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В настоящее вр||мя наиболее актуальными вопроса­
ми рационшшного применения лекарственных средств 
(ЛС) явлж л "я возможность оценки эффективности, 
безопасно?™, качества находящихся в обращении яе- 
KapcTaStapjk препаратов на протяжении всего их «жиз- 
нен^гацЯкла»: от предрегистрационных исследований 

А*уры экспертизы до выхода в широкую клйни- 
практику и периода пребывания на фармацевта - 
рынке. Нерациональное применение ЛС, кли- 

ески значимые лекарственные взаимодействия при 
омбинированной фармакотерапии имеют существен­

ные медицинские и экономические последствия, яв­
ляясь причиной развития лекарственных осложнений, 
требующих госпитализации пациента [9]. Современная 
фармакотерапия является многокомпонентной по свое­
му составу и назначению, следовательно, врач в первую

очередь руководствуется принципом сочетания высо­
кой эффективности и безопасности проводимой фарма­
котерапий, возможности воздействия на основные зве­
нья патогенеза, а также прогнозированием взаимодей­
ствия и метаболизма Лекарственных средств.

Среди достижений медицины последнего време­
ни большое значение имеют исследования и данные о 
молекулярных и генетических механизмах, лежащих в 
основе патогенеза ряда заболеваний, и создание на этой 
базе современных ЛС, отличающихся не только тера­
певтическими возможностями, но и качественно луч­
шей переносимостью. Указанные достижения в первую 
очередь затронули область клинической фармакологии 
и рациональной фармакотерапии, В XXI век медицина 
вступила с мощным арсеналом ЛС. Мировая фармацев­
тическая промышленность производит в настоящее вре-

20



Ежеквартальный рецензируемый научно-практический журнал № 2 2015

мя десятки тысяч наименовании лекарственных препа­
ратов.

Проблема лекарственного обеспечения, рациональ­
ной и безопасной фармакотерапии в настоящее вре­
мя стала одной из наиболее актуальных в деятельности 
практикующих врачей, в том числе клинических фар­
макологов лечебно-профилактических учреждений. 
Это связано, с одной стороны, с постоянно увеличива­
ющимся рынком ЛС и объемом научной информации, 
посвященной проблемам фармакотерапии, с другой — с 
необходимостью определять наиболее востребованные 
группы и классы ЛС с учетом финансирования лечеб­
ных учреждений [1, 4, 5].

В условиях существующих ресурсов здравоохране­
ния рациональное использование ЛС является перво­
очередной задачей. Для этого необходимо внедрение 
оптимальных научно обоснованных подходов, помога­
ющих с наибольшей пользой и наименьшими затрата­
ми проводить рациональную, эффективную и безопас­
ную фармакотерапию. В свою очередь, применение на­
учно обоснованных подходов, внедрение методов «ме­
дицины, основанной на доказательствах», проведение 
фармакоэкономического анализа требует специальных 
знаний и навыков.

Клиническая фармакология как отдельная облас^ 
медицины существует более 40 лет. За этот период ] 
вились различные аспекты лекарственной 
включая методологию клинических исследована 
следований метаболизма ЛС (начало 60-х гг.
фармакоэкономику (конец 90-х гг.). До c^ffl ___
гг. клиническая фармакология существовот|ЛЧ56нов- 
ном как научно-прикладное направление. 1^1997 г. 
приказом М3 РФ № 131 в лечебно-прод^лактические 
учреждения России была введена новая социальность 
— «врач-клинический фармаколог>^^^20гО г. вышел 
приказ МЗСР РФ № 1022н «Об к р к ж щ н и и  порядка 
оказания медицинской помощ 1̂ ад 1^ен и ю  по профи­
лю “клиническая ф арм акологш ^^ , 4, 5]. Это было об­
условлено необходимостью р€[жешш проблемы эффек­
тивной и безопасной ф аи^А герапии, оптимизации 
использования средств,*2щпМш  и коррекции побоч­
ного действия ЛС. ч

В начале XXI века^!^о*ие врачи возлагали большие 
надежды на новые лекарств. Несмотря на то что
применение ЛС «сковывается на принципах доказа­
тельной медиц1̂ ?ЕЦшо данным ВОЗ, средняя эффектив­
ность Ф армакохи мии составляет 60% [8]. Кроме того, 
растет 4acTwa нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР) в п л ^ г е о  летальных исходов [6]. Следует отме­
тить, что ^^ерественной и зарубежной литературе [2,3, 
9] отьш^ щ  что при назначении стандартной дозы мно­
гих ]}вузегламентированной инструкцией, у некоторых 
б оЛ ш ^о н ц ен тр ац и я  действующего вещества в крови 

Исокой и развивались НЛР, у других — была низ- 
Глечение оказывалось неэффективным.
IP остаются важнейшей проблемой фармакотера- 

ш. Проблема безопасности проводимой лекарствен­
н о й  терапии предполагает сбор сведений об их возник­
новении. Информацию обо всех случаях побочного дей­
ствия Л С используют для более глубокого изучения при­
чин возникновения тяжелых лекарственных осложне­
ний и мер по их профилактике. Однако в последние го­
ды, наряду с улучшением работы по своевременному из­
вещению о выявленных случаях НЛР, оставался нере­

шенным вопрос о создании условий для более полного 
учета всех этих реакций. Этому должно помочь участие 
и организация данной работы вр^Ж^и-клиническими 
фармакологами.

В соответствии с положен 
консультацию к клиническ<

з ^ ш и -к

\lopVlK2
ф;

f Y *аях:1 + 
и

ка, пациента на 
кологу направля- 

рач-терапевт участ- 
врач общей практики

'водимой фармакотера-

ет лечащий врач (врач-спец] 
ковый, врач-педиатр уча]
— семейный врач) в случ

• неэффективности 
пии;

• при с низким терапевтическим
индексом^

• выявлжгш^рвезных и непредвиденных НЛР;
• при ^(Ж юд|ш ости назначения ЛС с ожидаемым 

риш ^т ж в и ти я  серьезных НЛР, в том числе при 
б е ^ м ^ ю с т и  и в период кормления грудью.

тбол^вможным является проведение рациональ- 
лакотерапии в условиях коморбидной и поли- 

iHoF патологии, полипрагмазии, геронтофарма-

Входимость дополнительного изучения осо- 
^стей фармакокинетики и фармакодинамики ЛС 

^оп^еделяет направление на консультацию к врачу- 
тническому фармакологу также в следующих клини- 

5еских случаях:
при назначении комбинаций Л С, увеличиваю­
щих частоту НЛР;

• при одномоментном назначении больному 5 и 
более наименований Л С или свыше 10 наимено­
ваний при курсовом лечении (полипрагмазии);

• при назначении антибактериальных препаратов 
резерва, в том числе при неэффективности ранее 
проводимой антибактериальной терапии; при 
нарушении функции почек или печени и других 
состояниях, изменяющих фармакокинетику Л С, 
и при подозрении на наличие и/или выявление 
фармакогенетических особенностей пациента.

Важнейшее значение имеет развитие клинической 
фармакогенетики — раздела клинической фармаколо­
гии и клинической генетики, изучающего место и роль 
генетических факторов в формировании ответа орга­
низма человека на прием ЛС: эффективность, неэффек­
тивность, развитие НЛР [1]. Известно, что центральное 
место в биотрансформации ЛС занимает система цитох­
рома Р-450, о которой известно следующее (рис. 1) [5]:

• более 40% Л С, зарегистрированных в РФ, мета- 
болизируются с участием изоферментов CYP450;

Роль основных 
изоферментов цитохрома 

Р-450 в
биотрансформации ЛС

90% ЛС
метаболизируются

данными
изоферментами

Рис. 1. Вклад различных изоферментов цитохрома Р-450 в биотранс­
формацию лекарственных средств [1]
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Ведомости НЦЭСМП

• 8% Л С — пролекарства, а лекарствами являются 
их активные метаболиты;

• входят в класс гемопротеинов, относятся к ци- 
тохромам типа Ь;

• у человека выявлено 57 генов и более 59 псевдо- 
генов системы цитохрома Р450;

• изоферменты цитохрома Р-450 объединены в 18 
семейств и 43 подсемейства.

На активность изоферментов цитохрома Р-450 вли­
яют следующие факторы, определяющие индивидуаль­
ный фармакологический ответ [1]:

• генетический полиморфизм;
• сопутствующие заболевания (печени, почек, ки­

шечника, сердечно-сосудистой и респираторной 
систем);

• совместное применение ингибиторов/индукто- 
ров ЛС;

• характер пищевого рациона, компоненты ко­
торого могут быть ингибиторами/индукторами 
(например, некоторые фруктовые соки).

Хотя роль наследственности в формировании инди­
видуального ответа на ЛС известна давно, понимание 
механизмов, связывающих генетические особенности 
пациента с изменением эффективности и безопасности 
фармакотерапии, пришло лишь с развитием соответ­
ствующих методов молекулярной биологии и реализа­
цией международной программы «Геном человека» 
Закономерности, выявляемые фармако генетикой, п # - ! 
зволяют врачу индивидуально подходить к выбо 
самих Л С, так и их доз для каждого конкретного па, 
та, обеспечивая максимально эффективную и б' 
ную фармакотерапию [2].

В настоящее время активно изучают 
контролирующих синтез и работу фесменто4> био­
трансформации ЛС, в частности изоф^шентов ци­
тохрома Р-450, ферментов II фазы биотранЫюрмации 
(N-ацетилтрансферазы, глутатион-Зу’пшкфгразы) и 
транспортеров ЛС (Р-гликопротеин, ср аДнюртеры ор­
ганических анионов и катионов) [4] .^е^яьтаты  фарма- 
когенетического теста представляИ^сотюй идентифи­
цированные генотипы больногоАт иди иному по­
лиморфному маркеру. Как пра^и^^клинический фар­
маколог или медицинский гак£Ш1 с интерпретирует ре­
зультаты (Ьапмакогенетич^Еш^ггеста — формулирует 
рекомендации по выбор^ПС^шего дозировки для кон­
кретного пациента. I IpufjciVimc таких тестов позволя­
ет заранее прогнозироабтАдфИрмакологичеекий ответ на 
ЛС, персонализирован^^рдойти к его выбору и режи­
му дозирования, а ийЭчка и определять тактику ведения 
пациентов. Для Фчш^когенетического тестирования 
перспективно ^пользование технологий, основанных 

icroarray-technology, ДНК-чипы). 
кое тестирование можно рассматри- 
рикладных инструментов персонали- 

цины [7].
цию результатов фармакогенетического 

проводят в том числе с применением ин- 
медйцинскому применению ЛС, Рекомецда- 

мел^Дународных и национальных профессиональных 
нtMl общественных организаций. При этом рекомен- 

дуШЯге в соответствии с алгоритмами режимы дозирова­
ния регламентированы в инструкциях по медицинско­
му применению и типовых клинико-фармакологических 
статьях Государственного реестра ЛС.

В настоящее время активно изучают фармакогене- 
тическое тестирование большого числа разных классов 
ЛС, в том числе при проведении терапии антикоагулян­
тами и антиагрегантами (варф; 
гиполйцидемической терапии 
аторвастатин и др.), антиа] 
адреноблокаторы, пропаф 
рапии антидепрессантам: 
сертралин и др.), про' 
мазепин, фенитоин), 
пии (тамоксифен, ирино' 
с применением ж.
EFGR (цетукси: 
противоопухол^ во 
селективных ин 
тиниб, эрл< 
ной терап:

клопидогрел и др.), 
ми (симвастатин, 

ой терапии (бета- 
), психотропной те- 

птилин, венфлаксин, 
ожной терапии (карба- 

опухолевой фармакотера- 
:ан, азатиоприн,), терапии 

о#альных антител к рецептору 
цаиитумумаб, трастузумаб и др.), 

гетной терапии с применением 
ров тирозинкиназы E.GFR (гефи- 

иб^. противогрибковой и противовирус- 
о%)бенно у пациентов с факторами риска.
топологическое направление — терапев- 

жрственный мониторинг (ТЛМ). В табли- 
нведены примеры ЛС, для которых показан ме- 

Однако для большого количества классов и 
продолжается изучение особенностей про- 

и прикладное значение ТЛМ, в частности для 
антибиотических ЛС (аминогликозиды, изони- 

ифабутин, стрептомицин и др.).

Таблица 1

ПРЕПАРАТЫ, ПОДЛЕЖАЩИЕ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОМУ ЛЕКАРСТВЕННОМУ 

МОНИТОРИНГУ

на «микрочип, 
Фармакогенет) 
вать как о, 
зированц 

Инц 
тестип

Традиционные препараты:
дигоксин (digoxin) 
теофиллин (theophylline) 
клозапин (clozapine) 
оланзапин (olanzapine) 
кьютиапин (quetiapine) 
зипразидон (ziprasidone) 
рисперйдон (risperidone) 
сертиндол (sertindole) 
амисульиирид (amisulpiride) 
галоиеридол (haloperidol) 
перфеназин (perphenazine) 
зуклопентиксол, (zuklopentixol) 
флуфеназин (fluphenazine) 
хлорпромацин (chlorpromazine) 
тиоридазйн (thioridazine) 
хлоропротиксен 
(chloroprotixene)
Новые препараты: 
зопиклон (zopiclone) 
золпидем (zolpidem) 
петйдин (pethidine) 
фентанил (fentanyl) 
кетобемидон (ketobemidone) 
декстропропоксифен 
(dextropropoxyphene) 
трамадол (tramadol) 
метилфенддат (methylphenidate) 
мепробамат (meprobamate) 
карисопродол (carisoprodol) 
кетамин (ketamine) 
пентазоцин (pentazocine)

Иммунодепрессанты:
циклоспорин 
(cyclosporine) 
сиролимус (sirolimus) 
микофеноловая кис­
лота (mycophenolic 
acid)
эверолимус
(everolymus)
Антиконвульсанты:
фенитоин (phenitoin) 
идр.
Противоопухолевые 
препараты и цитоста­
тики:
список лекарствен­
ных средств, требу­
ющих клинического 
мониторинга, посто­
янно расширяется
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При проведении фармакотерапии особое внимание 
необходимо уделять тем Л С, которые имеют активные 
метаболиты, образующиеся в процессе биотрансформа­
ции. Существуют Л С, изначально неактивные, и лишь в 
результате биотрансформации из них образуются актив­
ные метаболиты, определяющие фармакодинамические 
эффекты (рис. 2) [7].

ПРОЛЕКАРСТВА И ИХ АКТИВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ: 
РОЛЬ ИЗОФЕРМЕНТОВ ЦИТОХРОМА Р-450

практике была акту- 
илософ Е.С. Lambert 
которым нельзя по- 

торым нельзя не навре-

Рис. 2. Примеры пролекарств, активные метаболиты ко* 
зуются с участием ферментов биотрансформации [7]

Генетические факторы могут также 
влиять на процессы биотрансформаци 
торы представляют собой полиморфизм 
ферментов цитохрома Р-450, прич  ̂
жет значительно варьировать в разли 
группах и популяциях, определяя этнич 
тельность к ЛС. Так, у 800 москв 
стоты «медленных» аллелей ге
тохрома Р-450, наиболее зна1 
мации ЛС (рис. 3) [3, 8]. Эт: 
мы с частотами в других евр< 
следует обратить вниман 
ных» аллелей являются 
при применении ЛС- 
цитохрома Р-450. /

гстоенно 
и  фак- 

генах изо- 
частота мо- 
этнических 

ую чувстви- 
ыли изучены ча- 
оферментов ци-

для биотрансфор­
ты были сопостави- 

их группах, при этом 
все носители «медлен- 

ми риска развития НЛР 
*гов данных изоферментов

_  ". 3. Распределение носителей «медленных» аллелей изоферментов 
цитохрома Р-450

Проблема НЛР в клинг 
альна всегда. Так, еще не^ 
в XIX веке писал: «Есть 
мочь, но нет таких 6oj 
дить».

Развитие соврутш ш тг научно-практических на­
правлений, в том числе^^йнической фармакологии, не­
обходимо связьшать с дальнейшим развитием методоло­
гии персоналижла0^|той медицины [2, 9], которая по­
зволяет индищ|М|щ|шровать выбор Л С, режимов дози­
рования с уч^ох^собенностей пациента, состояния его 
метаболщма^^р/нспортных систем путем создания ме- 

^ел#шя активности изоферментов цитохро- 
|анспортеров [4, 10].

что внедрение этих методик в клиниче- 
Гику потребует выстраивания целой систе- 

^оторая могла бы быть реализована в Центрах пер- 
(вированной медицины. Данные центры, к кото- 

foryr быть прикреплены определенные регионы, 
Кны сочетать методологии доказательной и персо- 

гизированной медицины, что расширяет возможно- 
Fn врача по обеспечению максимально эффективного 

Ги безопасного лечения. При этом следует помнить, что 
технологии персонализированной медицины не про­
тиворечат необходимости внедрения стандартов, на­
против, оценка активности изоферментов Р-450 позво­
лит врачу выбрать Л С и их режим дозирования для кон­
кретного пациента в рамках стандарта. Таким образом, 
чтобы ЛС применяли правильно с позиций персона­
лизированной медицины, необходимо разработать до­
ступные методы оценки активности изоферментов ци­
тохрома Р-450.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Возможности современной клинической фарма­

кологии по изучению ЛС открывают перспективные 
направления и имеют большое будущее. Современ­
ные методологические подходы, которые использу­
ют клинические фармакологи, позволяют более чет­
ко прогнозировать как основные фармакодинамиче­
ские эффекты ЛС так и потенциально возможное раз­
витие побочных эффектов. Эти возможности и мето­
ды необходимо активно использовать при эксперт­
ной оценке эффективности и безопасности лекар­
ственных препаратов. Вопросы рациональной, а зна­
чит, эффективной, качественной и безопасной фар­
макотерапии далеко вышли за рамки медицинского 
сообщества, они справедливо относятся к важнейшим 
стратегическим задачам сегодняшнего дня, полно­
ценного проведения программы импортозамещения 
ЛС. Поэтому развитие нормативной базы по специ­
альности «клиническая фармакология», привлечение 
высококвалифицированных специалистов, процес­
сы интеграции, внедрение научных достижений, воз­
можностей и принципов персонализированной меди­
цины — это основа создания и выхода на фармацевти­
ческий рынок, в широкое обращение высокоэффек­
тивных лекарственных средств.
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