови, и закупорка ими сосудов. Чаще всего причиной эмболии 
становится отрыв тромба от стенки сосуда и его дальнейшее перемещение с током 
крови. Внутривенное введение масляных растворов ЛС или попадание в сосуды воздуха 
также может вызывать эмболию. 

3 Спазм — сокращение мышечной оболочки сосуда или полого органа (кишечник, 
мочеточники).

4 Шок (от франц. choc) — нарушение микроциркуляции под воздействием сверх-
сильного раздражителя. Выделяют кардиогенный шок (при тяжелых инфарктах мио-
карда), септический шок при инфекционных заболеваниях и т. д. Признаки шока — 
нарушение деятельности ЦНС (возбуждение или потеря сознания), снижение АД 
и на ру шение кровообращения в жизненно важных органах. 

5 Коллапс — внезапно наступившая сосудистая недостаточность, проявляющаяся 
снижением тонуса крупных сосудов и артериальной гипотонией. 

6 Анемия — заболевание со снижением количества эритроцитов и/или гемоглобина 
в единице объема крови, приводящее к нарушению транспорта кислорода в организме. 
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элементов крови и миграции иммунокомпетентных клеток в зону по-
вреждения;

 ● пролиферацию  (размножение) клеток и отложение фиброзных воло-
кон, направленную на восстановление нормальной структуры и функ-
ций поврежденного участка.

Еще один важный патологический процесс в организме человека — по-
явление новообразований (опухолей). Сущность этого процесса заключается 
в бесконтрольном размножении клеток опухоли, разрушающих соседние тка-
ни, сдавливающие их, мигрирующие по кровеносным и лимфатическим со-
судам с образованием метастазов. Метастазирование и экспансивный рост, 
как правило, свойственны злокачественным опухолям.

Наиболее точное представление о патологическом процессе можно по-
лучить при морфологическом исследовании органов и тканей. Однако 
на практике этот подход не всегда оправдан, так как связан с травматичным 
и потенциально опасным взятием материала. Тем не менее морфологическую 
диагностику широко применяют в отношении больных с подозрением на зло-
качественные опухоли, а также для уточнения причин почечной или печеноч-
ной недостаточности, — когда цена врачебной ошибки особенно велика.

В большинстве случаев представление врача о патологическом процессе 
у больного складывается на основании симптомов заболевания и данных до-
полнительных исследований.

Симптом  (от греч. symptome) — признак какой-либо болезни. Различают 
симптомы субъективные, основанные на описании больными своих ощу-
щений, и объективные, полученные при проведении исследований. Срав-
нительно большую ценность имеют спе цифичные (встречающиеся только 
при определенных заболеваниях), а также симптомы, поддающиеся коли-
чественной оценке. Например, значение артериального давления (АД) дает 
лучшее представление об артериальной гипертензии (АГ), чем субъективные 
жалобы больного на слабость и головную боль.

Закономерное сочетание симптомов, обусловленное единым патогенезом, 
носит название синдрома  (от греч. syndrome). Синдром иногда рассматрива-
ют как самостоятельное заболевание (например, синдром Рейно , синдром 
Меньера ) или как стадию или форму каких-либо заболеваний (например, 
нефро тический синдром при заболеваниях почек или синдром портальной ги-
пертензии при циррозе печени).

Выделяют следующие этапы установления диагноза:
 ● расспрос больного — выявление жалоб, истории развития болезни 
(anamnesis morbi) и сведений о жизни больного (anamnesis vitae);

 ● осмотр больного, пальпация 1, перкуссия 2, аускультация 3;
 ● проведение дополнительных (лабораторных или инструментальных) 
исследований.

1 Пальпация — ощупывание, позволяющее выявить болезненность или пато ло-
гические образования. 

2 Перкуссия — выстукивание больного для выявления патологического уплотне ния 
внутренних органов. 

3 Аускультация — выслушивание звуковых феноменов при помощи стетофо нен-
доскопа. 



26 Часть I. Общие вопросы клинической фармакологии 

Краткое врачебное заключение о сущности заболевания и состоянии боль-
ного, выраженное в медицинских терминах и полученное в ходе обследования 
больного, носит название «диагноз» (от греч. diagnosis — распознавание). Диа-
гноз может быть нозологическим (выражает конкретное заболевание) или син-
дромальным. Выделяют также предварительный диагноз и диагноз ex juvantibus, 
установленный по результатам пробного лечения.

1.4. ФАРМАКОТЕРАПИЯ
 Фармакотерапия — интегральное понятие, обозначающее совокупность 

методов лечения, основанных на применении ЛС. Эффективная фармакоте-
рапия опирается, с одной стороны, на точное представление о диагнозе и зна-
ние патогенетических основ заболевания, а с другой — на данные клинической 
фармакологии (фармакокинетики и фармакодинамики ЛС). Выделяют не-
сколько видов фармакотерапии.

  Этиотропная — медикаментозное лечение, направленное на коррекцию 
или устранение причины заболевания (назначение антибиотиков при ин-
фекционных заболеваниях).

  Патогенетическая — воздействие на механизм развития болезни [при-
менение ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента  (АПФ) 
при АГ].

  Симптоматическая — используется тогда, когда не удается воздействовать 
на причину или патогенез заболевания (например, назначение наркоти-
ческих анальгетиков пациентам со злокачественными новообразования-
ми или жаропонижающих больным гриппом).

  Заместительная фармакотерапия при недостаточности естественных био-
логически активных веществ [назначение препаратов инсулина больным 
сахарным диабетом (СД) или пищеварительных ферментов пациентам 
с недостаточностью внешнесекреторной функции поджелудочной желе-
зы]. Не устраняя причины заболевания, заместительная фармакотерапия 
длительно обеспечивает нормальную жизнедеятельность организма.

  Профилактическая [вакцины, сыворотки, назначение ацетилсалицило-
вой кислоты больным ишемической болезнью сердца (ИБС)].

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
  Предмет, основные разделы и задачи клинической фармакологии.
  Этапы развития клинической фармакологии в России.
  Понятия болезни, синдрома и диагноза. Факторы риска развития заболева-

ний.
  Понятие симптома и синдрома. Виды фармакотерапии.
  Фармакотерапия: определение, цели, виды, примеры. Принципы оценки эф-

фективности и безопасности ЛС.
  Этапы проведения фармакотерапии, примеры. Роль провизора.



Глава 2
РОЛЬ КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 

В РЕГУЛИРОВАНИИ РЫНКА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

2.1. СОВРЕМЕННЫЙ РЫНОК ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
Появление в начале прошлого века первых синтетических лекарственных 

средств (ЛС) способствовало развитию промышленного фармацевтического 
производства. В настоящее время производство ЛС — одна из ведущих отрас-
лей экономики, приносящая значительную прибыль. На фармацевтическом 
рынке работают десятки трансконтинентальных компаний, объединивших 
исследования в области фундаментальной науки, прикладные исследования, 
разработку и исследования новых ЛС, их производство и продвижение на ры-
нок.

С другой стороны, фармацевтический рынок нуждается в контроле со сто-
роны государственных органов. Во-первых, известны случаи, когда новые 
препараты, безопасность которых была недостаточно изучена, приносили 
существенный вред обществу, в том числе приводя к десяткам летальных ис-
ходов. Наиболее крупной гуманитарной катастрофой, связанной с ЛС, было 
рождение в 1960-х годах порядка 10 тыс. детей с серьезными аномалиями раз-
вития конечностей у женщин, которые во время беременности принимали 
препарат талидомид. Во-вторых, прибыли, связанные с продажей ЛС, обыч-
но создавали недобросовестную конкуренцию и появление на рынке малоэф-
фективных или опасных для здоровья препаратов.

Государственное регулирование рынка ЛС предусматривает получение 
официального одобрения (государственной регистрации) каждого нового пре-
парата — как оригинального, так и воспроизведенного. Решение об одобре-
нии препарата принимают на основании анализа результатов доклинических 
(на лабораторных животных) и клинических (у пациентов) исследований эф-
фективности и безопасности нового ЛС, а также полной фармацевтической 
экспертизы препарата. Доклинические исследования включают в себя опре-
деление общей токсичности, репродуктивной токсичности, тератогенности, 
аллергенности, иммунотоксичности, фармакокинетики, фармакодинамики, 
мутагенности, канцерогенности. Проводятся доклинические исследования 
на животных, чтобы минимизировать вероятность неблагоприятных реакций 
при испытании на людях. Именно доклинические исследования дают возмож-
ность определить показания к применению препаратов, противопоказания 
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и побочные эффекты, чтобы в дальнейшем определиться с объемом клиниче-
ских испытаний и самой возможностью их проведения.

Для воспроизведенных препаратов необходимы исследования биоло-
гической эквивалентности нового ЛС и оригинального, прошедшего полный 
цикл доклинических и клинических исследований. Государственные регуля-
торные органы также утверждают инструкцию по применению ЛС, тем самым 
гарантируя достоверность и обоснованность сведений, которые содержатся 
в инструкции. Клинические фармакологи принимают активное участие в 
процессе одобрения новых ЛС, выступая в качестве экспертов.

После того как новое ЛС было одобрено, собирают дополнительные 
сведения о его безопасности (3-я стадия клинических испытаний, а также 
служба фармаконадзора) и проводят дополнительные исследования (4-я ста-
дия клинических испытаний). Все это позволяет дополнить информацию об 
эффективности и безопасности нового препарата, точнее определить область 
его клинического применения, оценить преимущества и недостатки. Подроб-
нее о клинических исследованиях написано в главе 3.

С учетом огромного количества ЛС врачи нуждаются в точных и взвешен-
ных рекомендациях по их применению. Эти цели обеспечивает формулярная 
система (см. раздел 2.2), в создании которой принимают активное участие 
специалисты по клинической фармакологии. Кроме того, в последние годы 
все большее доверие медицинской общественности заслуживает концепция 
доказательной медицины (см. раздел 2.3) — использование ЛС с лучшими 
результатами, полученными в ходе клинических исследований для выбора 
лечения конкретного пациента.

Наконец, такие методы клинической фармакологии, как фармакоэконо-
мика и фармакоэпидемиология, помогают определить экономические пара-
метры лечения (см. раздел 2.4) и изучить реальную ситуацию с назначением 
тех или иных ЛС в клинической практике (см. раздел 2.5).

2.2. ФОРМУЛЯРНАЯ СИСТЕМА
Несмотря на то что в нашей стране доступно примерно 20 000 ЛС, в по-

вседневной практике врач-терапевт обычно ограничивается назначением 
25–50 препаратов (максимально — 400). На выбор ЛС влияет ряд субъектив-
ных факторов: опыт и привычки врача, наличие или отсутствие достоверной 
информации, реклама фармацевтических компаний, мнение старших коллег, 
доступность и стоимость ЛС, а также предпочтения пациента. В желании быть 
объективным врач сталкивается с рядом проблем, ведущая из которых — де-
фицит взвешенной, независимой и доступной информации.

Около 70% ЛС на рынке (в том числе новых и/или широко рекламируемых) 
не относятся к жизненно важным, имеют более эффективные аналоги или не-
благоприятное соотношение стоимость/эффективность. Эти особенности не 
препятствуют государственной регистрации препарата, но делают его назна-
чение нежелательным.

Качество информации о применении ЛС столь же важно, как и качество 
самого препарата. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) считает, 
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что государство должно нести полную ответственность за обеспечение всех 
категорий населения непредвзятой, объективной и доказательной информа-
цией о ЛС. Необходимо рассматривать ЛС не только как фармацевтический 
продукт, но и как «лекарственный продукт плюс информация».

Формулярная система позволяет облегчить выбор ЛС. В ее основе лежит 
регу лярная публикация доступных формулярных справочников, пользую-
щихся поддержкой государства и/или авторитетных профессиональных 
сообществ. В Великобритании национальный формуляр издают общенацио-
наль  ная Британ ская медицинская ассоциация и Королевское фармацевтиче-
ское общество.

Идея лекарственного формуляра впервые возникла в английской военной 
медицине, а прообразом всех существующих изданий такого рода считают 
Военный национальный формуляр армии Великобритании, изданный в 
период Второй мировой войны для нужд комплектации ЛС военных гос-
пи талей. С 1948 г. в Великобритании издают аналогичные труды, ориенти-
рованные уже на гражданские нужды. К 1989 г. национальные форму ляры 
появились практически во всех развитых странах. В России нацио нальный 
формуляр носит название «Федеральное руководство для врачей по исполь-
зованию лекарственных средств (формулярная система)», и его пере издают 
1 раз в год.

Однако издание формулярных справочников — только часть разветвлен-
ной доктрины здравоохранения, получившей название «формулярная сис-
тема».

Формулярная система — это комплекс управленческих методик в здравоох-
ранении, обеспечивающих применение рациональных методов снабжения и 
использования ЛС для обеспечения максимально высокого качества медицин-
ской помощи и оптимального использования имеющихся ресурсов.

Цели формулярной системы:
  назначение врачами общей практики ЛС или методов лечения, опти-
мальных по эффективности, безопасности и приемлемых по цене;

  проведение взвешенной оценки потребности в ЛС в данном регионе или 
по стране в целом;

  стимулирование выпуска высококачественных ЛС;
  обеспечение страны только такими ЛС, которые можно включить в 
формулярный справочник.

Формулярная система в первую очередь ориентирована на врачей общей 
практики, которые осуществляют примерно 90% всех назначений ЛС. Исполь-
зование формуляра позволяет такому специалисту ориентироваться в выборе 
препаратов для лечения наиболее распространенных заболеваний. Однако ряд 
вопросов, по которым не существует общепринятой точки зрения (например, 
лечение ряда опухолей, редких форм эпилепсии или нарушений сердечного 
ритма), остаются вне формуляра. В этом случае решение должны выносить 
узкие специалисты. Применение формуляра обеспечивает универсальный и 
достаточно высокий уровень помощи больным с распространенными заболе-
ваниями независимо от того, где проводится лечение — в столичной клинике 
или сельской больнице.



30 Часть I. Общие вопросы клинической фармакологии 

Формуляр носит ограничительный характер и поощряет применение толь-
ко тех ЛС, которые включены в него. Таким образом, из него исключены не-
безопасные и неэффективные ЛС, значительно сокращена номенклатура 
используемых препаратов, что обеспечивает повышение терапевтической эф-
фективности, упрощение лекарственного обеспечения, а также защиту прав 
пациента.

В странах, где принята формулярная система, наряду с национальным фор-
муляром существуют региональные формуляры и формуляры отдельных ле-
чебных учреждений.

2.3. ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА
Предложенная в начале 1990-х годов концепция доказательной медицины 

(evidence-based medicine, дословно — медицина, основанная на доказательствах) 
подразумевает добросовестное, точное и осмысленное использование лучших 
результатов клинических исследований для выбора метода лечения конкрет-
ного больного. Подобный подход позволяет уменьшить частоту врачебных 
ошибок, облегчить процесс принятия решения для практических врачей, ад-
министрации лечебных учреждений и юристов, а также снизить расходы на 
здравоохранение.

Удобным механизмом, который позволяет специалисту оценить качество 
любого клинического исследования и достоверность полученных данных, ста-
ла предложенная в начале 1990-х годов рейтинговая система оценки клиниче-
ских исследований. Для непосредственной оценки исследования используют 
понятие «уровень доказательности». Обычно выделяют от 3 до 7 уровней до-
казательности, при этом с возрастанием порядкового номера уровня (обозна-
чается римскими цифрами) качество клинического исследования снижается, 
а результаты представляются менее достоверными или имеют только ориенти-
ровочное значение.

К I уровню в доказательной медицине относят хорошо разработанные, 
крупные, рандомизированные, двойные слепые, плацебоконтролируемые1 ис-
следования. К этому же уровню доказательности относят данные, полученные 
в ходе метаанализа2 нескольких рандомизированных контролируемых иссле-
дований.

Небольшие рандомизированные и контролируемые исследования (если 
получить статистически корректные результаты не удалось из-за малого числа 
больных, включенных в исследование) относят ко II уровню доказательности, 

1 Наиболее строгая форма клинического исследования — рандомизированное двой-
ное слепое исследование, в ходе которого исследуемый препарат и препарат контроля 
(или плацебо при плацебоконтролируемом исследовании) распределяются случайным 
образом, при этом ни больной, ни исследователь не знают, какое вещество получает 
больной.

2 Математический метод, позволяющий объединять результаты нескольких сходных 
исследований, что повышает точность результатов и правомерность выводов.
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а исследования «случай–контроль»1 или когортные исследования2 — ко II или 
III уровню. Данные, содержащиеся в отчетах экспертных групп или консенсу-
сах специалистов, относят к III или IV уровню доказательности.

Концепцию доказательной медицины широко используют при выбо-
ре ЛС в конкретных клинических ситуациях. Современные руководства по 
клинической практике, предлагая те или иные рекомендации, снабжают их 
рейтингом доказательности. Существует также международная Кохрановская 
инициатива (Библиотека Кохрана), объединяющая и систематизирующая все 
накопленные в этой области материалы.

При выборе ЛС наряду с рекомендациями лекарственного формуляра ис-
пользуются международные или национальные руководства по клинической 
практике (guideline) — систематически разработанные документы, предназна-
ченные для помощи практикующему врачу, юристу и пациенту в принятии 
решений в определенных клинических обстоятельствах. Однако исследова-
ния, проведенные в Великобритании, продемонстрировали, что врачи общей 
практики далеко не всегда склонны следовать национальным рекомендациям. 
Кроме того, создание четких систем рекомендаций вызывает критику со сто-
роны специалистов, полагающих, что рекомендации ограничивают свободу 
клинического мышления. Однако использование подобных руководств сти-
мулировало отказ от рутинных и недостаточно эффективных методов диагно-
стики и лечения и в итоге повысило уровень медицинской помощи больным.

2.4. ФАРМАКОЭКОНОМИКА
Фармакоэкономика — направление экономики здравоохранения, оценива-

ющее результаты использования и стоимости фармацевтической продукции 
для принятия решения о последующем практическом применении препаратов 
и определении политики ценообразования.

Фармакоэкономика возникла на базе клинической фармакологии и сфор-
мировалась как самостоятельная дисциплина в последнюю четверть XX в. 
Главной предпосылкой появления фармакоэкономики стало увеличение об-
щих затрат на здравоохранение, которые в развитых странах достигают десят-
ков и сотен миллиардов долларов.

В настоящее время ни одно государство, даже с наиболее развитой эконо-
мической системой, не в состоянии полностью обеспечить все потребности 
национального здравоохранения. Следовательно, проведение фармакоэконо-
мической оценки эффективности отдельных методов диагностики и лечения 
необходимо для принятия решения о финансировании перспективных про-
грамм и всей экономики здравоохранения в целом.

1 В ходе исследования «случай–контроль» сравнивают группу пациентов с уже 
развившимся исходом (симптомом, заболеванием, нежелательным явлением) с конт-
рольной группой, не имеющей данного исхода.

2 Для когортного исследования отбирают группу (когорту) пациентов, ис поль зую-
щую определенный вид лечения, которую прослеживают до развития опре де ленного 
исхода.
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Фармакоэкономический анализ включает в себя несколько этапов. На 
первом этапе определяют стоимость заболевания и связанные с лечением рас-
ходы. В экономике здравоохранения стоимость заболевания складывается из 
следующих составляющих.

  Прямая стоимость — расходы, непосредственно связанные с оказанием 
медицинской помощи (стоимость лекарственной терапии, стоимость 
пребывания пациента в стационаре и т.д.).

  Косвенная стоимость — расходы при утрате трудоспособности; затраты 
самого пациента, его родственников.

  Нематериальная стоимость — составляющая, которую трудно оценить в 
денежном выражении (боль, беспокойство, снижение интереса к окружа-
ющему миру и т.д.).

При проведении фармакоэкономического анализа необходимо учитывать 
все затраты, связанные с лечением. Фармакоэкономический анализ можно 
проводить с учетом интересов пациента, лечебного учреждения, организации, 
оплачивающей лечение, а также исходя из социальных интересов (перспекти-
ва фармакоэкономического анализа). Например, оказывается, что вакцинация 
от детских инфекций малоэффективна с точки зрения организаций, оплачи-
вающих лечение, или стационаров, так как основная масса больных лечится 
дома и не требует стационарной помощи. Вместе с тем с социальной точки 
зрения применение вакцин у детей обеспечивает значительные преимущества 
в виде сокращения потери рабочих дней родителями и уменьшения других не-
материальных расходов.

Источниками данных о потреблении медицинских ресурсов могут быть 
амбулаторные карты, истории болезни, индивидуальные регистрационные 
карты. Для регистрации затрат самого пациента разрабатывают специальные 
анкеты. Медицинские ресурсы в денежные единицы переводят на основании 
стоимости медицинского обслуживания. Источниками информации о стои-
мости могут быть оптовые цены на ЛС, тарифы отдельного лечебного учреж-
дения или административной области.

Фармакоэкономическое исследование обязательно должно носить срав-
нительный характер, так как без сравнения с показателями стоимости/эф-
фективности других ЛС или терапевтических методов нельзя сделать вывод о 
фармакоэкономической целесообразности применения исследуемого режима 
лечения.

Существуют четыре основных вида фармакоэкономического анализа.
1. Анализ «Минимизация стоимости» по сравнению с другими методами 

фармакоэкономического анализа можно считать самым простым. Для 
его проведения необходимо достоверное доказательство отсутствия раз-
личий в клинической эффективности и безопасности сравниваемых ЛС. 
В ходе этого анализа сравнивают стоимость исследуемых методов лече-
ния для определения наименее дорогого. Примерами, когда проведение 
данного анализа обоснованно, можно считать сравнение препаратов-
генериков с оригинальными или сравнение различных путей введения 
одного и того же ЛС. Во всех случаях для проведения анализа «Миними-
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зация стои мости» необходимо доказать отсутствие различий в эффектив-
ности исследуемых препаратов. Следует отличать анализ «Минимизация 
стоимости» от анализа стоимости, при котором не сравнивают клиниче-
ские результаты исследуемых вмешательств. Анализ стоимости имеет две 
разновидности: анализ «Стоимость заболевания» и анализ «Стоимость 
фармакотера пии». В первом случае определяют затраты, связанные с кон-
кретным забо леванием, — стоимость медикаментозного лечения, госпи-
тализации, диаг ностических исследований, диспансерного наблюдения. 
Анализ «Стои мость фармакотерапии» включает в себя только стоимость 
ЛС и его введения на курс лечения.

2. Анализ «Стоимость–эффективность» — метод экономического анали-
за, заключающийся в сравнении не только стоимости, но и результатов 
использования сравниваемых ЛС. Стоимость выражают в денежном 
экви валенте, а результаты — в общепринятых в медицинской практике 
показателях (количество случаев клинической эффективности, продол-
жительность жизни). Например, необходимо сравнить два препарата: А и 
Б для лечения заболевания, где клиническим результатом будет количе-
ство случаев выздоровления. В группе лечения с применением препара-
та А клинический результат составляет Х, а в группе Б — Y, стоимость — M 
и N соответственно. Для фармакоэкономического сравнения в каждой 
группе определяют коэффициент «стоимость–эффективность», кото-
рый будет для препарата А — M/X, для препарата Б — N/Y. Коэффици-
ент «стоимость–эффективность» показывает среднюю стоимость лечения 
при клинической эффективности. В случае если препарат А превосходит 
по стоимости и по эффективности препарат Б, определяют инкременталь-
ный коэффициент «стоимость–эффективность». Он представляет собой 
отношение разницы стоимости препаратов А и Б к разнице в эффективно-
сти между препаратами А и Б — M-N/X-Y и позволяет проанализировать 
возможность дополнительных финансовых вложений для достижения 
более высокой клинической эффективности. Заключение о том, что ис-
следуемый метод лечения (А) более целесообразен по показателю «сто-
имость–эффективность» в сравнении с альтернативным режимом (Б), 
может означать одно из следующих: лечение А стоит меньше, чем Б, и 
превосходит Б по эффективности; лечение А стоит больше и превосходит 
по эффективности Б, причем высокая эффективность лечения А оправды-
вает разницу в стоимости; лечение А уступает в эффективности и меньше 
по стоимости, чем Б, где высокую стоимость лечения Б можно считать не-
оправданной с точки зрения эффективности.

3. Анализ «Стоимость–преимущество» предназначен для сравнения стои-
мости исследуемого метода лечения, которая складывается из затрат на 
препараты, и преимуществ метода. Оба показателя — стоимость и пре-
имущество — выражают в денежном эквиваленте. Самым трудным ме-
тодологическим этапом анализа «Стоимость–преимущество» считают 
перевод результатов применения исследуемых препаратов в денежный 
эквивалент.
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4. Анализ «Стоимость–польза» часто рассматривают как разновидность 
анализа «Стоимость–эффективность». Принципиальное отличие одно-
го от другого заключается в оценке клинических результатов. В анализе 
«Стоимость–польза» при оценке результатов используют показатели ка-
чества жизни, и результаты обычно выражают в количестве лет сохранен-
ной качественной жизни.

В сравнении с другими методами фармакоэкономического анализа, анализ 
«Стоимость–польза» — наиболее сложный и дорогостоящий. Выделяют четы-
ре ситуации, когда необходимо его проведение. Во-первых, когда динамику 
ка чества жизни считают важным показателем эффективности лечения [на-
пример, при ревматоидном артрите или бронхиальной астме (БА)]. Во-вторых, 
когда динамику качества жизни рассматривают как важный показатель ре-
зультата лечения. Например, химиотерапия при онкологическом заболева-
нии может увеличивать продолжительность жизни и одновременно снижать 
ее качество путем возникновения нежелательной лекарственной реакции 
(НЛР). В-третьих, когда программа оказывает влияние на заболеваемость и 
смертность. В частности, гормональная терапия в постменопаузальный пе-
риод, с одной стороны, уменьшает симптомы климактерического периода, 
риск остеопороза и переломов, а с другой стороны, может увеличивать риск 
рака эндометрия. В-четвертых, когда программа имеет многосторонние ре-
зультаты, например, направлена на расширение блока интенсивной терапии 
новорожденных или создание отде ления для лечения больных артериальной 
гипер тензией.

Фармакоэкономика каждой страны имеет свои особенности. Специфика 
заключается не в различной методологии проведения фармакоэкономических 
исследований, она обусловлена различиями в эпидемиологии заболеваний, 
стоимости ЛС, медицинских услуг, источников финансирования системы 
здравоохранения. Указанные выше факторы часто ограничивают экстраполя-
цию зарубежных фармакоэкономических данных и требуют проведения ло-
кальных фармакоэкономических исследований.

2.5. ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Фармакоэпидемиология — научная дисциплина, изучающая применение ЛС 

и их эффекты на уровне популяций или больших групп людей для обеспечения 
рационального применения наиболее эффективных и безопасных ЛС. Фарма-
коэпидемиология возникла в 60-х годах XX в. на стыке двух дисциплин: кли-
нической фармакологии и эпидемиологии, позаимствовав у первой — цели, а 
у второй — методы исследования.

Интерес к фармакоэпидемиологическим методам исследования был связан 
с определенными ограничениями в технологии проведения рандомизирован-
ных клинических исследований по оценке эффективности и безопасности ЛС. 
В рандомизированных клинических исследованиях, как правило, не участву-
ют дети, беременные, пожилые, часто не учитывают влияние сопутствующих 
заболеваний, прием других ЛС. Рамки рандомизированных клинических ис-
следований не позволяют выявлять редкие и поздние эффекты ЛС.
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Задачи фармакоэпидемиологических исследований
Потребность в проведении фармакоэпидемиологических исследований, 

как правило, возникает после регистрации ЛС и связана с необходимостью 
определения соотношения польза/риск при применении ЛС в клинической 
практике. Основными задачами фармакоэпидемиологических исследований 
считают следующие.

  Уточнение информации об эффективности ЛС, полученной в ходе рандо-
мизированных клинических исследований.

  Выявление новых, ранее неизвестных эффектов ЛС (как благоприятных, 
так и нежелательных) и определение взаимосвязи этих эффектов с при-
емом ЛС.

  Оценка частоты/риска развития выявленных эффектов в популяции.
  Изучение существующих «моделей» использования ЛС как в медицин-
ской практике, так и в обществе для разработки мероприятий по улучше-
нию фармакотерапии.

Методы фармакоэпидемиологических исследований
Фармакоэпидемиологические исследования по дизайну, как правило, яв-

ляются неэкспериментальными. По источнику получаемой информации они 
могут быть описательными и аналитическими, по отношению времени изуче-
ния явления к моменту его развития — проспективными, ретроспективными 
и одномоментными.

Описательные исследования
Описание случая — описание отдельного клинического случая. Например, 

сообщение о появлении у пациента тех или иных симптомов, чаще нежела-
тельных, после приема ЛС. Из всех эпидемиологических методов этот считают 
наименее достоверным, так как он не позволяет установить причинно-след-
ственную связь симптомов с приемом ЛС. Однако описание случая может 
быть источником научных гипотез и предпосылкой для проведения дальней-
ших фармакоэпидемиологических исследований. В частности, способность 
амантадина оказывать положительный эффект при болезни Паркинсона впер-
вые была отмечена при описании клинического случая его применения для 
профилактики гриппа.

Исследование серии случаев — сообщение о группе сходных клинических 
случаев у пациентов, принимавших определенный препарат. Наличие серии 
одинаковых случаев повышает вероятность взаимосвязи изучаемого явления 
с приемом ЛС. Например, подозрения о способности талидомида обуслов-
ливать возникновение пороков развития у плода возникли после получения 
серии сходных случаев о рождении детей с фокомелией у женщин, принимав-
ших препарат во время беременности. В то же время отсутствие контрольной 
группы не позволяет подтвердить достоверность этой связи.

Аналитические исследования, в отличие от описательных, предусматрива-
ют наличие контрольной группы, что позволяет выявлять и количественно 




