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Книга содержит тексты лекций автора по всем разделам фармакологии, предусмотренным Учебной Программой для студентов лечебного, педиатрического и стоматологического факультетов. В них изложены современные представления о лекарственных средствах с освещением вопросов классификации, механизмов действия, терапевтических и побочных эффектов, показаний и противопоказаний для применения, которые служат клинической основой рациональной фармакологии. Опыт преподавания клинической фармакологии позволил автору выделить сведения, имеющие фундаментальное значение для подготовки врача. В начале каждой лекции даны вопросы, помогающие студентам составить представление о ее содержании. Приложение к курсу лекций, содержащее экзаменационные вопросы и список препаратов, которые студенты должны уметь выписать в рецептах на экзамене по фармакологии и на выпускных государственных экзаменах, имеет целью помочь при подготовке к ним. В списке препаратов приведены основные синонимы их названий, которые широко используются в иностран​ной справочной литературе и фармацевтическими фирмами. Синонимы прежде всего предназначены выпускникам вуза, которым предстоит работа в зарубежных странах.

УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ:

ЛВ — лекарственное вещество

ЛС — лекарственное средство

ФТ — фармакотерапия

МД — механизм действия

ПЭ — побочные эффекты

В/в — внутривенно

П/к — подкожно

В/м — внутримышечно

Пор. — порошок

Таб. — таблетка

Др. — драже

Амп. — ампула

Р-р — раствор

АД — артериальное давление

ЦНС — центральная нервная система

ССС — сердечно-сосудистая система

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт

КОС — кислотно-основное состояние

ХР — холинорецептор

АР — адренорецептор

АЦХ — ацетилхолин

НА — норадреналин

цАМФ — циклический аденозинмонофосфат

Фл. — флакон

Лекция 1.

ВВЕДЕНИЕ.

ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ ОБЩЕЙ ФАРМАКОЛОГИИ.

В .этом разделе будут рассмотрены наиболее общие фармакологические понятия, знание которых способствует формированию фармакологического мышления. Без это​го невозможно составить глубокое представление о взаимодействии лекарств с орга​низмом больного и объективно оценить достигнутый эффект от применения лекарства.

В этой лекции мы рассмотрим следующие основные вопросы:
*-что изучает фармакология и ее значение для современной медицины;

* -основные разделы фармакологии;

*-понятие о лекарстве и яде;

* -из чего и как получают ЛВ;

*-как изучают ЛВ и внедряют их в клинику;

Основные понятия фармакокинетики:
*-пути введения ЛВ в организм;

*-биодоступность ЛВ и от чего она зависит;

* -всасывание ЛВ при разных путях введения;

*-проникновение ЛВ через биологические мембраны;

*-основные биологические барьеры организма и их значение;

*-транспорт и распределение ЛВ в крови и тканях;

* -концентрация ЛВ в крови, от чего она зависит, ее значение для действия лекарств, период полувыведеиия (полураспада);

*-биотрансформация ЛВ, роль печени;

* -экскреция ЛВ, факторы, влияющие на нее;

* -понятие об элиминации веществ, основные органы элиминации.

Фармакология - наука, изучающая взаимодействие ЛВ с организмом на биомолекулярном, субклеточном, клеточном, органном, системном и организменном уровнях. Она также изучает последствия применения лекарств, связанные с изменением генетического материала и психики человека.

Развитие фармакологии идет по двум главным направлениям; фундаментальные исследования для выяснения принципов и механизмов действия ЛС и разработка эффективных препаратов как основы лечения заболеваний. Фармакология является универсальным методом лечения. Прогресс ее оказал благотворное влияние как на клиническую медицину, так и на медикобиологические науки.

Фармакология тесно связана с биологией, морфологией, нормальной и патологи​ческой физиологией, с клиническими дисциплинами и оказывает огромное влияние на их развитие. С помощью ЛВ изучают тончайшие и сложные процессы в организме и управляют ими.

Под лекарством понимают любое вещество, которое можно использовать с це​лью профилактики и лечения заболеваний. Между лекарством и ядом нет принципи​ального различия, так как любое лекарство в большой дозе может вызвать токсиче​ский эффект и, наоборот, ядовитые вещества в определенных дозах оказывают лечеб​ное действие.

ЛС получают из разных источников. Главный из них - химический синтез. За ним следует мир растений, из которых получают более 30% препаратов. Многие средства получают из тканей животных, грибов, микроорганизмов, минералов. Создание лекарств является сложным и дорогостоящим процессом. Оно осуществляется в тесном содружестве химиков, фармакологов, клиницистов. Основными путями создания препаратов являются: 1) направленный синтез, основанный на знании свойств биологически активных веществ; 2) эмпирический поиск методом скрининга; 3) получение препаратов из растений, животных, минералов; 4) выделение активных веществ из грибов и микроорганизмов.

Направленный синтез осуществляется путем воспроизведения биогенных веществ, образующихся в организме (напр., адреналин), создания антиметаболитов, являющихся структурными аналогами естественных метаболитов (напр., сульфаниламиды), путем изменения структуры известных биологически активных соединений с целью усиления их действия (напр., преднизолон), а также создание препаратов на основе изучения их химических превращений в организме.

Под скринингом понимают эмпирический поиск ЛС путем "просеивания" через фармакологические исследования веществ с неизвестными свойствами. Этот метод слишком трудоемкий, дорогой и малоэффективный.

Традиционными методами создания новых ЛС являются модификация соединений с известной биологической активностью с целью их совершенствования и выяснение зависимости между структурой веществ и их фармакологическим действием, что служит основой синтеза новых ЛС. Принципиально новым подходом к синтезу ЛВ является выяснение трехмерной структуры макромолекул-мишеней (рецепторы, ферменты и др.), с которыми взаимодействуют биологически активные вещества. Прогрессу в этой области способствуют рентгеноструктурный анализ и спектроскопия на основе ядерно-магнитного резонанса, генная инженерия, а также компьютерное моделирование структуры молекул и их взаимодействия с ЛВ. На этой основе создают ЛВ с высоким сродством с рецепторами и, следовательно, с большой избирательностью действия и эффективностью.

Наиболее древним способом получения лекарств является выделение их из растений. Вначале использовали растения, обработанные простейшими способами (порошки, настои, отвары, настойки, экстракты). Впоследствии научились выделять из растений химически чистые вещества (алкалоиды, гликозиды и др.). Многие препараты получают из животных тканей (гормоны и др.), из минералов (соли, кислоты и др.), из грибов и микроорганизмов (антибиотики, вакцины, сыворотки).

Внедрение ЛС в практику проходит ряд этапов. Первым является фармакологическое изучение в эксперименте на животных: выяснение механизма действия, эффектов, всасывания, превращения и выделения, побочного действия сравнительная оценка с эталонным препаратом, изучение действия на патологической модели. Вторым этапом является экспертная оценка результатов фармакологического исследования, третьим - клинические испытания. После этого специалисты решают судьбу соединения, либо предлагая его производство и внедрение в практику, либо отвергая.

В последние годы выделилась самостоятельная дисциплина - клиническая фармакология. Это обусловлено сложностью переноса экспериментальных данных на больного человека, необходимостью изучать действие ЛВ на больном, разрабатывать принципы и методы рационального применения лекарств, исследовать и предупреждать осложнения лекарственной терапии и т.п.

Фармакология делится на общую и частную. Первая изучает наиболее общие закономерности взаимодействия лекарств с организмом, вторая -взаимодействие отдельных групп препаратов с организмом. Основными разделами фармакологии являются фармакокинетика и фармакодинамика. Фармакокинетика изучает процессы движения и превращения ЛВ в организме, фармакодинамика - их действие.

Фармакокинетика.
Пути введения ЛС. От них зависят скорость наступления и достижения максимального эффекта, его продолжительность и интенсивность. Поэтому необходимо учитывать особенности и принципы выбора путей введения лекарств. Их подразделяют на энтеральные (через пищеварительный тракт) и парентеральные (минуя пищеварительный тракт).

Самый простой, удобный и распространенный путь введения - через рот. Однако при этом необходимо учитывать наличие и характер патологического процесса в органах пищеварения, секрецию пищеварительных желез, растворимость ЛВ в липидах, способность к диссоциации, возможность многократного выделения веществ в просвет кишечника и повторного всасывания (циклические процессы), состояние микробной флоры кишечника, взаимодействие с различными пищевыми и лекарственными веществами и т.п. Это является серьезным недостатком энтерального пути введения, так как все указанные факторы влияют на всасывание и биодоступность препарата. Под биодоступностью понимают отношение количества ЛВ, растворенного в крови через определенное время после его приема, к принятой дозе внутрь, выраженное в процентах. Напр., если биодоступность препарата равна 50%, следовательно, 50% принятой дозы не поступило в кровь. Кроме указанных факторов на биодоступность лекарств влияют их лекарственные формы, разрушение в пищевом канале и при прохождении через печень.

К энтеральным путям относятся также введение через слизистую рта (напр., под язык), через прямую кишку. При этих путях введения ЛВ сразу поступают в общий ток крови без первичного прохождения через печень.

К парентеральным путям введения относятся инъекции, ингаляции и введение через кожу. С помощью инъекций лекарства вводят под кожу, в мышцы, в вены, артерии, в полости. При этом эффект наступает быстро, особенно при внутривенном введении, и обеспечивается точность дозировки. Биодоступность в большинстве случаев составляет 100%. Под кожу и в мышцы не следует вводить препараты, обладающие сильным раздражающим действием, а в сосуды - нерастворимые соединения и маслянные растворы из-за опасности возникновения эмболии. Недостатком инъекций является травмирование тканей, необходимость соблюдать стерильность и опасность непредсказуемых реакций (шок, коллапс, судороги).

С помощью ингаляций вводят газообразные, парообразные вещества и аэрозоли. При этом ЛВ поступают в кровь в неизмененном виде, эффект наступает быстро. Недостатком являются реакции раздражения, сопровождающиеся спазмами гортани, бронхов, кашлем, рефлекторными влияниями на сердце и т.п.

Через кожу вводят жирорастворимые вещества (в форме мазей и линиментов) и электролиты (методом электрофореза).

Всасывание ЛВ. В пищеварительном тракте оно зависит от многих факторов. Ионизированные формы ЛВ плохо растворяются в липидах и плохо всасываются. Поэтому всасывание электролитов соответствует растворимости в липидах неионизированной формы вещества. Слабокислые соединения (напр., салицилаты) в кислой среде желудка (рН 1,0-1,5) ионизируются плохо, поэтому всасываются преимущественно в желудке. Слабые основания (напр., алкалоиды) лучше всасываются в кишечнике (рН в 12-перстной кишке около 6,6), так как плохо ионизируются в щелочной среде. Особенно сложно учитывать этот фактор у детей, так как рН желудочного сока у них непрерывна снижается от периода новорожденнрсти (близок к нейтральному значению) до 3 лет (около 1,5 - как у взрослого). Необходимо также учитывать, что наиболее кислой среда желудка бывает во время и сразу после еды, а наименее кислой - за 1 час до еды и через 1,5-2 ч. после нее. Поэтому кислые соединения следует назначать во время или сразу после еды, а основания за 1 ч. до еды или через 1,5-2 ч. после еды.

Большое влияние на всасывание лекарств оказывают объем и характер пищи, которая может изменить рН среды. Существенное значение имеет также хелатообразоаание (хелаты - внутрикомплексмые соединения, центральным звеном которых является атом металла). Хелатные соединения плохо всасываются в кишечнике. Они образуются при взаимодействии ЛВ с молочными продуктами, содержащими казеинат кальция, овощами, содержащими железо, и т.п. Жиры повышают всасывание жирорастворимых лекарств (витамины А, Д, К, Е, противоглистные препараты и др.).

Поскольку всасывание большинства лекарств происходит в кишечнике, большое значение имеет скорость опорожнения желудка, которая зависит от моторики желудка и характера пищи. Всасывание может быть затруднено при воспалении слизистой желудка и кишечника, при нарушении кровообращения, при одновременном приеме нескольких ЛС. Напр., основания способствуют ионизации кислых соединений и затрудняют их всасывание, и наоборот. Вещества, замедляющие перистальтику кишечника (спазмолитики, холиноблокаторы и др.), способствуют всасыванию, а вещества, ускоряющие перистальтику (холиномиметики, слабительные), ухудшают всасывание.

При назначении ЛС внутрь имеет значение лекарственная форма. Общим правилом является то, что жидкие формы всасываются лучше, чем порошки, всасываемость которых зависит от степени дисперсности частиц, а порошки всасываются лучше, чем таблетки, драже и гранулы. При назначении лекарств внутрь детям в возрасте до 5 лет предпочтение следует отдавать жидким лекарственным формам, которые лучше всасываются и меньше раздражают слизистые оболочки.

Таким образом, биодоступность ЛС при назначении внутрь зависит от многих факторов, колеблется в широких пределах и трудно предсказуема. Особенно это относится к детям.

При парентеральном введении ЛВ поступают либо непосредственно в кровь, либо всасываются из подкожной клетчатки, мышц и полостей (в зависимости от видов инъекций), из альвеол (при ингаляции), минуя печень. Врач может более точно предусмотреть концентрацию ЛВ в крови и эффективную дозу. При введении ЛВ под кожу и в мышцы необходимо учитывать состояние кровообращения, так как при замедлении кровотока скорость всасывания может существенно замедлиться.

При выборе пути введения ЛС необходимо учитывать следующие основные факторы: а) лекарственную форму, б) стойкость препарата в пищеварительных соках, в) способность всасываться через слизистую пищевого канала и биодоступность, г) цель терапии (для оказания экстренной помощи предпочтение отдают парентеральному пути введения, особенно внутривенному).

Во время движения ЛВ в организме они проникают через биологические мембраны, имеющие липопротеиновую структуру, микропоры и ферменты. Различают следующие механизмы проникновения через мембраны.
1. Пассивная диффузия по градиенту концентрации вещества. Таким способом переносятся липофильные (обычно неполярные) соединения. Она осуществляется без затраты энергии. Движение молекул облегчается за счет слабых электростатических взаимодействий (дипольные связи, Ван-дер-Ваальсовы и др.).

2. Фильтрация через микропоры мембран за счет гидростатического и осмотического давлений, без затраты энергии. Таким способом переносятся мелкие гидрофильные молекулы и некоторые ионы.

3. Активный транспорт с помощью транспортных систем и затратой энергии, которая образуется за счет расщепления АТФ. Он может осуществляться против градиента концентрации. Таким способом переносятся определённые гидрофильные вещества, сахара, ионы, аминокислоты, пиримидины.

4. Пиноцитоз - инвагинация мембраны с образованием пузырька и захватом крупных молекул, которые продвигаются к противоположной мембране и с помощью экзоцитоза отдают их в окружающую среду.

ЛВ преодолевают также биологические барьеры, имеющие сложную структуру. Главными барьерами являются гистогематический, гематоэнцефалический, плацентарный, гематофолликулярный, гематотестикулярный и эпителий молочных желез. Гистогематическмй барьер представляет собой капиллярную стенку, состоящую из клеток эндотелия, цементирующего вещества (гиалуроновая кислота и др.), ферментов и мелких пор. Липоидорастворимые вещества проходят через мембраны клеток, водорастворимые - через цементирующее вещество и поры. Через капиллярную стенку хорошо проникают вещества с молекулярной массой до 5-6 тыс. Гематоэнцефалический барьер состоит из мозговых капилляров и астроцитов (клетки нейроглии). Он обладает избирательной проницаемостью. Для ионизированных молекул непроницаем. Однако при воспалительных процессах, нарушениях кислотно-основного состояния, при некоторых нарушениях обмена веществ его проницаемость резко возрастает, в результате чего мозг становится подвержен вредному действию различных веществ. У детей до одного года ГЭБ недостаточно сформирован, поэтому слабо защищает ткань мозга не только от ксенобиотиков (инородных веществ), но и от продуктов метаболизма (напр.,билиру6ин). Плацентарный барьер очень порозный на ранних стадиях беременности, а также при многих заболеваниях (воспалительные процессы, токсикозы беременности и др.). Он обеспечивает защиту плода от ксенобиотиков, однако его защитная роль ограничена. ЛВ с молекулярной массой меньше 400 легко проникают через плаценту путем пассивной диффузии. Проницаемость плаценты зависит от многих условий и постепенно возрастает до 32-35 недель беременности. Некоторые - вещества накапливаются в организме плода и могут оказывать токсическое действие. Поэтому во время беременности, особенно в первые 2-3 мес., назначение ЛС требует особой осторожности. Гематофолликулярный и гематотестикулярный барьеры защищают половые клетки от повреждения ксенобиотиками. Они содержат липопротеиновые мембраны и легко проницаемы для липофильных неионизированных молекул (наркотические средства, алкоголь и Др.). Поэтому возможно повреждение генного материала (мутагенный эффект). Последствия такого повреждения могут тяжело отразиться на потомстве. Эпителий молочных желез также легко проницаем для липофильных соединений. рН молока составляет 6,5-7,0, поэтому ЛВ с основными свойствами ионизируются слабо и легко проникают в молоко, кислые ЛВ ионизируются а большей степени и проникают хуже. Если ЛС, принимаемые кормящей матерью, токсичны или могут накапливаться в молоке а опасных концентрациях, грудное вскармливание ребенка необходимо прекратить или заменить ЛС менее опасным.

Распределение ЛВ в организме осуществляется системой кровообращения и лимфообращения. Самые высокие концентрации ЛВ создаются в хорошо кровоснабжаемых органах (мозг, почки, печень, легкие), самые низкие - в жировой клетчатке, в костях. Распределение зависит от скорости проникновения ЛВ через биологические мембраны и барьеры. Большая роль принадлежит альбуминам, которые выполняют связывающую и транспортную функции. Различают 3 фракции вещества: а) свободная, б) связанная с белками, в) фиксированная в тканях. Фракции находятся в динамическом равновесии и непрерывно переходят одна в другую. Действие оказывает только свободная фракция, она же подвергается биотрансформации и экскреции. Поэтому чем выше концентрация в крови и тканях свободной фракции ЛВ, тем быстрее и сильнее действие. Напр., лишь 3-5% строфантина в крови связываются с альбуминами, поэтому он быстро проникает в сердечную мышцу и начинает действовать через 10-15 мин, тогда как дигитоксин связывается с белками крови на 95-97%, поэтому его действие развивается очень медленно.

Содержание свободной фракции ЛВ в плазме крови зависит от содержания альбуминов. При низком содержании белков (болезни печени, почек, голодание) концентрация свободной фракции резко возрастает, что может привести к усилению эффекта и развитию интоксикации, либо, наоборот, к ослаблению в результате увеличения скорости выведения из организма.

Некоторые ЛВ могут депонироваться в тканях, образуя внеклеточные и клеточные депо. Депонирование происходит за счет связывания с белками и фосфолипидами. Прочность связывания различна. Одни ЛВ (напр., средства для наркоза) образуют непрочные комплексы с фосфолипидами и быстро выводятся из жировых депо. Другие (сульфаниламиды длительного действия, соли тяжелых металлов) прочно связываются с белками и долго задерживаются в тканях.

Наиболее интегративным показателем фармакокинетических процессов является кривая концентрации вещества в плазме крови. Под концентрацией понимают сумму свободной и связанной с белками фракций ЛВ. Она отражает различные фазы фармакокинетики: всасывание, распределение и элиминацию (обезвреживание) вещества. Кривая отражает время от введения ЛВ до появления начального эффекта (латентный период действия), время от появления эффекта до его максимума, время от появления эффекта до его окончания (продолжительность действия). Наиболее важными для клиники являются время развития максимального эффекта и продолжительность действия лекарства, следовательно, концентрация зависит от дозы, биодоступности препарата, скорости распределения в организме, биотрансформации и экскреции.

Биотрансформация (химическое превращение ЛВ) происходит преимущественно в печени, а также в почках, легких, стенке кишечника и в других органах. Биотрансформации подвергается большинство ЛВ. Исключение составляют наркозные средства и гидрофильные ионизированные соединения, которые выделяются в неизмененном виде. Результатом биотрансформации является превращение липоидорастворимых соединений в водорастворимые и выведение их из организма.

Различают два основных вида биотрансформации - метаболизм и конъюгация. Метаболизм происходит при участии оксидазных систем, основными компонентами которых являются цитохром Р-450 и НАДФН (никотинамидадениндинуклеотид-фосфат). Метаболическое превращение осуществляется за счет окисления, восстановления и гидролиза. Большинство веществ метаболизируется путем окисления, для которого необходим кислород. Поэтому нарушение кровообращения, гипоксия резко снижают метаболизм ЛВ. Конъюгация представляет биосинтетический процесс, результатом которого является образование парных соединений ЛВ с биогенными веществами (глюкуроновая, серная, уксусная кислоты, глютатион, глицин и др.).

Основную роль в биотрансформации играют микросомальные ферменты печени, степень активности которых обусловливает вариабильность реакции людей на ЛВ. Чем выше их активность, тем ниже концентрация ЛВ и фармакологический эффект, и наоборот. Активность микросомальных ферментов снижается при заболеваниях печени, интоксикации алкоголем, другими ядами, нарушениях кровообращения и т.п.

Экскреция лв происходит преимущественно в почках. Ряд ЛВ выводятся с желчью в просвет кишечника, легкими, молочными, потовыми и сальными железами. ЛВ экскретируются в виде метаболитов, конъюгатов или в неизмененном виде. Экскреция зависит от растворимости ЛВ в воде и жирах. Водорастворимые соединения выводятся с мочой полностью, так как не подвергаются обратному всасыванию, жирорастворимые легко подвергаются реабсорбции в почечных канальцах. Имеют значение также реакция мочи (кислые соединения быстрее выводятся щелочной мочой, основания кислой),кровоснабжение почек (при снижении АД ухудшается клубочковая фильтрация), патологические процессы в почках. При назначении ЛС эти факторы надо учитывать.

При выведении ЛВ с желчью (тетрациклины, гликозиды и др.) надо учитывать возможность повторного всасывания в кишечнике. Некоторые ЛВ выделяются через желудок и кишечник (морфин, соли тяжелых металлов), через молочные железы (большинство липофильных соединений), через потовые и сальные железы (препараты брома, йода).

Особое значение имеет экскреция ЛВ с молоком. Большинство ЛВ проникает в молоко матери. Если препарат легко всасывается в кишечнике ребенка, он может попадать в его организм в значительном количестве и вызывать нежелательные последствия. Поэтому если фармакотерапия матери неизбежна, кормление ребенка грудным молоком необходимо прекратить в следующих случаях: а) когда ЛВ выделяется с молоком в таком количестве, которое может вызвать побочные эффекты у ребенка; б) когда ЛВ даже в небольшом количестве опасно для ребенка; в) когда мать страдает тяжелыми заболеваниями печени, почек, сердца и у нее резко замедлена элиминация ЛВ.

Под элиминацией ЛВ понимают их инактивацию в результате биотрансформации и экскреции. Она оценивается по периоду полувыведения препарата и константе элиминации. Период полувыведения - это время, за которое концентрация ЛВ в крови уменьшается вдвое. Его обычно используют как показатель убыли препарата из крови. Константа элиминации - это часть ЛВ в процентах, на которую уменьшается его содержание в организме за единицу времени (обычно в течение суток). Она должна учитываться при определении поддерживающей дозы.

Лекция 2.

ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ ОБЩЕЙ ФАРМАКОЛОГИИ (продолжение)

В этой лекции мы рассмотрим следующие основные вопросы:
• - что изучает фармакодинамика;

• - понятие о циторецепторах, их виды и локализация, взаимодействие ЛВ с циторецепторами, агонисты и антагонисты;

* - взаимодействие ЛВ с ферментами, каналами мембран, высвобождение из депонированного состояния;

• - виды действия ЛВ, факторы, влияющие на действие ЛВ;

* - изменения действия ЛВ при повторном введении (кумуляция, привыкание, лекарственная зависимость);

* - взаимодействие ЛВ при комбинированном применении;

* - виды лекарственной терапии;

• - осложнения лекарственной терапии.

Фармакодинамика.
Это раздел фармакологии, изучающий механизмы действия, фармакологические, терапевтические и побочные эффекты ЛВ.

Изменения функций организма под влиянием ЛВ обусловлены взаимодействием его молекул с молекулами организма, которое обозначают как первичную фармакологическую реакцию, Она определяет сущность механизма действия ЛВ. ЛВ могут взаимодействовать с циторецепторами, ферментами, ионными каналами и т.д. Циторецепторами (фармакологическими рецепторами) называют активные центры макромолекул, встроенных в мембраны или имеющих иную локализацию. Известны холинорецепторы, адренорецепторы, гистаминорецепторы, серотонинорецепторы, ГАМК-рецепторы, опиатные рецепторы и многие другие. Их название связано с эндогенными веществами, которые взаимодействуют с циторецепторами. Механизм действия (МД) многих ЛВ обусловлен взаимодействием с циторецепторами. Это взаимодействие может сопровождаться усилением функции (миметический эффект) или ее ослаблением (литический эффект). Так действуют холиномиметики и холинолитики, адреномиметики и адренолитики и др. Специфика циторецепторов определяет специфичность действия ЛВ. Учет этого фактора необходим для правильного выбора ЛВ. Поэтому необходимо иметь четкое представление о роли и локализации циторецепторов, о взаимодействии с ними ЛВ и эффектах, которыми сопровождается это взаимодействие.

ЛВ, которые при взаимодействии с циторецепторами оказывают, стимулирующее влияние на клетки, называют агонистами, а вещества, устраняющие или ослабляющие эффекты агонистов, называют антагонистами. Антагонисты бывают конкурентными, т.е. конкурирующими с агонистами за связь с циторецепторамм, и неконкурентными, если они действуют на другие участки молекул, связанные с циторецепторами. Связь ЛВ с циторецепторами осуществляется за счет межмолекулярного взаимодействия и может быть прочной (необратимой) и непрочной (обратимой). Она может быть избирательной (селективной) и неизбирательной (напр., салбутамол и изадрин).

МД ЛВ может быть связан с ингибирующим действием на ферменты. Напр., прозерин, ингибируя ацетилхолинэстеразу, предохраняет ацетилхолин от ферментативного расщепления, в результате чего возрастает тонус холинергической системы. МД многих ЛВ связан с блокадой ионных каналов мембран клеток, в результате чего замедляется движение ионов и уменьшается их содержание в структурах клетки (напр., блокаторы кальциевых, калиевых, натриевых каналов). Некоторые ЛВ способствуют выходу ионов и молекул из клеточных и тканевых депо. МД ряда ЛВ обусловлен истощением запасов медиатора в окончаниях нервов в результате нарушения синтеза или обратного нейронального захвата.

Таким образом, первичная фармакологическая реакция осуществляется на молекулярном уровне, поэтому скрыта от непосредственного наблюдения. Она проявляется в виде фармакологических эффектов, которые могут быть зарегистрированы обычными методами (напр., АД, работа сердца, органов дыхания, пищеварения и т.п.).

Виды действия ЛВ.

Для понимания причинно-следственных связей большое значение имеет направленность и локализация действия ЛВ. Различают местное, рефлекторное и резорбтивное действие. Под местным действием понимают действие ЛВ на месте его приложения. В чистом виде такое действие встречается крайне редко. Под рефлекторным понимают действие, возникающее в результате раздражения нервных окончаний и передающееся через ЦНС или с помощью аксон-рефлексов. Оно может возникать как при местном, так и резорбтивном действии (действие горчичников, цититона). резорбтивное действие - это действие, возникающее после всасывания (резорбции) ЛВ в кровь. Видами резорбтивного действия являются прямое и косвенное, основное и побочное, избирательное и общеклеточное, обратимое и необратимое. Пряное - это действие, возникающее на месте контакта ЛВ с тканью. Косвенное - действие, проявляющееся в результате изменения других функций (напр., увеличение диуреза под влиянием сердечных гликозидов). Под основным понимают такое действие, на которое расчитывает врач при назначении лекарства (напр., понижение АД под влиянием октадина при гипертонии). Побочное - это, как правило, нежелательное действие. Оно проявляется изменением тех функций, на которые лечение не направлено. Напр.,при назначении октадина наряду с понижением АД могут возникнуть диспептические расстройства. Избирательным (селективным) называют такое действие, которое проявляется в изменении функций определенного органа или системы. Обычно это связано с влиянием ЛВ на функционально однозначные циторецепторы (салбутамол, пилокарпин). Общеклеточное (неизбирательное) действие проявляется неспецифично в разных органах и системах. Напр., действие наркозных средств, алкоголя. Обратимое - это действие, которое прекращается сразу после элиминации ЛВ. Необратимое действие возникает в результате образования прочных связей ЛВ с рецепторами {обычно ковалентных), что приводит к необратимому выключению их функции (напр., прозерин вызывает обратимое ингибирование ацетилхолинэстеразы, а фосфакол - необратимое).

Факторы, влияющие на действие Л В.
Их можно подразделить на 3 группы: 1) свойства ЛВ; 2) факторы, связанные с организмом; 3) факторы внешней среды.

К 1 гр. относят структуру ЛВ, его физико-химические и физические свойства, лекарственную форму и дозу. Химическое строение ЛВ определяет его МД и токсичность. Чем больше структура молекул обеспечивает контакт с рецепторами, тем активнее ЛВ. Особенно важно пространственное соответствие молекул ЛВ и рецепторов. Большое значение имеет степень диссоциации, растворимость в липидах и воде, способность проникать через мембраны и барьеры. Лекарственная форма и способ ее введения также играют важную роль. От дозы зависит сила и продолжительность действия, вероятность возникновения токсических эффектов. Между дозой и концентрацией ЛВ в крови существует прямая зависимость. Различают разовую, суточную и курсовую дозу. По эффекту различают минимально действующие, или пороговые дозы, средние терапевтические, высшие разовые и суточные дозы, токсические и смертельные дозы. Иногда используют ударные дозы, которые превышают средние терапевтические.

Для оценки активности и безопасности препарата большое значение имеет терапевтический индекс, под которым понимают отношение дозы, вызывающей гибель 50% животных, к дозе, дающей фармакологический эффект в 50% случаев. Другим показателем безопасности ЛС является широта терапевтического действий, которая характеризуется разницей между минимально действующей и высшей терапевтической дозами. Чем больше эти показатели, тем менее опасно лекарство.

К факторам, связанным с организмом больного, относят возраст, пол, генетические особенности, состояние больного, биологические ритмы. Возраст больного оказывает большое влияние на действие ЛВ. Учет этого фактора необходим прежде всего у детей и стариков. Организм ребенка находится в стадии формирования и созревания, поэтому многие защитные реакции у него развиты слабо. Основными особенностями, которые необходимо учитывать при назначении ЛС детям, являются нервно-психический статус, склонность к аллергическим, судорожным и другим неожиданным реакциям, замедленная биотрансформация и экскреция веществ, недостаточное развитие биологических барьеров, особенно ГЭБ, слабый иммунитет, особенности обмена веществ. У детей до 2-3 лет понижена связь ЛВ с белками плазмы, поэтому повышено содержание свободной фракции, что ведет к усилению эффектов ЛВ. Таким образом, назначение и дозироаание ЛС детям имеет свои особенности и сложности. Этими проблемами занимается педиатрическая фармакология.

Пожилой (свыше 60 лет) и, особенно, старческий возраст (свыше 75 лет) оказывают значительное влияние на действие ЛС. В процессе старения происходят существенные сдвиги в обмене веществ, процессах адаптации, функциональной активности органов и систем. Повышается чувствительность ЦНС к угнетающим ЛВ, снижается активность стимуляторов. Понижается тонус вегетативной нервной системы, эндокринных желез и суживаются возможности компенсации. В связи с этим сосудорасширяющие ЛВ могут легко вызвать коллапс, а сосудосуживающие - чрезмерный подъем АД, инсульт, так как сосуды становятся ломкими. Повышается склонность к тромбообразованию, поэтому опасно использовать коагулянты. Снижается содержание альбуминов крови и возрастает свободная фракция ЛВ, ослабевает биотрансформация ЛВ в печени и экскреция в почках. Поэтому чем старше возраст больного, тем осторожнее надо назначать лекарства и уменьшать их дозы.

Состояние больного также необходимо учитывать. Ослабленные, истощенные больные нуждаются в снижении дозы в 1,5-2 раза. При шоке, кровопотере и других тяжелых состояниях резко возрастает чувствительность к ЛВ угнетающего типа действия (наркотики, нейролептики и Др.). Такие больные слабо реагируют на действие стимуляторов (аналептики, адреномиметики и др.), а введение их в повышенных дозах может легко привести к истощению функций. Необходимо также учитывать сопутствующее заболевания. Напр., при лечении гипертонической болезни бета-адреноблокаторами необходимо убедиться, что у больного нет наклонности к бронхоспазму.

Пол имеет значение, главным образом, при назначении ЛС беременным, кормящим матерям, в период меноррагии. Применение ЛС в период беременности и родов может сопровождаться отрицательными последствиями для плода и ребенка. В период грудного вскармливания ЛВ может накапливаться в молоке в опасных для младенца концентрациях.

Биологические ритмы представляют собой чередование активности процессов через определенные интервалы времени. Зависимость действия ЛВ от биоритмических процессов и влияние их на эти процессы изучает хронофармакология. Биоритмы могут иметь сезонный, месячный и суточный характер (циркадный). Знание и учет ритмов необходимы для выбора оптимальных режимов применения ЛС (хронофармакотерапия). Напр., установлено, что максимальная продукция гормонов коры надпочечников происходит в утренние часы и в это время повышена чувствительность тканей к ним. Поэтому применение препаратов этих гормонов в утренние часы не только повышает эффективность терапии, но и уменьшает опасность осложнений.

Некоторые эффекты ЛВ обусловлены генетически. Изучением этой проблемы занимается фармакогенетика, являющаяся разделом медицинской генетики. К генетически обусловленным реакциям относится идиосинкразия. Внешне она проявляется покраснением, отеком кожи и слизистых, нарушением дыхания, АД, лихорадкой и другими растройствами вплоть до шока. Типичным примером идиосинкразии является сенная лихорадка - бурная реакция некоторых лиц на запах сена. Наследственно обусловленных реакций на ЛВ известно много. Чаще всего они связаны с наследственной недостаточностью ферментов (энзимопатии). Напр., при недостатке глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и глютатион-редуктазы эритроцитов противомалярийные средства, сульфаниламиды, производные нитрофурана, пиразолона вызывают гемолиз эритроцитов и желтуху. Фармакогенетика занимается также изучением мутагенных эффектов ЛС. Так как многие реакции организма на действие ЛВ генетически обусловлены, фармакогенетика имеет большое значение для индивидуализации лечения и прогнозирования эффективности и безопасности фармакотерапии.

Факторы внешней среды также оказывают определенное влияние на действие ЛВ. К ним относят социальные условия, вызывающие психоэмоциональное напряжение, сверхсильные шумы, вибрацию, повышенную радиацию, загрязнение окружающей среды, резкие колебания температуры, влажности и т.п. Психоэмоциональный стресс может усилить действие ЛС на ЦНС. После длительной вибрации, сильного шума, резкого охлаждения усиливается действие средств для наркоза, снотворных, нейролептиков. Облучение приводит к изменению и извращению действия многих ЛС. Некоторые ЛВ повышают чувствительность организма к солнечным лучам (напр., фотосенсибилизация при лечении сульфаниламидами).

Изменение действия ЛС при повторных введениях.
Во многих случаях ЛС применяют длительно. При этом их действие может существенно изменяться - усиливаться или ослабевать. Усиление эффекта может быть обусловлено кумуляцией - материальной или функциональной. Под материальной кумуляцией понимают накопление ЛВ (дигитоксин, стрихнин и др.), под функциональной - накопление эффекта ЛВ (алкоголь, кофеин и др.). Следствием кумуляции является проявление токсических эффектов.

Снижение эффектов ЛС при повторном применении возникает в результате привыкания (толерантности) организма. Причинами привыкания могут быть уменьшение всасывания, ускорение биотрансформации и экскреции, снижение чувствительности рецепторов. Чтобы преодолеть привыкание, надо увеличивать дозы, что нередко приводит к интоксикации. Часто привыкание к одному препарату сопровождается привыканием к другим ЛС этой группы (перекрестное привыкание к антибиотикам и др.). Если при повторном введении происходит быстрое ослабление эффекта, такое привыкание называют тахифилаксией (напр., при введении эфедрина).

Использование нейротропных средств центрального действия может вызвать лекарственную зависимость (пристрастие), которая сопровождается постоянным желанием принимать ЛС с целью улучшения настроения, самочувствия (эйфория) или для предупреждения тяжелых ощущений (абстиненция). Зависимость может быть психической (кокаин) и физической (морфин), при которой отмена препарата сопровождается тяжелыми психическими и физическими расстройствами. Это состояние называют наркоманией. Чаще всего она возникает при применении морфина, героина, кокаина, марихуаны и других наркотиков.

Взаимодействие Л В.
При лечении многих заболеваний используют комбинированную терапию. Чтобы комбинации ЛВ были эффективными и безопасными, необходимо знать, как они взаимодействуют. Различают 2 вида взаимодействия - фармацевтическое и фармакологическое. Фармацевтическое взаимодействие может проявиться в несовместимости ЛВ в процессе изготовления лекарств, их хранения или смешивания в растворах. При этом происходит снижение или исчезновение активности компонентов смеси или появление токсичности. Фармакологическое взаимодействие реализуется на уровне фармакокинетики или фармакодинамики. Взаимодействие на уровне фармакокинетики осуществляется в процессе всасывания (рассмотрено в 1-й лекции), транспорта, биотрансформации и экскреции. Во время транспорта ЛВ кровью может возникнуть конкуренция за связь с белками, что сопровождается повышением концентрации свободной фракции вытесняемого ЛВ. Напр., салицилаты вытесняют бутамид, который может вызвать гипогликемическую кому. При взаимодействии на уровне биотрансформации может проявиться индуцирующий или ингибирующий эффекты на микросомальные ферменты печени. Повышение активности ферментов (индукция) фенобарбиталом, дифенином сопровождается ускорением биотрансформации других ЛВ, а ингибирование (угнетение) -замедлением инактивации (напр., при лечении тетурамом). Взаимодействие на уровне экскреции может приводить к ускорению или задержке в организме ЛВ. Так, ЛВ с основными свойствами ускоряют выведение с мочой веществ с кислыми свойствами, и наоборот (натрия гидрокарбонат и салицилаты), что можно использовать при отравлении (напр., введение натрия гидрокарбоната при отравлении салицилатами и барбитуратами).

Взаимодействие ЛВ на фармакодинамической основе проявляется в форме синергизма или антагонизма. Синергизм - усиление действия взаимодействующих ЛВ. Он проявляется в 2 формах: суммирование (аддитивный) и потенцирование. Под первым понимают простое сложение эффектов, под вторым - умножение эффектов. Синергизм может быть прямым, если ЛВ действуют на один субстрат, или косвенным, если ЛВ действуют на разные субстраты. Антагонизм - ослабление эффекта взаимодействующих ЛВ. Он бывает физиологическим, химическим, физико-химическим и физическим. Физиологический антагонизм проявляется на уровне биологического субстрата, напр., рецепторов. Он может быть прямым и косвенным, односторонним и двухсторонним. Примером прямого антагонизма является взаимодействие холиномиметиков и холиноблокаторов. Этот антагонизм является односторонним, так как холиноблокаторы прекращают действие холиномиметиков, но не наоборот. Косвенный антагонизм обусловлен взаимодействием ЛВ с разным МД. Напр., пилокарпин вызывает сужение зрачка, стимулируя холинорецепторы круговой мышцы радужки, а адреналин расширяет зрачок, стимулируя адренорецепторы радиальной мышцы радужки. Примером двухстороннего антагонизма является взаимодействие между наркотиками и стимуляторами ЦНС. Химический антагонизм - это вид химического взаимодействия, в результате которого образуется неактивное соединение и утрачивается фармакологический эффект (напр., при взаимодействии унитиола и сердечных гликозидов). Примером физико-химического антагонизма является нейтрализации действия гепарина протамина сульфатом в результате электростатического взаимодействия. Физический антагонизм обусловлен физическими свойствами ЛВ. Напр., активированный уголь адсорбирует на своей поверхности молекулы многих веществ.

Антагонизм является основой антидотной терапии, т.е. лечения отравлений с помощью антагонистов. Напр., при отравлении холиномиметиками широко используют холиноблокаторы, при отравлении морфином применяют его антагонист налоксон, при отравлении мышьяком, солями тяжелых металлов, сердечными гликозидами назначают унитиол, активированный уголь используют для адсорбции ядов, попавших в кишечник.

Виды лекарственной терапии.
ЛС используют для профилактики и лечения заболеваний. Основными видами фармакотерапии являются этиотропная, патогенетическая и симптоматическая. Этиотропная ФТ имеет целью устранение причины заболевания. Примером такой ФТ является использование противомикробных ЛС (антибиотики, сульфаниламиды, противопаразитарные и др.). Патогенетическая ФТ направлена на патогенез заболевания. Напр., применение сердечных гликозидов при недостаточности сердца. Разновидностью ее является заместительная терапия (назначение инсулина при сахарном диабете, витаминов при гиповитаминозах и авитаминозах). Симптоматическая ФТ направлена на устранение симптомов заболевания (аналгетики, стимуляторы дыхания и др.).

Осложнения лекарственной терапии.
Наряду с терапевтическим действием ЛС могут оказывать побочное действие. Существуют различные классификации побочных эффектов. Их можно сгруппировать в следующие 4 группы.

1. Осложнения, связанные с абсолютной и относительной передозировкой препаратов (отравления ЛС): а) абсолютная передозировка -превышение предельно допустимой дозы; б) относительная передозировка -слишком быстрое введение препарата в кровь, тяжелые заболевания органов элиминации (печень, почки, сердечно-сосудистая система).

2. Осложнения, связанные с токсическими свойствами ЛС при длительном применении: нейротоксические, гепатотоксические, нефротоксические, гематотоксические, ульцерогенные (язва желудка, 12-перстной кишки), обострение скрыто протекающих заболеваний, синдром отмены, мутагенное, тератогенное, эмбриотоксическое действие, угнетение иммунозащитных свойств организма.

3. Осложнения, обусловленные повышенной чувствительностью организма: аллергические реакции, идиосинкразия.

4. Лекарственная зависимость (пристрастие, наркомания). Осложнения, связанные с абсолютной передозировкой не нуждаются в коментариях. Относительная передозировка может возникнуть, если врач не учитывает скорость распределения ЛВ в организме или состояние органов элиминации. Напр., при быстром введении строфантина в вену его концентрация в сердце нарастает слишком быстро, что может вызвать нарушения сердечного ритма. При тяжелых болезнях печени замедляется биотрансформация ЛВ, а при нарушении выделительной функции почек - их выведение, что сопровождается повышением их концентрации и токсичности. Во всех случаях нарушения элиминации ЛС возрастает риск их кумуляции и осложнений.

Токсические свойства ЛС являются специфическими, так как обусловлены их структурой. Напр., для актибиотиков-аминогликозидов характерно поражение черепномозговых нервов и почек, для левомицетина - кроветворного аппарата, для бутадиона - ульцерогенное действие, для бета-адреноблокаторов - усиление скрыто протекающей сердечной недостаточности. Синдром отмены возникает при внезапном прекращении лечения. Напр., внезапная отмена глюкокортикоидов может вызвать синдром острой надпочечниковой недостаточности.

Большой проблемой является мутагенное, тератогенное и эмбриотоксическое действие ЛС. Мутагенный эффект возникает в результате воздействия ЛВ на половые клетки (противоопухолевые ЛС и др.), что может сопровождаться наследственно обусловленными заболеваниями. Тератогенное действие возникает при назначении ЛС во время беременности. Оно проявляется, в виде аномалий развития плода, или уродств. Особое внимание к этому эффекту возникло после "талидомидной катастрофы" в начале 60-х гг. Применение талидомида во время беременности сопровождалось массовыми уродствами плода. В связи с этим многие страны приняли законодательства для предупреждения подобных случаев. Теперь ни один новый препарат без проверки на тератогенность не допускают к применению.

При назначении ЛС беременным надо учитывать критические периоды в развитии эмбриона, во время которых внешние воздействия легко изменяют морфогенез и вызывают аномалии развития или гибель плода: период имплантации (1-2 недели), период плацентации (3-4 недели) и период органогенеза (3-8 нед.). Следовательно, наиболее опасным является 1-й триместр беременности (2-3 мес), когда идет закладка и формирование органов и систем. Тератогенное действие может проявиться морфологически и иеморфологически. К 1-му виду относят дефекты развития органов, ко 2-му - дефекты развития психики. Особой осторожности требует назначение ЛС в первые 2-3 мес. беременности. Отрицательное действие на плод может проявиться не только тератогенными эффектами, но и задержкой развития или гибелью плода и эмбриона. Если эти эффекты возникают в первые 12 недель беременности, их называют эмбритоксическими, если позже - фетотоксическими.
Угнетение иммунозащитных свойств организма (иммунодепрессивный эффект) сопровождается обострением скрыто протекающих инфекций (напр., кортикостероиды, цитостатики).

Аллергические реакции являются наиболее распространенными осложнениями ФТ. Они обусловлены образованием антител на ЛС, которые либо сами обладают антигенными свойствами, либо приобретают их в процессе превращения в организме, либо индуцируют образование антигенов. Этот процесс повышения чувствительности организма к ЛВ называют сенсибилизацией. Аллергические реакции бывают немедленного и замедленного типов. Наиболее опасной из них является анафилактический шок. Идиосинкразия и пристрастие были рассмотрены выше.

Усвоение основных принципов и понятий общей фармакологии является непременным условием для изучения частной фармакологии.

Лекция 3.

ЛС, ДЕЙСТВУЮЩИЕ НА АФФЕРЕНТНУЮ ИННЕРВАЦИЮ.

К ним относятся: 1) ЛС, снижающие чувствительность афферентных нервов (местноанестезирующие); 2) ЛС, защищающие нервные окончания от раздражения (вяжущие, обволакивающие, адсорбирующие, мягчительные); 3) ЛС, стимулирующие афферентную иннервацию (раздражающие). Необходимо изучить:
* - понятие местной анестезии и ее отличие от общей анестезии;

* - МД местных анестетиков и их классификацию; - всасывание, распределение и элиминацию анестетиков; - системные эффекты анестетиков, виды местной анестезии; - особенности фармакокинетики, фармакодинамики и применения кокаина, дикаина, новокаина, лидокаина, тримекаина, совкаина, сущность кокаиновой наркомании;

* - механизм защитного действия вяжущих, обволакивающих, адсорбирующих и мягчительных средств, их применение;

* - механизмы местного и системного действия раздражающих средств, применение.

Местноанестезирующие средства.
Под местной анестезией понимают выключение чувствительности при прямом контакте ЛВ с нервными проводниками и рецепторами без выключения сознания, рефлексов и мышечного тонуса (в отличие от наркоза). Местные анестетики - это ЛВ, вызывающие обратимое угнетение проводимости и возбудимости рецепторов и проводников при нанесении на них.

Первым анестетиком был кокаин, полученный Ниманом и Вилером в 1859 г. из листьев кока, которые с древних времен использовались индейцами Южной Америки в качестве тонизирующего средства. Впервые действие кокаина изучил русский ученый Анреп в 1879 г., который предложил использовать его в качестве обезболивающего средства.

Большинство местных анестетиков являются аминами, у которых аминогруппа соединена с ароматическим радикалом эфирной или амидной связью. Поэтому по химическому строению они делятся на 2 группы: 1) сложные зфиры аминоспиртов и ароматических кислот, 2) замещенные амиды кислот. К первым относятся кокаин (производное бензойиой кислоты), новокаин, дикаин, анестезин (производные парааминобензойной кислоты), ко вторым -ксикаин (лидокаин) и тримекаин (производные ксилидина), совкаин (производное холинкарбоновой кислоты). Препараты, имеющие амидную связь, обладают более длительным действием, чем анестетики с эфирной связью, которая разрушается эстеразами крови и тканей.

Для проявления анестезирующего эффекта анестетики должны пройти следующие этапы превращении: 1) используемая соль анестетика хорошо растворима в воде, но плохо в липидах, поэтому через мембраны поникает слабо и анестезирующим действием не обладает; 2) в тканевой жидкости соль анестетика превращается в неионизированное липофильное основание, которое хорошо проникает через мембраны; 3) основание анестетика приобретает катионную форму, которая взаимодействует с рецепторами внутри натриевых каналов мембран, в результате чего нарушается прохождение ионов натрия (и калия) через каналы мембран. Это препятствует возникновению потенциала действия и вызывает блок проведения и генерации импульсов. Имеет значение также конкурентное взаимодействие с ионами кальция, которые регулируют "открытие-закрытие" ионных каналов. В этом проявляется аналогия а действии местных и общих анестетиков: те и другие блокируют генерацию возбуждения в мембранах. Поэтому наркотические вещества (эфир и др.) могут вызвать местную анестезию, а местные анестетики при в/в введении - общую анестезию. С этим, очевидно, связан потенцирующий эффект при совместном применении местных анестетиков. наркотических, снотворных и анальгезирующих ЛС.

Местные анестетики блокируют проведение возбуждения по всем видам нервных волокон: чувствительным, двигательным, вегетативным, но с разной скоростью и в разных концентрациях. Наиболее чувствительны к ним тонкие безмякотные волокна, по которым проводится болевая, тактильная и температурная чувствительность, затем - симпатические волокна, что сопровождается расширением сосудов, и в последнюю очередь блокируются двигательные волокна. Восстановление проведения импульсов идет в обратном порядке.

Местная анестезия развивается только при непосредственном контакте с анестетиком. При резорбтивном действии ЦНС парализуется раньше, чем устраняется местная чувствительность.

Обезвреживание анестетиков осуществляется путем биотрансформации. Вещества с эфирной связью гидролизуются эстеразами: новокаин холинэстеразой плазмы, кокаин, дикаин, анестезин - эстеразами печени. Биотрансформация анестетиков с амидной связью просходит в печени путем ее разрушения (напр., лидокаин). Продукты распада выводятся печеночным кровотоком. Сниженный печеночный кровоток способствует удлинению периода полураспада и увеличению концентрации в крови, что может привести к интоксикации. Анестетики легко проникают в легкие, печень, почки, ЦНС, через плаценту. Если в кровь поступает значительное количество вещества, возникает токсический эффект: возбуждение, затем паралич центров продолговатого мозга. Это проявляется вначале беспокойством, одышкой, повышением АД, бледностью кожи, повышением температуры, а затем - угнетением дыхания и кровообращения. При интоксикации применяют кислород, искусственную вентиляцию легких, в/в введение барбитуратов, сибазона, адреналина, норадреналина.

Аллергические реакции наиболее часто вызывают анестетитики с эфирной связью, особенно новокаин. Наиболее опасной из них является анафиликтический шок.

Местные анестетитики используют для следующих видов анестезии:
Терминальная (концевая, поверхностная, аппликационная) - путем нанесения анестетика на слизистые оболочки. Применяют анестетики, хорошо всасывающиеся через слизистые (кокаин, дикаин, лидокаин, анестезин). Их используют в оториноларингологии, офтальмологии, урологии, стомалогии, при лечении ожогов, ран, язв и т.п.

Проводниковая (регионарная) - блокада нервных волокон. При этом нарушается проведение импульсов к ЦНС и утрачивается чувствительность в той области, которая иннервируется данным нервом. Используют новокаин, лидокаин, тримекаин. Одним из вариантов этой анестезии является спинномозговая, которая осуществляется введением анестетика в субдуральное пространство.

Инфильтрационная анестезия проводится путем послойного пропитывания тканей р-ром анестетика. При этом выключаются рецепторы и проводники. Используют новокаин, лидокаин и тримекаин. Этот вид анестезии широко применяют в хирургии.

Внутрикостная анестезия осуществляется введением анестетика в губчатое вещество кости, выше места введения накладывают жгут. Распределение анестетика происходит в тканях конечности. Длительность анестезии определяется допустимым сроком наложения жгута. Этот вид анестезии используют в ортопедии и травматологии.

Выбор вида анестезии зависит от характера, объема и травматичности оперативного вмешательства. Для каждого вида анестезии имеются препараты выбора и техника исполнения. Выбор анестетика зависит от способности поникать в слизистые оболочки, от силы и длительности действия и токсичности. При диагностических и малотравматичных вмешательствах на поверхностно расположенных участках применяют терминальную анестезию. Для инфильтрационной, проводниковой и внутрикостной анестезии применяют малотоксичные и относительно безопасные средства. Для спинномозговой анестезии обычно используют совкаин, обладающий сильным и длительным действием, а также лидокаин. Важно правильно выбрать концентрацию р-ра. Слабоконцентрированные р-ры, введенные в большом количестве, распространяются в тканях широко, но плохо диффундируют через мембраны, тогда как концентрированные р-ры в малом количестве распространяются хуже, но диффундируют лучше. Эффект же зависит не от общего количества анестетика, а от той его части, которая проникает в нервные образования. Поэтому увеличение количества р-ра еще не означает усиления анестезирующего эффекта, часто это приводит лишь к усилению токсического действия.

При анестезии хорошо васкуляризированных тканей (лицо, полость рта, глотка, гортань и др.) анестетик всасывается быстро, что может привести к интоксикации. Чтобы уменьшить этот эффект и удлинить действие препарата, добавляют сосудосуживающие ЛС (адреналин, норадреналин). При этом концентрация адреналина не должна превышать 1:200000 (1 мл на 200 мл анестетика), так как сам адреналин может вызвать тахикардию, гипертензию, головную боль, беспокойство.

Характеристика отдельных анестетиков.
Кокаин - алкалоид из листьев Эритроксилон Кока, произрастающего в Южной Америке. Всасывается хорошо, анестезия наступает через 3-5 мин, продолжительность эффекта - 30-60 мин. Оказывает выраженное симпатомиметическое действие, угнетая обратный нейрональный захват норадреналина, дофамина и серотонина в синапсах. Это сопровождается стимуляцией ССС и ЦНС и развитием пристрастия. Действие на ЦНС проявляется эйфорией, беспокойством, возбуждением, которое может прогрессировать в психозы с галлюцинациями, спутанностью сознания, параноидным мышлением, судорогами, рвотой, сердечными аритмиями. Это обусловлено дофаминергическими и серотонинергическими эффектами кокаина. Спазмы сосудов, повышение АД, тахикардия, снижение аппетита являются следствием адреномиметического эффекта. Симптомы возбуждения при интоксикации быстро сменяются угнетением ЦНС, дыхания и кровообращения. К кокаину особенно чувствительны дети. Смерть обычно наступает от паралича дыхательного центра. Для оказания неотложной помощи в/в вводят тиолентал-натрий, диазепам, аминазин, проводят искусственную вентиляцию легких. Кокаинизм возникает при длительном применении кокаина и приводит к интеллектуальной и моральной деградации. Абстиненция (болезнь воздержания) проявляется психическими и вегетативными расстройствами.

Новокаин по силе анестезирующего эффекта уступает кокаину в 2 раза, но в 4 раза менее токсичен. Применяют для инфильтрационной (0,25-0,5%), проводниковой (1-2%) анестезии и для различных видов блокад. Действует около 30 мин. При передозировке вызывает повышение рефлекторной возбудимости, тошноту, рвоту, падение АД, слабость, нарушение дыхания. Нередко наблюдается идиосинкразия (сыпь, зуд, отек подкожной клетчатки, головокружение). При интоксикации назначают тиопентал-натрий, диазепам, эфедрин, строфантин, искусственное дыхание.

Дикаин по силе действия превосходит новокаин в 15 раз, но в 10 раз токсичнее его и 2 раза токсичнее кокаина. Используют для поверхностной анестезии слизистых оболочек, детям до 10 лет противопоказан.

Лидокаин (ксикаин) действует сильнее и продолжительнее новокаина в 2-3 раза. Применяется для всех видов анестезии. Переносится хорошо, но при быстром всасывании может вызвать коллапс.

Тримекаин сильнее новокаина в 2,5-3 раза и менее токсичен. По своим свойствам близок к лидокаину. Используют для инфильтрационной и проводниковой анестезии, иногда для терминальной (2-5%).

Совками сильнее новокаина в 15-20 раз и в 6-8 раз превосходит его по продолжительности действия, поэтому удобен для спинномозговой анестезии. Однако по токсичности превосходит новокаин в 15-20 раз, в связи с чем опасен для инфильтрационной и проводниковом анестезии.

Вяжущие средства.
Коагулируют белки на поверхности слизистых оболочек, образуя пленку, которая защищает их от повреждающих факторов. При этом происходит "стягивание" поверхности слизистой, сужение сосудов и уменьшение воспаления. Вяжущие средства делятся на органические и неорганические. К 1 гр. относятся танин, танальбин, теальбин, настои и отвары из коры дуба, корневища лапчатки, цветов ромашки, корневища змеевика, ягод черники и др. Ко 2 гр. относятся слабые р-ры солей цинка, меди, алюминия, свинца. Они образуют плотные альбуминаты, которые составляют основу защитной пленки.

Вяжущие ЛС используют для лечения кожных заболеваний, воспалительных заболеваний полости рта, носа, зева, гортани, кишечника. При заболеваниях кишечника применяют танальбин, теальбин, настои, отвары. При отравлениях алкалоидами (морфин, атропин и др.) используют танин. Однако его соединения с алкалоидами нестойки и их надо быстро удалить. Танин также осаждает соли .тяжелых металлов и гликозиды, поэтому его применяют для промывания желудка при отравлении этими веществами.

Обволакивающие средства.
Это вещества, которые набухают в воде, образуя коллоидные р-ры, обволакивающие слизистую оболочку и защищающие ее. Используют различные крахмалы, семена льна, клубни салепа, магния силикат, гидрат окиси алюминия и др. Их применяют для лечения воспалительных заболеваний кишечника в виде слизей и в комбинации с раздражающими веществами.

Адсорбирующие средства.
К ним относятся мелко измельченные индифферентные порошки с большой адсорбционной поверхностью: уголь активированный, тальк, белая глина и др. Они адсорбируют различные вещества и защищают слизистые от раздражения, а также препятствуют их всасыванию. Применяют при диспептических расстройствах, метеоризме, воспалительных заболеваниях ЖКТ, при отравлениях.

Мягчительные средства.
Включают жиры, жироподобные и жирорастворимые вещества. Их используют либо самостоятельно при заболеваниях кожи и слизистых, либо в качестве основы для мазей, паст, линиментов, свечей (вазелин, масло вазелиновое, ланолин, глицерин, воск, масло какао, очищенное свиное сало, растительные масла, парафин и др.

Раздражающие средства.
Возбуждают чувствительные нервные окончания, что сопровождается местными и рефлекторными эффектами (улучшение кровоснабжения, изменение трофики тканей и т.п.). Кроме того некоторые способствуют освобождению из связанного состояния биологически активных веществ (гистамин, брадикинин и др.), оказывающих местное сосудорасширяющее действие, которое сопровождается гиперемией и улучшением питания тканей. Раздражающие ЛС применяют для ослабления боли в области пораженнного органа ("отвлекающее" действие) и для улучшения трофики больных органов. Это действие осуществляется рефлекторно. При этом используют взаимосвязь определенных участков кожи через соответствующий сегмент спинного мозга с определенными внутренними органами (зоны Захарьина-Геда). Возникновение потока импульсов с кожи приводит к погашению доминантного очага возбуждения в ЦНС, возникшего под влиянием потока импульсов из пораженного органа. Имеют значение также аксон-рефлексы, которые замыкаются между сегментами кожи и больным органом, минуя ЦНС. Все эти эффекты приводят к улучшению кровоснабжения и трофики органа, ослаблению боли и воспаления.

В качестве раздражающих средств применяют горчичники, скипидар, камфору, ментол, р-р аммиака и др. МД горчицы состоит в том, что при смачивании горчичника теплой водой (до 40 град.) под влиянием фермента мирозина происходит расщепление гликозида синигрина с образованием эфирного горчичного масла, оказывающего раздражающее действие. Аналогичными свойствами обладают и другие эфирные масла. Особенностью ментола является способность избирательно возбуждать холодовые рецепторы, что вызывает ощущение холода. Это приводит к рефлекторному расширению сосудов внутренних органов (сердца, мозга и др.). Ментол входит в состав валидола, который применяют при стенокардии. Эфирные масла используют при миозитах, невралгиях, заболеваниях органов дыхания, мигрени, стенокардии и др. Р-р аммиака {нашатырный спирт) применяют для стимуляции дыхания при обмороках, опьянении. Раздражая рецепторы дыхательных путей, он стимулирует дыхание и может вызвать рвоту (напр., при опьянении).

Лекция 4.

ЛС, ВЛИЯЮЩИЕ НА ЭФФЕРЕНТНУЮ ИННЕРВАЦИЮ.

К ним относятся вещества, влияющие на передачу нервных импульсов в холинергических и адренергических синапсах. К эфферентным нервам относятся вегетативные (парасимпатические и симпатические) и двигательные (соматические) нервы. Первые иннервируют преимущественно внутренние органы, вторые - скелетные мышцы. По названию медиатора, осуществляющего передачу импульсов в синапсах, все эфферентные нервы подразделяют на холинергические (ацетилхолин) и адренергические (норадреналин). К холинергическим относятся двигательные нервы, все преганглионарные, постганглионарные парасимпатические нервы, а также симпатические нервы, иннервирующие потовые железы. К адренергическим относятся постганглионарные симпатические нервы.

В этом лекции мы рассмотрим следующие основные вопросы:
* - структура синапса и понятие о медиаторах;

* - классификация синапсов и их распределение;

* - механизм передачи импульсов в холинергических синапсах;

* - виды холинергических синапсов и их локализация в организме;

* - классификация ЛС, влияющих на передачу импульсов в холинергических синапсах;

*- основные эффекты ацетилхолина (АЦХ);

* - МД антихолиэстеразных средств, их фармакологические эффекты, показания и противопоказания к применению, побочные эффекты;

* - МД и эффекты м-холиномиметиков, их применение;

* - МД н-холиномиметиков, основные эффекты и применение.

Структура различных синапсов принципиально одинакова. Синапс - это место контакта окончания нервного волокна с эффекторной клеткой или с другим нервным окончанием. В синапсе различают пресинаптическую часть, постсинаптическую часть и разделяющую их синаптическую щель. На окончании нервного волокна расположена пресинаптическая мембрана, на иинервируемой клетке - постсинаптическая мембрана. Синаптическая щель заполнена гелем.

Термин "синапс" ввел английский ученый Шерингтон в 1897 г., а медиатор впервые обнаружил австрийский ученый Леви в 1921 г. Учение о синаптической передаче окончательно сформировалось в 40-х годах. Соответственно медиатору синапсы называют холннергическими и адренергическими. Холинергические синапсы находятся в поперечнополосатых мышцах, во всех вегетативных ганглиях, в окончаниях парасимпатических постганглионарных волокон, в мозговом слое надпочечников, в потовых железах, в каротидных клубочках, в сосудах скелетных мышц, в ЦНС (кора, латеральное коленчатое тело, ядра ствола мозга, клетки Рэншоу). Адренергические синапсы расположены в окончаниях постганглионарных симпатических волокон, за исключением потовых желез, в ЦНС (гипоталамус, средний мозг, полосатое тело, базальные ганглии).

Медиатор холинергических синапсов ацетилхолин образуется в нервном окончании из холина и ацетата под влиянием фермента холинацетилазы и накапливается в везикулах, из которых выбрасывается через пресинаптическую мембрану а синаптическую щель под влиянием нервного импульса, быстро достигая постсинаптической мембраны с расположенными на ней холинорецепторами. Холинорецепторы (ХР) представляют собой активные центры специализированных белковых молекул, встроенных в мембрану. После взаимодействия с ХР АЦХ разрушается ацетилхолинэстеразой. При этом холин подвергается обратному захвату нервными окончаниями, а ацетат включается в цикл Кребса.

Передача импульсов в синапсе осуществляется следующим образом. Импульс вызывает движение ионов и повышает проницаемость пресинаптической мембраны, через которую из прилегающих везикул АЦХ выделяется в синаптическую щель. До взаимодействия АЦХ с ХР постсинаптическая мембрана находится в состоянии покоя (поляризации). Она имеет положительный заряд на внешней поверхности (в основном за счет ионов натрия) и отрицательный на внутренней поверхности (за счет отрицательно заряженных анионов кислот). Разность потенциала составляет 70 мв (потенциал покоя). При взаимодействии АЦХ с ХР изменяется их конфигурация и открываются ионные каналы, по которым ионы натрия устремляются внутрь клетки, а ионы калия - из клетки (по градиенту концентрации). Возникает потенциал действия (около 110 мв) и фаза деполяризации мембраны. Возбуждение передается на клетку. После расщепления АЦХ холинэстеразой ХР восстанавливают свою конфигурацию, натрий вытесняется из клетки, а калий возвращается в клетку с помощью натриево-калиевого насоса мембраны. Происходит реполяризация мембраны, т.е. восстановление исходного состояния.

Существуют два типа ХР. Одни избирательно реагируют не только на АЦХ, но и на яд гриба мухомора мускарин. Их назвали мускариночувствительными (м-холинорецепторы). Другие проявляют высокую чувствительность не только к АЦХ, но и к яду листьев табака никотину. Их назвали никотиночувствительными (н-холинорецепторы). М-ХР локализованы в гладких мышцах глаза, ЖКТ, бронхов, желчевыводящих и мочевыводящих путей, сосудов скелетных мышц, тазовых органов, в секреторных клетках слюнных, желудочных, кишечных, бронхиальных, потовых желез, в ЦНС. Н-ХР находятся в вегетативных ганглиях, в мозговом слое надпочечников, в каротидных клубочках, в скелетных мышцах, в мышцах диафрагмы, голосовых связок, в ЦНС.

ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА.

Холинергическими называют вещества, усиливающие или угнетающие передачу - импульсов в холинергических синапсах. Их подразделяют на холиномиметические к холиноблокирующие ЛС. Каждая из этих групп делится на подгруппы в зависимости от влияния на те или иные ХР.

1. Холиномиметические ЛС: а) м-н-холиномиметики прямого действия (ацетилхолин, карбахолин); б) м-н-холиномиметики непрямого действия, или антихолинэстеразные (физостигмин, прозерин, галантамин, фосфакол); б) м-холииомиметики (пилокарпин, ацеклидин); в) н-холиномиметики (лобелин, цититон).

2. Холиноблокирующие ЛС: а) м-холиноблокаторы (атропин, платифиллин, скололамин, гиосциамин, гоматропин, метацин); б) н-холиноблокаторы-ганглиоблокаторы (бензогексоний, пентамин, пахикарпин, арфонад, гигроний, пирилен); миорелаксанты (тубокурарин, дитилин, анатруксоний).

Холиномиметические ЛС.
М-н-холиномиметики прямого действия. АЦХ быстро разрушается холинэстеразой, поэтому действует непродолжительно (5-15 мин при п/к введении), карбахолин разрушается медленно и действует до 4 ч. Эти вещества производят все эффекты, связанные с возбуждением холинергических нервов, т.е. мускарино- и никотинолодобные.

Возбуждение м-ХР приводит к повышению тонуса гладких мышц, увеличению секреции пищеварительных, бронхиальных, слезных и лотовых желез. Это проявляется следующими эффектами. Происходит сужение зрачка (миоз) в результате сокращения круговой мышцы радужной оболочки глаза; снижение внутриглазного давления, так как при сокращении мышцы радужки расширяются шлемов канал и фонтановы пространства, по которым увеличивается отток жидкости из передней камеры глаза; спазм аккомодации в результате сокращения ресничной мышцы и расслабления цинновой связки, регулирующих кривизну хрусталика, который становится более выпуклым и устанавливается на ближнюю точку -видения. Секреция слезных желез возрастает. Со стороны бронхов наблюдается повышение тонуса гладкой мускулатуры и развитие бронхоспазма, увеличение секреции бронхиальных желез. Повышается тонус и усиливается перистальтика ЖКТ, возрастает секреция пищеварительных желез, повышается тонус желчного пузыря и желчевыводящих путей, усиливается секреция поджелудочной железы. Возрастает тонус мочевого пузыря, мочеточников, уретры, усиливается секреция потовых желез. Стимуляция м-ХР сердечно-сосудистой системы сопровождается урежением ритма сердца, замедлением проводимости, автоматизма и сократимости миокарда, расширением сосудов скелетных мышц и органов малого таза, снижением АД.

Возбуждение н-ХР проявляется учащением и углублением дыхания в результате стимуляции рецепторов сонной пазухи (каротидных клубочков), откуда рефлекс передается в дыхательный центр. Увеличивается выделение адреналина из мозгового слоя надпочечников в кровь, однако его кардиотоническое и сосудосуживающее действие подавляется угнетением работы сердца и гипотензией в результате стимуляции м-ХР. Эффекты, связанные с увеличением передачи импульсов через симпатические ганглии (сужение сосудов, усиление работы сердца), также маскируются эффектами, обусловленными возбуждением м-ХР. Если предварительно ввести атропин, блокирующий м-ХР, то действие м-н-холииомиметиков на н-ХР проявляется отчетливо. АЦХ и карбахолин повышают тонус скелетных мышц и могут вызвать их фибриляцию. Этот эффект связан с усилением передачи импульсов с окончаний двигательных нервов на мышцы в результате стимуляции н-ХР. В больших дозах они блокируют н-ХР, что сопровождается угнетением ганглионарной и нервно-мышечной проводимости и снижением секреции адреналина из надпочечников. Через ГЭБ эти вещества не проникают, так как имеют ионизированные молекулы, поэтому в обычных дозах на ЦНС не влияют. Карбахолин можно использовать для снижения внутриглазного давления при глаукоме, при атонии мочевого пузыря.

М-н-холиномиметики непрямого действия (антихолинэстеоазные). Это вещества, стимулирующие м- и н-ХР за счет накопления АЦХ в синапсах. МД обусловлен угнетением холинэстеразы, что приводит к замедлению гидролиза АЦХ и увеличению его концентрации в синапсах. Накопление АЦХ под их влиянием воспроизводит все эффекты АЦХ (за исключением стимуляции дыхания). Перечисленные выше эффекты, связанные со стимуляцией м- и н-ХР, характерны для всех ингибиторов холинэстеразы. Действие их на ЦНС зависит от проникновения через ГЭБ. Вещества, содержащие третичный азот (физостигмин, галантамин, фосфакол), хорошо проникают в мозг и усиливают холинергические влияния, а вещества с четвертичным азотом (прозерин) проникают плохо и действуют преимущественно на периферические синапсы.

По характеру действия на холинэстеразу они подразделяются на вещества обратимого и необратимого действия. К первым относятся физостигмин, галантамин и прозерин. Они вызывают обратимую инактивацию холинэстеразы, так как образуют с ней непрочную связь. Вторую группу составляют фосфорорганмчвские соединения (ФОС), которые используют не только в виде ЛС (фосфакол), но и для уничтожения насекомых (хлорофос, дихлофос, карбофос и др.), а также а качестве боевых отравляющих веществ нервно-паралитического действия (зарин и др.). они образуют с холинэстеразой прочную ковалентную связь, которая очень медленно гидролизуется водой (около 20 суток). Поэтому угнетение холинэстеразы приобретает необратимый характер.

Антихолинэстеразные ЛС применяют при следующих заболеваниях: 1) остаточные явления после полиомиэлита, травм черепа, кровоизлияний в мозг (галантамин); 2) миастения - заболевание, характеризующееся прогрессирующей мышечной слабостью (прозерин, галантамин); 3) глаукома (фосфакол, физостигмин); 4) атония кишечника, мочевого пузыря (прозерин); 5) передозировка мышечных релаксантов (прозерин). Эти вещества противопоказаны при бронхиальной астме и заболеваниях сердца с нарушением проводимости.

Отравления чаще всего возникают при попадании в организм ФОС, обладающих необратимым действием. Вначале развивается миоз, нарушение аккомодации глаза, саливация и затруднение дыхания, повышение АД, позывы на мочеиспускание. Тонус мышц нарастает, усилвается бронхоспазм, резко затрудняется дыхание, развивается брадикардия, снижается АД, рвота, понос, фибриллярные подергивания мышц, возникают приступы клонических судорог. Смерть, как правило, связана с резким нарушением дыхания. Первая помощь состоит во введении атропина, реактиваторов холинэстеазы (дипероксим и др.), барбитуратов (для снятия судорог), гмпертензивных ЛС (мезатон, эфедрин), искусственной вентиляции легких (лучше кислородом).

М-холиномиметики. Мускарин не применяется из-за высокой токсичности. Его используют в научных исследованиях. В качестве ЛС применяют пилокарпин и ацеклидин. МД этих ЛВ связан с прямой стимуляцией м-ХР, что сопровождается фармакологическими эффектами, обусловленными их возбуждением. Они проявляются сужением зрачка, понижением внутриглазного давления, спазмом аккомодации, повышением тонуса гладких мышц бронхов, ЖКТ, желче- и мочевыводящих путей, увеличением секреции бронхиальных, пищеварительных желез, потовых желез, снижением автоматизма, возбудимости, проводмости и сократимости миокарда, расширением сосудов скелетных мышц, половых органов, снижением АД. Из этих эффектов практическое значение имеют снижение внутриглазного давления и повышение тонуса кишечника. Остальные эффекты чаще всего вызывают нежелательные последствия: спазм аккомодации нарушает адаптацию зрения, угнетение работы сердца может вызвать нарушение кровообращения и даже внезапную остановку сердца (синкопэ). Поэтому вводить эти препараты в/в не рекомендуется. Нежелательны также снижение АД. спазм бронхов, гиперкинезы.

Действие м-холиномиметиков на глаз имеет большое значение при лечении глаукомы, которая нередко дает обострения (кризы), являющиеся частой причиной слепоты и поэтому нуждаются в экстренной терапии. Закапывание в глаз р-ров холиномиметиков вызывает снижение внутриглазного давления. Их также применяют при атонии кишечника. При глаукоме применяют пилокарпин, при атонии - ацеклидин, который дает меньше побочных эффектов. М-холиномиметики противопоказаны при бронхиальной астме, нарушении проводимости в сердце, при тяжелых заболеваниях сердца, при эпилепсии, гиперкинезах, беременности (из-за опасности выкидыша). При отравлении м-холиномиметиками (чаще всего мухомором) первая помощь состоит в промывании желудка и введении атропина, являющегося антагонистом этих веществ за счет блокады м-ХР.

Н-холиноминетики. Никотин лечебного значения не имеет. При курении вместе с продуктами горения табака он способствует развитию многих заболеваний. Никотин имеет высокую токсичность. Вместе с дымом при курении вдыхаются и другие ядовитые продукты: смолы, фенол, окись углерода, синильная кислота, радиоактивный полоний и Др. Влечение к Курению обусловлено фармакологическими эффектами никотина, связанными с возбуждением н-ХР ЦНС (кора, продолговатый и спинной мозг), что сопровождается субъективным ощущением повышения работоспособности. Имеет значение также выделение адреналина из надпочечников, который усиливает кровообращение. Большую роль в развитии влечения играет привычка и психологическое воздействие окружающей обстановки. Курение способствует развитию сердечно-сосудистых заболеваний (гипертоническая болезнь, стенокардия, атеросклероз и др.), бронхолегочных заболеваний (бронхиты, эмфизема, рак легкого), заболеваний ЖКТ (язвенная болезнь, гастриты). Избавление от этой вредной привычки зависит прежде всего от самого курильщика. Этому могут помочь некоторые ЛС (напр., табекс), содержащие цитизин или лобелин.

Лобелин и цититон избирательно стимулируют н-ХР. Практическое значение имеет возбуждение н-ХР каротидных клубочков, которое сопровождается рефлекторным возбуждением дыхательного центра. Поэтому их используют как стимуляторы дыхания. Эффект кратковременный (2-3 мин) и проявляется только при в/в введении. Одновременно усиливается работа сердца и повышается АД в результате выделения адреналина из надпочечников и ускорения проведения импульсов через симпатические ганглии. Эти препараты показаны при угнетении дыхания, вызванном отравлением окисью углерода, при утоплении, асфиксии новорожденных, травме мозга, для профилактики ателектаза и пневмонии. Однако медицинское значение их ограничено. Чаще используют аналептики прямого и смешанного действия.

Лекция 5.

ХОЛИНОБЛОКИРУЮЩИЕ ЛС.

Холиноблокаторами называют ЛВ, угнетающие холинергические влияния в результате блокады ХР. В зависимости от способности проникать через ГЭБ этот эффект развивается преимущественно в периферических синапсах или в синапсах ЦНС. Поэтому их подразделяют на периферические и центральные холиноблокаторы. Периферические холиноблокаторы делятся на 2 группы: м-холиноблокаторы и н-холиноблокаторы. В этой лекции будут рассмотрены периферические холиноблокаторы. Центральные холиноблокаторы используют, в основном, для лечения гиперкинезов и в качестве транквилизаторов, поэтому они будут представлены в соответствующих разделах фармакологии. Необходимо изучить следующие вопросы:
* - классификация холиноблокаторов;

* - МД и основные эффекты м-холиноблокаторов (атропина, платифиллина, скополамина, метацина и др.); особенности их фармакокинетики и фармакодинамики; показания, противопоказания и побочные эффекты;

* - МД и основные эффекты ганглиоблокаторов, их классификация, применение, побочные эффекты (ПЭ);

* - классификация миорелаксантов по МД и продолжительности действия;

* - особенности фармакодинамики разных групп миорелаксантов, их применение, ПЭ и неотложная помощь.

М-холиноблокаторы.
В эту группу входят алкалоиды (атропин, платифиллин, скополамин, гиосциамин) и синтетические препараты (метацин, фубромеган). Главным представителем является атропин, поэтому м-холиноблокаторм называют группой атропина. Вещества этой группы блокируют м-ХР, расположенные на мембранах эффекторных клеток возле окончаний постганглионарных холинергических нервов. При проникновении в ЦНС они блокируют м-ХР мозга. Блокируя м-ХР, они препятствуют взаимодействию с ними АЦХ. На синтез АЦХ не влияют. Таким образом, их действие проявляется на уровне постсинаптической мембраны. Антагонизм с АЦХ имеет конкурентный характер. Он является практически односторонним, так как сродство атропина с м-ХР в 1000 раз выше, чем АЦХ. Это отнсится и к другим м-холиноблокаторам. Препараты этой группы проявляют преимущественно периферическое действие. Влияние на ЦНС в терапевтических дозах выражено слабо (за исключением скополамина) и имеет ограниченное практическое значение.

Функции различных органов находятся под контролем адренергической и холинергической иннервации, поэтому меняя тонус той или другой иннервации, можно регулировать степень активности органа. Следовательно, холиноблокаторы не только ослабляют холинергические эффекты, но и приводят к преобладанию адренергических влияний. Фармакологические эффекты м-холиноблокаторов можно рассмотреть на примере атропина.

Атропин - алкалоид, содержащийся в ягодах красавки (белладонны), листьях дурмана и белены. Эти растения с древних времен широко использовались в медицине. Практически наиболее важное действие атропин оказывает на глаз, бронхи. ЖКТ и ССС.

Действие на глаз прямо противоположно действию пилокарпина. Атропин расслабляет круговую мышцу радужки, суживающую зрачок, и цилиарную мышцу, регулирующую кривизну хрусталика. Результатом этого действия является расширение зрачка (мидриаз) и уменьшение кривизны хрусталика (паралич аккомодации). При расслаблении мышцы радужки ее основание утолщается и сдавливает шлемов канал и фонтановы пространства, что приводит к затруднению оттока - жидкости из передней камеры глаза и повышению внутриглазного давления. При глаукоме это сопровождается резкими болями в глазу, ухудшением зрения, возможной отслойкой сетчатки и слепотой. Мидриаз используют при воспалении радужки (иридоциклит) с целью профилактики ее сращения с капсулой хрусталика и для обеспечения покоя глазу. Паралич аккомодации используют с диагностической целью при подборе очков и для осмотра глазного дна.

Действие на бронхи проявляется расслаблением гладких мышц и снятием бронхоспазма, что используют при бронхиальной астме и при отравлениях холиномиметиками. Одновременно угнетается секреция бронхиальных желез и затрудняется отхождение мокроты, что является нежелательным.

Действие на ЖКТ, желче- и мочевыводящие пути состоит а угнетении тонуса гладких мышц и секреции. Устраняются спазмы, уменьшается перистальтика, замедляется продвижение содержимого ЖКТ, снижается тонус желчного пузыря и желчевыводящего протока, его сфинктеров, что способствует выходу желчи в кишечник. Устраняются спазмы сфинктеров мочевого пузыря, мочеточников и улучшается мочеотдление. Секреция слюнных, желудочных, кишечных желез, поджелудочной железы уменьшается. Эти эффекты используют при лечении гиперацидных гастритов, язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки, при спастических энтероколитах, панкреатитах, а также в стоматологии при гиперсаливации.

Действие на ССС проявляется учащением ритма, повышением автоматизма, возбудимости и проводимости в сердце. Эти эффекты наиболее выражены на фоне ослабления сердечной деятельности в результате повышения тонуса вагуса. Если при этом АД снижено, то атропин нормализует его. Тахикардия наиболее выражена у молодых; у детей до 2-3 лет вагус мало тонизирован, поэтому атропин действует на них слабее. У стариков также нередко наблюдается естественный максимальный ритм сердца, поэтому атропин у них выраженной тахикардии не вызывает.

Атропин угнетает секрецию потовых желез и уменьшает потоотделение. Действие на подкорковые двигательные центры (стрио-палидарная система) проявляется относительно слабо, так как препараты группы атропина в терапевтических дозах мало проникают в мозг. Однако при паркинсонизме они могут оказывать лечебное действие, блокируя м-ХР. При этом заболевании более эффекивны центральные холинолитики.

При отравлении атропином или содержащими его растениями возникают характерные признаки: зрачки резко расширены, кожа сухая, гиперемированная, температура тела повышена, сухость во рту, нарушение глотания, хриплый голос, психомоторное возбуждение, бред, галлюцинации, тахикардия ("скачущий пульс"). Лечение: для купирования психомоторного возбуждения - барбитураты, аминазин; для борьбы с тахикардией - прозерин; промывание желудка, охлаждение, катетериризация мочевого пузыря при скоплении мочи.

Другие м-холиноблокаторы по действию сходны с атропином, но имеют некоторые особенности. Скополамин лучше проникает в мозг, особенно в ядра вестибулярного аппарата, поэтому оказывает успокаивающее действие и ослабляет синдром укачивания (морская, воздушная, космическая болезнь). Он входит в состав препарата против укачивания "Аэрон". Платифиллин слабее атропина по спазмолитическому действию, но меньше угнетает секрецию и слабее действует на сердце. Метацин на ЦНС практически не действует, так как не проникает через ГЭБ, Платифиллин и метацин действуют на глаз менее продолжительно (4-6 ч), чем атропин (до 12 сут) и скополамин (3-4 сут), поэтому их удобнее использовать для диагностических целей. Все м-холиноблокаторы противопоказаны при глаукоме и тяжелых заболеваниях миокарда.

Периферические н-холиноблокаторы
Установлено, что н-ХР ганглиев и скелетных мышц проявляют неодинаковую чувствительность к некоторым веществам. Н-ХР ганглиев легко блокируются ЛВ типа бензогексония, а мышечные н-ХР - тубокурарином. Н-холиноблокирующее действие этих веществ обусловлено наличием двух четвертичных атомов азота (аммониевых групп), а преимущественное действие на ганглии или мышцы зависит от расстояния между атомами азота. Ганглиоблокирующий эффект проявляется, если между атомами азота находятся 5 или 6 атомов углерода, а миорелаксирующий - при расстоянии в 10 атомов углерода.

Ганглиоблокирующие средства
Ганглиоблокаторы - Л В, блокирующие передачу импульсов в ганглиях симпатической и парасимпатической систем. Точкой их приложения являются н-ХР ганглионарных клеток. Блокада осуществляется по конкурентному типу, т.е. они конкурируют с АЦХ за связь с н-ХР. На синтез АЦХ не влияют.

По структуре Ганглиоблокаторы делятся на бисчетвертичные аммониевые соединения (бензогексоний, пентамин, гигроний, арфонад) и третичные амины (пахикарпин, пирилен). Для врача важнее их деление по продолжительности действия: 1) короткого действия (гигроний, арфонад); 2) средней продолжительности (бензогексоний, пентамин, пахикарпин); 3) длительного действия (пирилен, камфоний).

Препараты короткого действия используют преимущественно для кратковременного применения. Для длительного применения наиболее удобны препараты длительного и среднего действия. Всасывание в кишечнике и проникновение через ГЭБ зависит от структуры молекул. Хорошо всасываются и проникают через ГЭБ третичные амины (пирилен, пахикарпин), что обеспечивает удобство их применения (через рот). Но проникая через ГЭБ, при длительном применении они могут вызывать ПЭ со стороны ЦНС (тремор, преходящие психические нарушения). Четвертичные амины (бензогексоний, пентамин) плохо всасываются и плохо проникают через ГЭБ. Поэтому их назначают преимущественно парэнтерально.

Наиболее важное практическое значение имеет действие ганглиоблокаторов на ССС. В результате блокады н-ХР симпатических ганглиев нарушается проведение сосудосуживающих импульсов и происходит расширение периферических сосудов. Наиболее сильно расширяются резистивные сосуды (метартериолы, артериолы, мелкие артерии). Одновременно расширяются емкостные сосуды (венулы, мелкие вены). Происходит снижение АД и центрального венозного давления, давления спинно-мозговой жидкости, скорости кровотока, притока крови к сердцу и легким, падает легочное АД, уменьшается нагрузка на сердце. Блокируются сердечно-сосудистые рефлексы как патологические (напр., при шоке, инфаркте), так и компенсаторные. При кровопотере угнетение компенсаторных. рефлексов может привести к опасному падению АД. При умеренном снижении АД (80-100 мм рт.ст.) в результате замедления кроаотока в тканях возрастает утилизация кислорода и снабжение кислородом тканей может даже увеличиваться. Если же АД падает ниже 80 мм рт.ст., возникает гипоксия тканей. Эти эффекты частично обусловлены также блокадой н-ХР мозгового слоя надпочечников, в результате чего снижается выделение адреналина в кровь.

Блокада парасимпатических ганглиев приводит к ослаблению секреторной и моторной функций ЖКТ. Этот эффект можно использовать при лечении язвенной болезни. Однако при длительном применении ганглиоблокаторов часто возникают упорные запоры, трудно поддающиеся лечению. Некоторые (пахикарпин) стимулируют сокращения матки, поэтому их применяют для ускорения родов.

Основные показания для применения: 1) гипертоническая болезнь (преимущественно при гипертонических кризах, злокачественном течении гипертонии) пентамин, бензогексоний; 2) облитерирующий эндартериит, болезнь Рейно, акроцианоз; 3) управляемая гипотония (гигроний, арфонад); 4) отек легких и мозга (гигроний, арфонад, пентамин, беизогексомий); 5) слабость родовой деятельности (пахикарпин).

Наиболее серьезными ПЭ являются ортостатическая гипотензия (коллапс) и атония кишечника (запор). Для профилактики коллапса рекомендуется вводить Ганглиоблокаторы парэнтерально в лежачем положении, встатавать с постели постепенно не раньше чем через 2 ч после инъекции. При возникновении коллапса вводят адреналин, мезатон или эфедрин, прозерин, аналептики. Ганглиоблокаторы противопоказаны при гипотонии, кровопотере, коронарной недостаточности, кардиосклерозе и атеросклерозе, глаукоме, угнетении выделительной функции почек.

Мышечные релаксанты.
Это ЛВ, расслабляющие скелетные мышцы. МД состоит в блокаде передачи импульсов с окончаний двигательных нервов на мышечные клетки в результате. влияния на н-ХР. Родоначальником этой группы является яд кураре, который индейцы Южной Америки использовали для смазывания наконечников стрел. Сведения о нем привезли в Европу моряки экспедиции Колумба. Угнетение нервно-мышечной передачи ядом кураре доказали Клод Бернар в 1851 г. и русский ученый Е.В. Пеликан в 1857 г. В медицинскую практику эти ЛС внедрены после исследований Гриффитса и Джонсона в 1942 г.

По МД миорелаксанты делятся на 3 рруппы: 1) антидеполяризующие (тубокурарина хлорид, анатруксоний, панкурония бромид, мелликтин и др.); 2) деполярнэующе (дитилин); 3) смешанного действия (диоксоний). В химическом отношении большинство их являются бисчетвертичными аммониевыми соединениями, а мелликтин - третичным амином.

МД антидеполяризующих ЛС связан с блокадой н"ХР. Они являются конкурентными антагонистами АЦХ и препятствуют его взаимодействию с н-ХР. При увеличении концентрации АЦХ в синапсах происходит вытеснение релаксанта из связи с н-ХР и деполярзация постсинаптической мембраны. Характерными чертами этого блока являются: а) отсутствие фазы фибриляции мышц перед их расслаблением; б) отсутствие потери калия мышцами; в) усиление нервно-мышечного блока средствами для наркоза, местными анестетиками; г) антагонизм с антихолииэстеразными веществами.

МД деполяризующих ЛС связан со структурным сходством их с АЦХ (молекула дитилина представляет удвоенную молекулу АЦХ). благодаря этому они подобно АЦХ вызывают деполяризацию постсинаптической мембраны. Однако гидролиз их холинэстеразой происходит медленно, благодаря чему деполяризация длится несколько минут. В этот период н-ХР нечувствительны к АЦХ и импульсы не передаются, что и приводит к релаксации мышц. Характерными чертами этого блока являются: а) фибриляция мышц сразу после введения препарата; б) потеря калия мышцами; в) усиление блока антихолинэстеразными веществами.

МД релаксантов со смешанным влиянием на постсииаптическую мембрану вначале заключается в развитии деполяризации, а затем антидеполяризации. Таким свойством обладает диоксоний.
Основным эффектом миорелаксантов является расслабление скелетных мышц, которое происходит в определенной последовательности: мимические мышцы лица, мышцы шеи, мышцы гортани, конечностей, туловища, диафрагмы. Паралич межреберных мышц и диафрагмы приводит к остановке дыхания и больного надо переводить на искусственное дыхание. Расслабление мышц и обездвиживание больного устраняют двигательные реакции на операционную травму и облегчают работу хирурга, что позволяет проводить операции под поверхностным наркозом и уменьшает опасность осложнений от наркоза.

Избирательность действия миорелаксантов на н-ХР скелетных мышц относительна. При увеличении доз они начинают действовать и на другие н-ХР. Антидеполяризующие ЛС могут вызвать блокаду ганглиев, мозгового слоя надпочечников и снижение АД, при применении дитилииа АД, наоборот, повышается в результате стимуляции симпатических ганглиев и мозгового слоя надпочечников.

По силе миорелаксирующего эффекта их разделяют в следующем порядке: пипекуроний>панкуроний>анатруксоний>тубокурарин>дитилин>мелликтин. По продолжительности действия делят на 3 группы: а) короткого действия (5-10 мин) - дитилин, б) средней продолжительности (25-50 мин) - тубокурарин, пипекуроний, панкуроний, анатруксоний; в) длительного действия (более 60 мин) - анатруксоний, пипекуроний, панкуроний в больших дозах. Выбор препарата зависит от МД, силы и продолжительности эффекта и цели назначения.

Основные показания: а) оперативные вмешательства; 6) интубация трахеи; в) вправление отломков костей, вывихов суставов; г) снятие судорог при столбняке, при электросудорожной терапии, отравлении стрихнином. ПЭ проявляются в виде гипотонии (аитидеполяризующие), гипертензии (деполяризующие), тахикардии (анатруксоний), аритмии (дитилин), бронхоспазма (тубокурарин), мышечных болей (дитилин). При наследственной недостаточности холинэстеразы крови под влиянием дитилина может- возникнуть длительное апноэ (до 6-8 ч). При передозировке антидеполяризующих ЛС применяют антихолинэстеразные ЛС (прозерин). Антагонистов дитилина нет, поэтому при его передозировке проводят переливание крови и симптоматическую терапию. При назначении миорелаксантов необходимо иметь аппарат для искусственного дыхания.

Лекция 6.

АДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА.

К ним относятся ЛВ, влияющие на передачу импульсов в адренергических синапсах. Делятся на средства, усиливающие передачу импульсов (адренопозитивные, адреномиметические), и ЛС, ослабляющие передачу импульсов в адренергических синапсах (адренонегативные, антиадренергические). Необходимо знать следующие вопросы:
• -синтез медиатора и его взаимодействие с адренорецепторамм;

• - виды адренорецепторов, их локализация и функция;

•- классификация адренергических ЛС;

• - характеристика стимуляторов а- и в-адренорецепторов;

• - МД и основные эффекты адреналина, норадреналмна и эфедрина, их применение и ПЭ;

• - МД и основные эффекты альфа-адреномиметиков, их применение и ПЭ;

• - МД, основные и ПЭ в-адреномиметиков, особенности их применения;

Медиатором адренергических синапсов является норадреналин, который синтезируется в окончаниях симпатических нервных волокон. Источником является фенилаланин, из которого последовательно образуются тирозин, диоксифенилаланин, дофамин, норадреналин и адреналин. Норадреналин (НА) депонируется в везикулах в виде стабильной и лабильной фракций. Под влиянием импульса НА выделяется в синаптическую щель через пресинаптическую мембрану и стимулирует адренорецепторы (АР), которые. являются липолротендными молелулами, встроенными в постсииалтнческую мембрану. При взаимодействии с НА или подобными ему веществами (адреномиметиками) они изменяют свою конфигурацию и обеспечивают движение ионов через мембрану, что приводит к ее деполяризации и изменению функции клетки. Инактивация НА осуществляется путем ферментативного расщепления катехол-орто-метилтрансферазой (КОМТ) и обратного нейронального захвата (80%). Следовательно, пополнение запасов НА идет преимущественно за счет обратного захвата и лишь 20% за счет синтеза. В инактивации НА участвует также моноаминоксидаза (МАО), которая находится в цитоплазме нервного окончания.

АР обладают различной чувствительностью к разным ЛВ и подразделяются на а- и в-АР, а-АР делятся на а1 и а2-АР. а1-АР расположены на постсинаптической мембране, а2-АР - на пресинаптической мембране и лостсинаптически. Пресинаптические а2-АР регулируют освобождение НА из нервных окончаний по принципу обратной связи, а внесинаптические а2-АР стимулируются циркулирующим НА и адреналином. а-АР локализованы преимущественно в сосудах. в-АР делятся на в1-АР (в сердце) и в2-АР (в бронхах, матке, кишечнике, сосудах). в-АР находятся на постсинаптической мембране. Предполагается, что в2-АР имеются также на пресинаптической мембране, осуществляя положительную обратную связь, т.е. способствуют освобождению НА из нервных окончаний.

а1-АР преобладают в сосудах кожи, подкожной клетчатки, слизистых оболочек, почек, кишечника, в сфинктерах ЖКТ, в селезенке, в радиальной мышце радужной оболочки глаза, а в2-АР - в сосудах скелетных мышц, в сердце, гладких мышцах бронхов, матки, кишечника. При стимуляции а-АР-наблюдается сужение сосудов, повышение АД, расширение зрачка, угнетение тонуса и моторики кишечника, сокращение сфинктеров ЖКТ, капсулы селезенки, матки. Стимуляция в-АР сопровождается расширением сосудов скелетных мышц (в2-АР), усилением работы сердца (в1), снижением тонуса мышц бронхов, ЖКТ, матки (в2), увеличением гликогенолиза (в2) и липолиза (в1).
ЛС могут воздействовать на передачу импульсов в адренергических синапсах влиянием на следующие процессы: 1) синтез НА, 2) депонирование НА в везикулах, 3) ферментативное расщепление НА, 4) выделение НА из окончаний нервов, 5) обратный нейрональный захват НА, 6) активность АР пресинаптической и постсинаптической мембран.

Адренергические ЛС принято делить с учетом их влияния на АР. По влиянию на АР постсиналтической мембраны они делятся на адреномиметики и адреноблокаторы, а по влиянию на пресинаптическую мембрану (окончания симпатических нервов) - на симпатомиметики и симпатолитики.
Классификация адренергических ЛС: 1) а- и в-адреномиметики (адреналин, НА); 2) а-адреномиметики (мезатон, нафтизин, галазолин); 3) в-адреномиметики (изадрин, салбутамол, тербуталин и др.); 4) симпатомиметики (эфедрин); 5) а-адреноблокаторы (дигидроэрготамин, тропафен, фентоламин, празозин); 6) в-адреноблокаторы (анаприлин, метопролол и др.); 7) а-в-адреноблокаторы (лабеталол); 8) симпатолитики (октадин, резерпин, орнид).

Адреномиметические ЛС.
а-, в-адреномиметики. Основным ЛС этой группы является адреналин, Относится к фенилалкиламинам (катехоламинам). Содержится в хромафиновых клетках мозгового вещества надпочечников. Вызывает все эффекты, связанные с возбуждением а1, а2, в1 и в2-АР. Основными эффектами адреналина (А) являются усиление работы сердца, повышение АД, сахара крови, расширение бронхов.

Действие на сердце обусловлено стимуляцией в1-ар, которые связаны с аденилатциклазой клеток. Активация ее приводит к усилению синтеза циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), который стимулирует фосфорилазу и гликогенолиз. В результате усиливаются процессы окислительного фосфорилирования, возрастает потребление кислорода и образование энергии, что приводит к увеличению сократимости миокарда и минутного объема крови. Стимулируя АР синусного узла, адреналин повышает автоматизм, возбудимость и частоту сердечных сокращений, ускоряет проведение импульсов в миокарде. В связи с резким повышением потребления кислорода коэффициент полезного действия сердца (отношение работы к потреблению кислорода) снижается. При коронарной недостаточности это может привести к гипоксии миокарда, истощению его резервов и развитию острой сердечной слабости. При заболеваниях миокарда и коронарных сосудов он противопоказан,

Действие адреналина на сосуды зависит от наличия в них а- или в-АР. Стимуляция а1-АР вызывает сокращение прекапиллярных сфинктеров, метартериол, артериол, венул, мелких артерий и вен. Капиллярный кровоток уменьшается и происходит шунтирование крови через артерио-венозные анастомозы, что приводит к гипоксии тканей. Однако сосуды скелетных мышц, сердца и мозга, в которых находятся в2-АР, расширяются. В целом под влиянием адреналина артериальное и центральное венозное давление возрастают, увеличивается возврат крови к сердцу. Происходт повышение систолического и снижение диастолического АД. Систолическое АД возрастает за счет усиления работы сердца, а диастолическое снижается, главным образом, за счет расширения сосудов скелетных мышц.

Адреналин вызывает резкое усиление гликогенолиза, особенно в депо гликогена (печень, мышцы) и повышает сахар крови, являясь антагонистом инсулина, который снижает сахар крови за счет усиления его утилизации. Возрастает содержание молочной кислоты, усиливается липолиз и повышается уровень свободных жирных кислот в крови.

Через ГЭБ адреналин проникает плохо, в основном, в области гипоталамуса, и оказывает незначительное стимулирующее действие на центр терморегуляции, секрецию некоторых гормонов гипофиза. Он тормозит моторику ЖКТ и матки, но эти эффекты существеного значения не имеют.
Адреналин действует кратковременно (16-30 мин), так как быстро разрушается и частично депонируется в тканях, связываясь с белками, которые предохраняют его от разрушения. При повышении тонуса симпатической системы адреналин освобождается из связанного состояния и оказывает неблагоприятное действие на сердце, что может привести к гипоксии и инфаркту миокарда.

Адреналин применяют парэнтерально и местно, так как при приеме внутрь он разрушается. Его назначают при анафилактическом шоке и некоторых других аллергических реакциях немедленного типа, при бронхиальной астме, острой гипотензии, гипогликемической коме, при угнетении возбудимости и проводимости в миокарде, для удлинения действия местных анестетиков, при остановке сердца. Местно назначают при открытоугольной глаукоме, для остановки капиллярных кровотечений. Адреналин противопоказан при органических заболеваниях сердца и сосудов, гипертонии, при тиреотоксикозе, сахарном диабете, при фторотановом и циклопропановом наркозе (из-за опасности развития аритмии сердца).

Норадреналин стимулирует а1, а2 и в1-ар и практически не влияет на в2-АР. Поэтому НА действует преимущественно на ССС, повышая АД. Повышается как систолическое, так и диастолическое АД. Этот эффект обусловлен действием на а1-АР сосудов и повышением периферического сосудистого сопротивления в результате спазма мелких сосудов. При этом снижается тканевой кровоток и развивается гипоксия. В связи с этим НА противопоказан при гиповолемическом шоке из-за возможности усиления интоксикации продуктами распада. В таких случаях более эффективны а-адреноблокаторы. Быстрый подъем АД стимулирует рефлекс с механорецепторов сосудов, что приводит к развитию синусовой брадикардии, поэтому минутный объем сердца не возрастает. На гладкие мышцы, обмен веществ и ЦНС НА оказывает незначительное влияние. НА применяют при остром снижении АД, вводят в/в, так как при п/к и в/м введении он вызывает сильный местный спазм сосудов, что может сопровождаться некрозом.

Эфедрин является симпатомиметиком или адреномиметиком непрямого действия. Его действие направлено преимущественно на пресинаптическую мембрану и проявляется увеличением освобождения НА из симпатических окончаний. Кроме того, он оказывает прямое действие на АР постсиналтической мембраны. Эфедрин стимулирует все АР, поэтому сходен с адреналином, но менее активен (в 50-100 раз). Действие развивается постепенно и продолжается более длительно, чем у адреналина (в 7-10 раз). Он не разрушается при приеме внутрь, поэтому может назначаться через рот и парэнтерально. Через ГЭБ проникает хорошо и стимулирует ЦНС. Это может вызвать возбуждение, бессоницу. При повторном введении эфедрина с небольшим интервалом (10-30 мин) развивается ослабление эффекта (тахифилаксия, или быстрое привыкание), связанное с уменьшением содержания НА в везикулах. Эфедрин применяют а тех же случаях, что и адреналин, а также при патологической сонливости.

а-адреномиметики - ЛВ, оказывающие избирательное стимулирующее действие на а-АР. К ним относятся мезатон, иафтизин и галазолин. Мезатон действует на а1-АР постсинаптической мембраны, вызывая сужение сосудов и повышение АД. На сердце непосредственно не действует. Разрушается медленнее, чем НА, и действует при в/в введении 20-30 мин. Эффективен при приеме внутрь. Применяют преимущественно при коллапсе, рините, для продления действия анестетиков, при открытоугольной глаукоме. Нафтизин и галазолин действуют преимущественно на постсинаптические а2-АР. Их применяют местно при ринитах.

в-адреномиметики оказывают прямое стимулирующее действие на в-АР. К ним относятся изадрин, салбутамол, фенотерол, тербуталин, орципреналин и др. Изадрин стимулирует в1 и в2-АР, действуя на сердце, гладкие мышцы и обмен веществ. Стимуляция в1-АР сопровождается увеличением частоты и силы сокращений сердца, возбудимости, автоматизма и проводимости, увеличением минутного объема. При этом систолическое АД повышается, а диастолическое снижается за счет стимуляции в2-АР сосудов и их расширения. Стимуляция в2-АР гладких мышц приводит к расширению бронхов, снижению тонуса ЖКТ, матки. Изадрин стимулирует гликогенолиз и липолиз и увеличивает содержание сахара и жирных кислот в крови. ПЭ проявляются в виде тахикардии, тремора, головной боли. Он противопоказан при заболеваниях сердца, сахарном диабете, тиреотоксикозе.

Салбутамол, фенотерол и тербуталин оказывают преимущественое влияние на в2-АР. На сердце они действуют слабо. Наиболее ценным эффектом является расслабление гладких мышц бронхов и снятие бронхоспазма, что используют при лечении бронхиальной астмы. Они также снижают тонус матки и ослабляют чрезмерную родовую деятельность. Не разрушаются КОМТ, поэтому действуют длительно (6-8 ч). Применяют внутрь, парэнтерально, ингаляционно.

Лекция 7.

АНТИАДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ ЛС.

К ним относятся адреноблокаторы и симпатолитики. Эти ЛС приобрели большое значение, особенно в кардиологии. Их используют в лечении таких распространенных заболеваний ССС как ишемическая болезнь сердца, сердечные аритмии и гипертоническая болезнь.

В лекции будут рассмотрены следующие вопросы:
* -МД, основные и ПЭ а-адреноблокаторов, особенности их применения;

* -МД и фармакологические эффекты в-адреноблокаторов, показания к применению, ПЭ и противопоказания;

* -МД, эффекты и применение лабеталола;

* -Симпатолитики, их МД, основные и ПЭ, особенности фармакокинетики и фармакодииамики октадина и резерпина, показания и противопоказания.

Адреноблокирующие ЛС.
Адреноблокаторы (адренолитики) угнетают адренорецепторы, экранируя активные центры макромолекул, в результате чего они утрачивают чувствительность к НА и другим катехоламинам. Их подразделяют на а-адреноблокаторы, в-адреноблокаторы и а-в-адреноблокаторы.

а-адреноблакаторы блокируют а-АР гладких мышц сосудов, не влияя на высвобождение НА из симпатических окончаний. В терапевтических дозах они предупреждают ил устраняют сужение сосудов, вызываемое возбуждением симпатических нервов или НА и адреналином. Это сопровождается быстрым снижением АД. Если на фоне их действия ввести адреналин, то он не только не повышает АД, но может даже снизить его ("извращенный эффект"). Связано это с тем, что на фоне блокады а-АР проявляется действие адреналина только на в-АР, в том числе и на в2-АР сосудов скелетных мышц, возбуждение которых дает сосудорасширяющий и гипотензивный эффект. В то же время а-адреноблокаторы не угнетают стимулирующего действия симпатических нервов и адреналина на сердце, так как не блокируют в-АР сердца. Они предупреждают сокращение капсулы селезенки, матки, радиальной мышцы радужки, вызываемые адреналином и НА, не влияют на тонус гладких мышц бронхов.

Практическое значение имеет расширение периферических сосудов, которое используют при нарушениях кровообращения (эндартериит, болезнь Рейно, акроцианоз), а также при геморрагическом и кардиогенном шоке для снятия спазма мелких сосудов и восстановления микроциркуляции. Их применяют также при гипертоническом кризе, отеке легких, феохромоцитоме (опухоль мозгового слоя надпочечников, при которой выделяется в кровь много адреналина и резко повышается АД).

К этой группе относятся фентодамин, тропафен, пирроксан, дигидрированные алкалоиды спорыньи (дигидроэргогоксин, дигидроэрготамин). Эти препараты блокируют как постсинаптические а1-АР, так и пресинаптические а2-АР. Блокада а2-АР по принципу обратной отрицательной связи приводит к увеличению высвобождения НА из симпатических окончаний. В этом главная причина ПЭ - тахикардии, быстрой утраты эффекта (привыкание). Поэтому неселективные альфа-адреноблокаторы недостаточно эффективны при длительном применении. Созданы препараты с избирательным (селективным) действием на постсинаптические а1-АР. К ним относится празозин. Он оказывает выраженное гипотензивное действие а течение 6-8 ч, привыкание развивается медленно, тахикардию не вызывает. Применяют при лечении гипертонической болезни.

в-адреноблокаторы подразделяют на неселективные и селективные. К первым относится анаприлин (пропранолол, индерал, обзидан), окспренолол (тразикор), пиндолол (вискен), надолол, алпренолол, ко второй группе -метопролол (бетолок, селокен), талинолол (корданум). Неселективные в-блокаторы угнетают в1 и в2-АР, поэтому имеют более широкий спектр действия. Селекгивные блокируют преимущественно в1-ар сердца, поэтому их называют кардиоселективными. Некоторые препараты (окспренолол, пиндолол, алпренолол) обладают симпатомиметической активностью, что позволяет использовать их при брадикардии, сердечной недостаточности. По длительности эффекта различают препараты короткого действия (анаприлин, метопролол, окспренолол, алпренолол), препараты средней продолжительности действия (пиндолол) и препараты длительного действия (соталол, надолол, атенолол). Наличие препаратов разной продолжительности действия позволяет применять их дифференцированно.

Действие в-адреноблокаторов на ССС слагается из следующих эффектов: уменьшение ЧСС, сократимости миокарда, снижение автоматизма, возбудимости и проводимости в сердце, ударного и минутного объема, АД, потребления кислорода миокардом. Периферическое сосудистое сопротивление и диастолическое АД повышаются из-за блокады в2-АР сосудов. Блокада в2-АР почек приводит к уменьшению образования ренина, а в последующем -ангиотензина. Уменьшаются адренергические влияния со стороны ЦНС. Следовательно, антигипертензивный эффект в-блокаторов связан с уменьшением работы сердца, образования ренина и тонуса вазомоторных центров. Лечебное действие при стенокардии обусловлено снижением потребности миокарда в кислороде, а антиаритмическое - уменьшением автоматизма, возбудимости и проводимости в сердце. Эти эффекты и определяют применение бета-адреноблокаторов при лечении гипертонической болезни, ишемической болезни сердца, нарушений сердечного ритма. К ПЭ бета-адреноблокаторов относятся брадикардия, гипотензия, сердечная недостаточность, атрио-вентрикулярная блокада, обострение бронхиальной астмы, заболеваний ЖКТ. Они противопоказаны при брадикардии, гипотонии, бронхиальной астме, сердечной недостаточности, нарушении проводмости в сердце, язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки.

а-в-адреноблокаторы угнетают оба типа АР. К ним относится лабеталол. Наиболее выраженные эффекты связаны с блокадой в-АР. Он уменьшает обмен веществ и потребление кислорода в миокарде, снижает автоматизм и проводимость, сердечный выброс и работу сердца. Блокируя а-АР сосудов, лабеталол снижает сосудистое сопротивление. Основным эффектом лабеталола является снижение АД, поэтому его применяют для лечения гипертонической болезни.

Симпатолитические средства.
Это ЛВ, действующие на симпатические нервные окончания. Эффект их противоположен симпатомиметикам. На АР не влияют, поэтому не ослабляют, а даже усиливают действие прямых адреномиметиков. В эту группу входят октадин, резерпин и орнид. Они отличаются как по МД, так и по фармакологическим эффектам. Октадин является периферический симлатолитиком, так как через ГЭБ не проникает. Он угнетает передачу импульсов с окончаний симпатических нервов на гладкие мышцы сосудов, что приводит к их расширению. МД октадина объясняют влиянием на пресинаптическую мембрану, которое приводит к уменьшению обратного захвата НА. Считают, что октадин также вытесняет НА из везикул, что способствует его разрушению МАО. Это приводит к постепенному истощению запасов медиатора в нервных окончаниях и угнетению передачи импульсов. Гипотензтаное действие октадина развивается в течение нескольких дней и продолжается до 2 недель. При этом снижаются минутный объем сердца и вазопрессорные рефлексы, развивается брадикардия. ПЭ октадина связаны с относительным преобладанием тонуса холинергической системы в результате ослабления влияний адренергической системы. Они проявляются повышением тонуса бронхиальной мускулатуры, усилением перистальтики и секреции ЖКТ, диспептическими расстройствами, обострением язвенной болезни, выраженной брадикардией, сужением зрачков. Эти ПЭ можно ослабить или предупредить введением м-холиноблокаторов. Октадин применяют при гипертонической болезни. Он противопоказан при бронхиальной астме, гиперацидных гастритах, язвенной болезни, тяжелых заболеваниях сердца.

Резерпин действует на уровне мембран везикул, затрудняя захват дофамина, в результате чего снижается синтез НА. Уменьшается также обратный захват НА везикулами, в результате чего он разрушается МАО в цитоплазме нервного окончания. Это приводит к истощению запасов НА в симпатических нервах. В отличие от октадина резерпин хорошо проникает через ГЭБ и снижает содержание НА, дофамина и серотонина в мозге. Поэтому он оказывает седативное (успокаивающее) и антипсихотическое действие. Гипотензивный эффект развивается медленно и достигает максимума через несколько суток. Он связан с уменьшением сердечного выброса, сосудистого сопротвления и прессорных рефлексов. Резерпин применяют для лечения гипертонической болезни и психических заболеваний. Периферические ПЭ резерпина сходны с октадином и связаны с преобладанием холннергической системы. Он также может вызывать центральные ПЭ в виде депрессии, паркинсонизма, снижения половой потенции.

Орнид уменьшает проницаемость пресинаптической мембраны для НА, угнетает МАО и снижает обратный нейрональный захват НА. Действует продолжительно (5-8 ч) и применяется преимущественно при сердечных аритмиях.

Лекция 8.

СРЕДСТВА, РЕГУЛИРУЮЩИЕ ФУНКЦИИ ЦНС.

В настоящее время медицина располагает большим арсеналом ЛС, с помощью которых можно воздействовать на различные функции ЦНС: восприятие боли, психо-эмоциональное состояние, сон и бодрствование и т.д. ЛВ, действующие на ЦНС, можно разделить на 2 группы: 1) ЛВ угнетающего типа действия; 2) ЛВ стимулирующего типа действия. К 1-й группе относятся: а) средства для наркоза, б) алкоголи, в) снотоворные средства, г) противосудорожные (противоэпилептические и противопаркинсонические), д) анальгетики, е) нейролептики, ж) транквилизаторы, з) седативные средства. К ЛС 2-й группы относятся: а) антидепреесанты, б) психостимуляторы, в) аналептики, г) общетонизирующие средства (адаптогены), д) галлюциногеиы, е) ноотропные средства.

Средства для наркоза

Это вещества, вызывающие обратимое угнетение ЦНС, проявляющееся выключением сознания, всех видов чувствительности, рефлексов и расслаблением скелетной мускулатуры.

Попытки устранить боль при оперативных вмешательствах делались еще в глубокой древности. Однако подлинная история наркоза начинается с 40 гг. прошлого столетия. Первым применил эфирный наркоз Лонг в 1842 г., но опубликовал свое сообщение лишь в 1852 г. Поэтому лавры первооткрывателя достались американцу Мортону, который в 1846 г. впервые публично продемонстрировал действие наркоза. В России первым применил эфирный наркоз хирург Иноземцев. Широкое внедрение эфира в практику осуществил Н.И.Пирогов в период Кавказской войны. Он же ввел в широкую практику хлороформный наркоз. Поэтому Н.И.Пирогов по праву считается одним из основоположников хирургического обезболивания.

В этой лекции будут рассмотрены следующие вопросы:
* - современные представления о МД наркотических средств;

* - классификация средств для наркоза;

* - последовательность развития ингаляционного наркоза (эфирного);

* - фармакологические эффекты и отрицательные последствия эфирного наркоза;

* - фторотан, особенности его фармакодинамики и возможные ПЭ;

* - особенности действия и применения энфлурана и метоксифлурана;

* - характеистика газового наркоза, фармакодинамика и применение азота закиси и циклопропана, их ПЭ;

* - характеристика средств для неингаляционного наркоза (тиопентала-натрия, гексенала, пропанидида, кетамина, предиона, натрия оксибутирата;

* - сущность и виды комбинированного наркоза.

Наркоз - сложное биологическое явление, зависящее от многих причин. Действие наркотических средств проявляется на разных уровнях организации биологических систем - от молекулярного до организма в целом. Наркоз вызывают вещества, имеющие существенные различия в химическом строении. У них отсутствует избирательность действия. Поэтому не существует единого МД. Общим для них является лишь то, что у высших животных они угнетают межнейронную передачу возбуждения в ЦНС. При этом нарушаются взаимоотношения между различными отделами ЦНС. Предполагают, что нарушение межнейронной передачи связано с изменением функции мембран нейронов, в частности, проницаемости ионных каналов натрия и калия, что тормозит процесс деполяризации. Взаимодействие с мембранами, по-видимому, зависит от структуры и физико-химических свойств наркотических ЛС. Для одних ЛС это может быть высокая растворимость в липидах и накопление в нервной ткани, для других адсорбция на границе раздела фаз, для третьих – взаимодействие с молекулами воды, образование кристалл-гидратов за счет вандерваальсовых связей и увеличение электрического сопротивления среды в области синапса. Не ислючено, что нарушение передачи импульсов может быть за счет угнетения высвобождения медиаторов (напр., АЦХ) или влияния на специфические рецепторы.

Таким образом, МД средств для наркоза на молекулярном уровне недостаточно ясен. Разные отделы ЦНС имеют различную чувствительность к наркотическим ЛВ. Наиболее высокую чувствительность проявляют синапсы ретикулярной формации, а наименьшую продолговатого мозга. Имеются различия и в других отделах ЦНС. Этим объясняют стадийность развития наркоза.

Средства для наркоза делятся на две группы:

1. Средства для ингаляционного наркоза: а) летучие жидкости (эфир, фторотан, хлороформ, энфлуран, метоксифлуран); б) газообразные вещества (азота закись, циклопропан).

2. Средства для неингаляционного наркоза: тиопентал-натрий, гексенал, пропанидид, кетамин, предион, натрия оксибутират.

Наиболее важными требованиями, которым должны отвечать средства для наркоза, являются: 1) быстрота развития наркоза и отсутствие стадии возбуждения; 2) достаточная глубина и управляемость наркоза; 3) достаточная широта наркотического действия; 4) минимальные ПЭ; 5) техническая простота применения и безопасность в пожарном отношении. Ни одно из современных средств для наркоза не отвечает всем этим требованиям.

Средства для ингаляционного наркоза.
Применяют в виде паров или газов обычно с помощью наркозных аппаратов, регулирующих подачу наркотического средства в дыхательные пути. Из легких они поступают в кровь. Скорость и глубина наркоза зависят от концентрации ЛВ в крови. В организме они распределяются относительно равномерно, но больше накапливаются в хорошо васкуляризированных органах (мозг, печень, почки, сердце). Из организма выделяются, в основном, через легкие в неизмененном виде.

Действие на ЦНС проявляется в определенной последовательности: головной мозг, спинной мозг, продолговатый мозг. Это позволяет достигать глубокого наркоза без угнетения жизненно важных центров - дыхательного и сосудодвигательного. Течение наркоза можно разделить на ряд стадий или периодов, которые наиболее четко различаются при эфирном наркозе: 1) стадия аналгезии (оглушения); 2) стадия возбуждения; 3) стадия хирургического наркоза, которая подразделяется на 3 уровня - поверхностный, выраженный и глубокий наркоз; 4) стадия пробуждения. Быстрота перехода одной стадии в Другую зависит от концентрации эфира во вдыхаемом воздухе и в крови.

Стадия аналгезии характеризуется утратой болевой чувствительности при частичном сохранении других видов чувствительности и спутанностью сознания. Она продолжается 1-3 мин, но ее можно продлить, если поддерживать соотвествующую концентрацию эфира в крови. В этой стадии ярко проявляется раздражающее действие эфира на слизистые дыхательных путей (чувство удушья, нерегулярное дыхание, беспокойство больного). При углублении наркоза эти явления проходят. Мышечный тонус и рефлексы сохранены. В стадии аналгезии можно проводить лишь кратковременные простые операции (вскрытие абсцесса, фурункула, удаление зуба и т.п.).

Стадия возбуждения характеризуется двигательным и речевым возбуждением, нарушением ритма дыхания, сердечной деятельности, повышением рефлекторной возбудимости и мышечного тонуса, утратой сознания. В результате повышения тонуса симпатической иннервации и выброса адреналина из надпочечников развивается тахикардия, повышается АД, расширяются зрачки, повышается сахар крови. Раздражение дыхательных путей парами эфира может вызвать рвоту, рефлекторную остановку дыхания и сердца. Хирургические вмешательства в этой стадии опасны. В развитии стадии возбуждения участвуют три главных фактора: 1) ослабление процессов внутреннего торможения и дезинтеграция работы коры мозга (речевое и двигательное возбуждение); 2) растормаживание вегетативных центров гипоталамуса; 3) поток импульсов из дыхательных путей и сосудов, рецепторы которых раздражаются эфиром.

Стадия хирургического наркоза характеризуется регулярным глубоким дыханием, урежением пульса и нормализацией АД, снижением тонуса мышц, угнетением всех видов чувствительности и рефлексов. По мере углубления наркоза наблюдаются 3 уровня. 1-й уровень утрата сознания и боли, но при сильном раздражении возникает ответная двигательная реакция. Дыхание спокойное, глубокое, мышечный тонус частично сохранен, зрачки умеренно сужены и реагируют на свет. 2-й уровень - дальнейшее ослабление рефлексов и мышечного тонуса, дыхание глубокое, работа сердца и АД близки к норме. 3-й уровень - полное расслабление мышц, рефлексы отсутствуют, зрачки умеренно расширены, не реагируют на свет, дыхание более частое и поверхностное, диафрагмальное, АД слегка снижено, пульс учащается. Этот уровень обеспечивает возможность проведения любых хирургических вмешательств, но в то же время требует особого внимания, так как граничит с передозировкой. При передозировке эфира дыхание становится редким и поверхностным, движения грудной клетки и диафрагмы рассогласовываются, возникает кислородное голодание, кровь темного цвета, мышечный тонус отсутствует, зрачки предельно расширены, не реагируют на свет, АД прогрессивно падает. Наступает паралич дыхательного центра.

Стадия пробуждения начинается сразу после прекращения подачи эфира. Около 90% эфира выводится легкими, но этот процесс растягивается на несколько дней. Восстановление функций идет в обратном порядке: в первую очередь восстанавливаются рефлексы и мышечный тонус, в последнюю -сознание.

Эфир - летучая жидкость с температурой кипения 34-38°. Достоинствами его являются большая широта наркотического действия, слабое угнетающее действие на ССС, на паренхиматозные органы, на дыхание, достаточная глубина наркоза и четкое управлением им. К недостаткам эфира относятся раздражение слизистых оболочек, вызывающее обильное слюноотделение, увеличение секреции бронхиальных желез, отрицательные рефлексы на сердце, спазмы гортани. С этим связана также выраженная стадия возбуждения. Эфир слабее, чем другие наркотики, угнетает сердце, печень, почки. Он вызывает увеличение сахара, молочной и пировиноградной кислот в крови, сдвиг реакции крови в кислую сторону, увеличение секреции адреналина и гидрокортизона. Эти эффекты связаны с повышением тонуса симпато-адреналовой системы.

Фторотан - летучая невоспламеняющаяся и невзрывоопасная жидкость с температурой кипения 50 градусов. Относится к наиболее сильным наркотикам, в 3 раза сильнее эфира, но аналгезирующее действие у него слабее. При вдыхании паров фторотана наркоз наступает быстро (через 3-5 мин). Стадия возбуждения выражена слабо или отсутствует. Не раздражает дыхательные пути. Стадия хирургического наркоза протекает подобно эфирному наркозу. Пробуждение быстрое, рвоты, посленаркозной депрессии не вызывает. Около 80% фторотана выделяется легкими в неизмененном виде. Широта действия близка к эфиру, наркоз легко управляем. Однако токсичность по отношению к ССС более высокая, чем у эфира. Фторотан ослабляет сократимость миокарда, снижает АД. Этот эффект связан с угнетением сосудодвигательного центра, блокадой симпатических ганглиев и прямым действием на сосуды. Он может вызвать аритмию сердца в результате угнетения миокарда и сенсибилизации его к адреналину. Поэтому на фоне фторотанового наркоза введение адреналина, НА и эфедрина противопоказано. Можно вводить мезатон. На печень фторотан оказывает более сильное действие, чем эфир, и при заболеваниях печени может вызвать дегенеративные изменения.

Таким образом, положительные свойства эфира и фторотана дополняют друг друга, что позволяет использовать их азеотропную смесь, содержащую 31,7% эфира и 68,3% фторотана.

Энфлуран и метоксифлуран также обладают высокой наркотической активностью. Свойства энфлурана близки фторотану, метоксифлуран действует медленнее фторотана и нередко поражает почки, поэтому его применяют редко.

Газообразные наркотические средства. К ним относятся азота закись и цихлопропан. Газовый наркоз требует специальной аппаратуры, с помощью которой наркотик подается в смеси с кислородом под определенным давлением в дыхательные пути.

Азота закись применяют в смеси с кислородом 4:1. Наркоз при этом поверхностный и не сопровождается расслаблением мышц, т.е. не бывает глубже 1-го уровня. Поэтому азота закись обычно применяют с другими наркотиками и миорелаксантами. Это единственный недостаток азота закиси. Во всем остальном это идеальное средство. Она обладает сильным аналгезирующм действием, не раздражает слизистые, не дает стадии возбуждения, пробуждение наступает сразу после прекращения наркотизации, никаких осложнений не вызывает. Ее применяют при обезболивании родов, инфаркте миокарда, травмах.

Циклопропан по наркотической активности превосходит азота закись в 6 раз, не раздражает слизистые, имеет большую широту наркотического действия. В смеси с кислородом 1:4 вызывает быстрый наркоз с расслаблением мускулатуры. Пробуждение наступает быстро. Основным недостатком циклопропана является токсичность для сердца. Он может вызвать нарушения ритма, повышает чувствительность миокарда к в-адреномиметикам, поэтому на фоне циклопропанового наркоза их применять опасно. Его действие на сердце устраняется в-адреноблокаторами.

Средства для неингаляционного наркоза.

Их назначают преимущественно в/в. Впервые неингаляционный наркоз применил Н.И.Пирогов в 1847 г. Но широкое применение ом получил после исследований Н.П.Кравкова и С.П.Федорова в 1903-1910 гг. В настоящее время для в/в наркоза используют тиопентал-натрий, гексенал, пропанидид, предион, кетамин, натрия оксибутират.

Тиопентал-натрий при медленном в/в введении вызывает наркоз сразу, без стадии возбуждения. Продолжительность наркоза - 20-30 мин. Наиболее высокие концентрации препарата создаются а мозге, сердце, печени и почках. Прекращение наркоза связано с перераспределением вещества и накоплением его в жировой ткани (до 80%), в результате чего концентрация в мозге резко снижается. Инактивация просходит медленно, поэтому поступая в кровь из жирового депо, тиопентал-натрий вызывает длительную посленаркозную депрессию. Его действие распространяется на все отделы ЦНС, но наиболее сильно - на ретикулярную формацию. При быстром введении может наступить резкое угнетение дыхания и кровообращения. Поэтому вводить препарат надо медленно, наблюдая за состоянием больного. У некоторых во время введения наркотика возникают мышечные подергивания и ларингоспазм. Он угнетает дыхательный центр сильнее эфира при равной глубине наркоза. В отличие от эфира оказывает слабый аналгезирующий эффект. Сердце и печень угнетает слабее ингаляционных наркотиков. Применяют тиопентал-натрий при непродолжительных операциях и для вводного наркоза.

Гексянал обладает сходными свойствами.

Предион (виадрил) является стероидным производным. Он обладает невысокой наркотической активностью, поэтому используется, в основном, для вводного наркоза. Наркоз развивается постепенно в течение 5-15 мин. без стадии возбуждения. Предион малотоксичен, на дыхание, ССС, печень и почки оказывает слабое влияние. Наиболее частым осложнением являются тромбофлебиты из-за его раздражающих свойств. Продолжительность наркоза -20-30 мин.

Кетамин по продолжительности эффекта относится к препаратам среднего действия. Его вводят в/в и в/м. При в/в введении наркоз наступает через 30-60. сек., продолжительность - 5-10 мин., а при в/м - через 2-6 мин., продолжительность 15-30 мин. Наркотическая активность низкая: вызывает аналгезию и утрату сознания, но рефлексы и мышечный тонус сохраняются. Кетамин применяют при кратковременных операциях и для вводного наркоза.
Натрия оксибутират - производное гамма-аминомаслянной кислоты (ГАМК), которая является тормозным медиатором ЦНС. В отличие от ГАМК он хорошо проникает через ГЭБ, оказывает успокаивающее, снотворное, наркотическое и антигипоксическое действие. Наркотическая и аналгезирующая активность у него недостаточна, но мышцы расслабляет хорошо. Действие развивается медленно (через 30-40 мин после в/в введения), но действует продолжительно (до 3 ч). Стадию возбуждения не вызывает. При приеме внутрь наркоз наступает через 40-60 мин. Препарат малотоксичен, дыхание и кровообращение не угнетает. Применяют для вводного и базисного наркоза, при гипоксии мозга, при судорогах, шоке. Усиливает действие других наркотических средств, не влияя на их токсичность.

Пропанидид (сомбревин) - наркотик ультракороткого действия (3-5 мин). Наркоз наступает быстро, без стадии возбуждения и быстро прекращается из-за гидролиза пропанидида холинэстеразой крови. Малотоксичен, не вызывает серьезных осложнений, но может вызывать тромбофлебиты, иногда мышечные подергивания. Пробуждение быстрое, без депрессии. Применяют при кратковременных операциях и для вводного наркоза.

Комбинированный наркоз.
Осуществляется сочетанием различных наркотических ЛС, а также наркотических с ненаркотическими. Это связано с тем,что каждому наркотику свойственны положительные и отрицательные эффекты. Комбинирование позволяет устранить или уменьшить отрицательное действие и усилить положительное. Наиболее часто комбинируют ЛС для ингаляционного наркоза с ЛС для неингаляционмого наркоза. При этом введение а наркоз осуществляют с помощью неингаляциомного наркотика, а последующий наркоз - с помощью ингаляционного. Широко применяют также комбинации с ненаркотическими ЛС (нейролептиками, транквилизаторами, мышечными релаксантами, аналгетиками, холиноблокаторами). Для подготовки больного к наркозу (премедикация) используют транквилизаторы, аналгетики, холиноблокаторы. Непосредственно перед операцией в/в вводят неингаляционный наркотик. Если планируется интубация, вводят миорелаксант (обычно дитилин).

Лекция 9.

СПИРТ ЭТИЛОВЫЙ. СНОТВОРНЫЕ СРЕДСТВА.

Необходимо изучить следующие вопросы:
* -местное действие спирта этилового;

* -фармакокинетика и фармакодинамика, медицинское применение спирта;

*-острое и хроническое отравление спиртом, лечение отравлений;

* -современные представления о природе сна;

* -МД снотворных средств, их классификация;

* -особенности действия барбитуратов, алифатических соединений и бензодиазепинов;

* -применение снотворных средств, ПЭ и лечение отравлений снотворными.

Спирт этиловый.

Спирты (алкоголи) представляют собой углеводороды алифатического ряда, к которым присоединен гидроксильный радикал (-ОН). С увеличением числа углеродных атомов (молекулярной массы) токсичность спиртов возрастает. Так, пропиловый спирт токсичнее этилового, бутиловый токсичнее пропилового, амиловый токсичнее бутилового. Исключением из этого правила является метиловый спирт (древесный), который значительно токсичнее этилового, хотя имеет в своей молекуле один атом углерода. Его токсичность обусловлена превращением в организме с образованием ядовитых продуктов формальдегида и муравьиной кислоты, которые резко угнетают ЦНС, сердце, вызывают атрофию зрительного нерва. Примесь высокомолекулярных спиртов к этиловому спирту в плохо очищенных алкогольных напитках (самогон и др.) резко усиливает его токсичность.

В медицинской практике используют чистый этиловый спирт. Различают местное и резорбтивное действие спирта. На кожу и слизистые он оказывает раздражающее действие, растворяет жиры, отнимает воду и свертывает белок. Раздражающее действие проявляется гиперемией, ощущением тепла и используется в виде компрессов (40% р-р спирта). Спирт оказывает антисептическое действие в результате коагуляции белка в микробных клетках. Эффект возрастает с увеличением концентрации спирта. Для дезинфекции кожи используют 70% спирт, который лучше проникает в протоки сальных и потовых желез, так как меньше денатурирует белок и дегидратирует кожу. Для стерилизации инструментов применяют 95% спирт. В концентрации 18-20% спирт прекращает бродильные и гнилостные процессы.

При приеме внутрь спирт раздражает слизистые полости рта и желудка, усиливая секрецию желез. Малые концентрации (до 10-12%) не снижают активность пепсина, а более высокие концентрации угнетают переваривающую способность желудочного сока. При этом выделяется слизь, которая защищает слизистую желудка, может наступить спазм привратника и угнетение моторики желудка. Длительное применение спирта в высоких концентрациях сопровождается развитием катаррального состояния слизистой.

20% спирта всасывается в желудке, 80% - в тонком кишечнике. Скорость всасывания зависит от характера и количества пищи. Наиболее сильно всасывание спирта задерживают мясо, картофель, жиры. Максимальная концентрация спирта в крови наступает через 1-1,5 ч. после приема. Распределение спирта в организме происходит быстро, так как он хорошо растворяется в липидах и легко преодолевает биологические барьеры. Концентрация в различных органах зависит от их кровоснабжения (наиболее высокая в печени и мозге). 90% спирта окисляется до воды и СО2, остальное количество выделяется через легкие и почки в неизмененном виде. При окислении 1 г спирта образуется 7,1 ккал тепла. Окисление происходит в печени со скоростью 10 мл/ч.

Спирт является типичным наркотиком, поэтому оказывает угнетающее действие на ЦНС. При приеме больших доз спирта можно выделить 3 стадии: 1) стадия возбуждения (эйфории); 2) стадия наркотического торможения: 3) агональная стадия. Стадия возбуждения, в отличие от средств для наркоза, продолжительна. В лаборатории И.П.Павлова установлено, что она является мнимой, так как связана с угнетением тормозных процессов. Поэтому даже небольшие дозы алкоголя снижают умственную работоспособность. Алкогольная эйфория характеризуется повышением настроения, ослаблением самоконтроля, критического анализа своего поведения и т.п. С увеличением концентрации спирта в крови развивается угнетение ЦНС: вялость, сонливость, аналгезия, растройство речи, нарушение координации движений, снижение тонуса мышц, АД, учащение пульса, угнетение спинальных рефлексов. Широта наркотического действия незначительна и стадия наркоза легко переходит в агональную стадию, которая характеризуется угнетением дыхания и кровообращения. Поэтому спирт для наркоза не применяют.

В небольших дозах спирт увеличивает теплопродукцию и теплоотдачу, связанную с расширением кожных сосудов. При этом возникает ощущение тепла. На морозе спирт может ускорить потерю тепла и переохлаждение, поэтому для согревания его следует использовать только после попадания человека с мороза в теплое помещение. В состоянии опьянения опасность замерзнуть резко возрастает.

Спирт применяют, в основном, как антисептик. Его можно использовать также для снятия психо-эмоционального напряжения, для профилактики шока при травмах, как энергетическое средство истощенным больным.

Острое отравление спиртом характеризуется развитием алкогольной комы. Опьянение наступает при концентрации спирта в крови 1-2 г/л; 3-4 г/л вызывают тяжелую интоксикацию, а 5-8 г/л являются смертельными. Лечение отравления направлено на восстановление дыхания (кислород, кофеин, кордиамин) и кровообращения (строфантин, мезатон, эфедрин). Необходимо промыть желудок, ввести в/в натрия гидрокарбонат для ликвидации ацидоза. В тяжелых случаях проводят гемодиализ. Отравленного спиртом надо согревать.

Хроническое отравление (алкоголизм) возникает при частом и длительном употреблении алкоголя и характеризуется развитием психической и физической зависимости (алкогольной наркомании). Кардинальным признаком алкоголизма является болезненная потребность в опохмелении. При алкоголизме наиболее сильно страдает психика: ослабление интеллекта, памяти, внимания, чувства долга, ответственности, умственной работоспособности и т.п. Постепенно развивается деградация личности, психические расстройства, цирроз печени, гастрит, дистрофия миокарда, почек, полиневриты. Алкоголь хорошо проникает через плаценту и эпителий молочных желез и оказывает отрицательное действие на плод и грудного младенца. Лечение алкоголизма проводят различными методами. Главной целью является выработка у алкоголика отрицательного отношения к алкоголю. Применяют методы психотерапии, гипноза, противоалкогольные ЛС (тетурам, эспераль и др.). Тетурам и эспераль задерживают окисление спирта на уровне ацетальдегида в результате угнетения ацетальдегидоксидазы, в результате чего возникают симптомы интоксикации (боли в сердце, головная боль, гипотония, тошнота, рвота, чувство страха и т.п.). Эти явления постепенно формируют отвращение к алкоголю. Эспераль является тетурамом пролонгированного действия и имплантируется под кожу. При назначении этих ЛС алкоголь принимают в строго ограниченном количестве, так как превышение его дозы может вызвать тяжелое отравление ацетальдегидом и смерть. Для лечения алкоголизма используют психотропные ЛС, а также апоморфин, который назначают для выработки отрицательного рефлекса на алкоголь.

Снотворные средства.
Сон - активный процесс, необходимый для восстановления энергетических ресурсов и функций ЦНС. Он является защитным механизмом и обеспечивает переход организма от активной деятельности к состоянию покоя. Механизм сна очень сложный и до конца не выяснен. Установлено, что сон не является однородным состоянием и состоит из двух фаз, которые чередуются между собой.

1. "Медленный" или "синхронизированный" сон, при котором наблюдаются синхронная работа нейронов коры, медленная высоковольтная активность на ЭЭГ, снижение обменных процессов, секреции желез, температуры тела и АД, преобладание тонуса холинергической системы. Фазы медленного сна составляют около 75% времени сна.

2. "Быстрый" или "десинхронизированный" сон, характеризующийся быстрой низковольтной активностью на ЭЭГ, свойственной состоянию бодрствования, быстрыми движениями глаз, наличием сновидений, повышенным тонусом адренергической системы, увеличением секреции катехоламинов, кортикостероидов, усилением обмена веществ и потребления кислорода мозгом, повышением тонуса сосудов и работы сердца. Поскольку эти процессы имеют парадоксальный характер, фазу быстрого сна называют также "парадоксальным" сном. В общей сложности она занимает около 25% времени сна. Правильное чередование и соотношение фаз является признаком нормального сна. Любое нарушение баланса фаз приводит к нарушениям ЦНС.

Различают пробуждающую систему (активирующая часть ретикулярной формации) и систему засыпания (гипногенная система), которая включает нижние отделы ствола, базальные ядра переднего мозга, латеральные преталамические и медиальные таламические области, хвостатое ядро. Обе системы связаны с лимбической системой и корой больших полушарий мозга. Во время сна активность гипногенной системы возрастает, а пробуждающей снижается. Химическая основа сна неизвестна. Выделен пептид д-сна, обладающий гипногенным действием, во время сна накапливаются ГАМК, серотонин, АЦХ, а во время пробуждения преобладают катехоламины.

Снотворные ЛС изменяют соотношение этих систем в пользу гипногенной. Одни снотворные (барбитураты) угнетают активирующую ретикулярную формацию, другие (бензодиазепины) - лимбическую систему и ее связи с другими системами, обеспечивающими смену сна и бодрствования. Большинство снотворных изменяют структуру сна прежде всего за счет укорочения фазы "быстрого" сна. После их отмены возникает феномен "отдачи", который характеризуется укорочением "медленного" и удлинением фазы "быстрого" сна, наличием кошмарных сновидений, частыми пробуждениями. В этом принципиальное отличие медикаментозного сна от физиологического.

Высокий ритм жизни и большие психоэмоциональные перегрузки создают условия для нарушения сна. От бессоницы страдают от 20 до 30% населения многих стран. Различают 3 основных формы нарушения сна: 1) нарушение процесса засыпания ("юношеская" форма), связанное с ослаблением функций восходящей тормозной системы ствола мозга, преобладанием активирующей системы ретикулярной формации и гиперфункцией лимбической системы (эмоции); 2) поверхностный сон с частыми пробуждениями и трудным засыпанием а результате преобладания фазы "быстрого" сна; 3) быстрое засыпание, но укороченный сон в результате снижения активности гипногенной системы ("старческая" бессоница). 1-я форма обычно встречается у молодых, а 2-я и 3-я - у пожилых лиц со склерозом сосудов мозга.

Снотворные ЛС подразделяют на 2 группы: 1) снотворные с наркотическим типом действия - а) гетероциклические соединения (барбитураты): фенобарбитал, барбитал, барбитал-натрий, барбамил, этаминал-натрий; б) алифатческие соединения (хлоралгидрат, бромизовал); 2) снотворные с транквилизируюшим эффектом: производные бензодиазепина (нитразепам, феназепам и др.).

Для 1-й группы ЛС характерно отсутствие избирательности действия на ЦНС, последовательность развития успокаивающего, снотворного и наркотического эффектов в зависимости от доз. Однако для наркоза их не применяют из-за малой широты наркотического действия. Барбитураты действуют преимущественно на активирующую часть ретикулярной формации, укорачивая "быстрый" сон и удлиняя "медленный". Отмена барбитуратов может сопровождаться феноменом "отдачи". В кишечнике они почти полностью всасываются, так как хорошо растворимы в липидах. От 5 до 75% связываются с белками крови. У барбамила и этаминала-натрия действие наступает через 10-30 мин, у барбитала и фенобарбитала - через 40-60 мин. Продолжительность действия примерно одинакова. Метаболизм происходит в печени и зависит как от структуры препарата, так и от функции печени. Барбамил и этаминал-натрий обезвреживаются быстро и выводятся почками преимущественно в виде метаболитов, не вызывая последействия (сонливость, вялость). Барбитал и фенобарбитал элиминируют медленно (50% за 3,5 суток), поэтому вызывают последействие. При повторном введении они способны кумулировать, особенно при заболеваниях печени. Феномен "отдачи" может наблюдаться несколько недель после отмены препарататов. При длительном применении барбитуратов развиваются привыкание и лекарственная зависимость (психическая и физическая), которая при отмене препарата проявляется абстиненцией (беспокойство, раздражительность, рвота, нарушение зрения, судороги, ортостатическая гипотония и т.п.). В дозах от 1/3 до 1/20 снотворной они оказывают успокаивающее действие.

При остром отравлении барбитуратами развивается кома (отсутствие сознания, угнетение рефлексов, мышечного тонуса, дыхания, падение АД, угнетение функции почек). Лечение: промывание желудка, внутрь активированный уголь, солевое слабительное, форсированный диурез, введение натрия гидрокарбоната. При тяжелом отравлении проводят гемосорбцию и гемодиализ. Для восстановления дыхания используют искусственное дыхание с кислородом. При нетяжелом отравлении можно ввести стимуляторы дыхания (бемегрид, коразол и др.). Для нормализации кровообращения применяют адреномиметики, переливание крови, кровезаменителей.

Алифатические соединения (хлоралгидрат, бромизовал) почти не нарушают структуру сна. В больших дозах вызывают наркоз. Хлоралгидрат используют, в основном, при непереносимости барбитуратов и как противосудорожное. Он оказывает раздражающее действие на слизистые. поэтому противопоказан при гастритах и язвенной болезни желудка. Его назначают вместе с обволакивающими средствами. После всасывания превращается в трихлорэтанол, который и вызывает сон. Обезвреживание происходит в печени. При заболеваниях печени и почек противопоказан. Кумулятивными свойствами не обладает. При длительном применении может вызвать привыкание и лекарственную зависимость. Бромизовал оказывает более слабый снотворный эффект. У него хорошо выражены седативные свойства, поэтому его используют преимущественно как успокаивающее средство.

Производные бензодиазепина наряду с транквилизирующим действием способствуют наступлению сна. Снотворное действие наиболее выражено у нитразепама, который обладает также миорелаксирующими и противосудорожными свойствами. Нитразепам действует преимущественно на лимбическую систему и в меньшей степени - на кору и ретикулярную формацию. Миорелаксация связана с угнетением передачи двигательных импульсов в синапсах спинного мозга. Он почти не нарушает структуру сна, поэтому сон близок к естественному. Последействие и феномен "отдачи" не возникают. При приеме внутрь сон наступает через 30-60 мин и продолжается до 8 ч. Инактивация препарата происходит в печени без влияния на ее функции. Нитразепам мало токсичен, имеет достаточную широту терапевтического действия. Он особенно эффективен при нарушениях сна, связанных с психоэмоциональным напряжением.

Натрия оксибутират обладает хорошим снотворным действием, малой токсичностью, не нарушает структуру сна, не вызывает последействия и феномена "отдачи", так как является производным тормозного медиатора ЦНС -ГАМК.

Лекция 10.

НАРКОТИЧЕСКИЕ АНАЛЬГЕТИКИ.

В эту группу входят ЛВ, избирательно подавляющие чувство боли за счет влияния на ЦНС и способные вызывать пристрастие (наркоманию).

Необходимо знать следующие вопросы:
•-механизм формирования боли. роль опиатных рецепторов, алкалоиды опия;

•-классификация наркотических анальгетиков:
* -МД и основные фармакологические эффекты морфина;

* -острое и хроническое отравление морфином, борьба с наркоманией;

* -особенности фармакокинетики и фармакодинамики омнопона, промедола, фентанила, пиритрамида, пентазоцина;

* -показания и противопоказания для применения наркотических анальгетиков;

* -антагонисты морфина (налорфин, налоксон), их МД и применение.

Боль - субъективная реакция, возникающая при раздражении болевых рецепоров. Она служит сигналом опасности, предохраняющим организм от повреждающих факторов. В то же время длительная интенсивная боль вызывает не только тягостные ощущения, но и приводит к тяжелым нарушениям функций, вплоть до развития шока. Устранение или предупреждение такой боли имеет большое значение. Механизм боли очень сложен. Болевые ощущения зависят от соотношения и взаимодействия болевой (ноцицептивной) и противоболевой (антиноцицептивной) систем. Болевая система включает рецепторы боли, нервные проводники, вставочные нейроны и проводящие пути спинного мозга, структуры головного мозга (ретикулярная формация, лимбическая система, таламус, гипоталамус, кора), по которым болевые раздражения поступают в ЦНС, анализируются и вознкают ответные реакции к скелетным мышцам (двигательные реакции) и к вегетативным нервам (вегетативные реакции). Противоболевая система включает опиатные рецепторы ЦНС, нисходящие пути, вставочные нейроны и нейроны задних рогов спинного мозга. Ее роль состоит в торможении болевых реакций. В регуляции этой системы участвуют серотонин, НА, АЦХ и пептиды с анальгетической активностью (энкефалины и эндорфины), так называемые эндогенные опиоиды. Открытие этих механизмов возникновения и подавления боли имеет большое значение как для понимания действия анальгетиков, так и для создания новых эффективных болеутоляющих средств.

Действие наркотических аиальгетиков обусловлено взаимодействием с опиатными рецепторами, локализованными в ЦНС и периферических органах. Различают агонисты и антагонисты опиатных рецепторов.

Родоначальником этой группы является морфин, который получают из опия. Опий - высохший млечный сок из недозрелых головок снотворного мака. Болеутоляющее и одурманивающее действие опия было известно еще древним шумерам за 4000 лет до н.э. Позднее эти сведения распространились в Египет, Китай, Индию, Грецию и другие страны. В чистом виде морфин был выделен из опия Сертюрнером в 1806 г. и получил название морфина в честь древнегреческого бога сна и сновидений Морфея. Из опия выделено свыше 20 алкалоидов. Около 10% опия составляет морфин. По структуре алкалоиды делятся на производные фенантрена (морфин, кодеин, тебаин и др.) и производные изохинолина (папаверин, наркотин). Первые действуют преимущественно на ЦНС, вторые - на гладкие мышцы кишечника, бронхов, сосудов и других органов (спазмолитическое).

К наркотическим анальгетикам относятся: 1) производные фенантрена (препараты опия, омнопон, морфин, кодеин и др.); 2) производные пиперидина (промедол, фентанил, пиритрамид); 3) прозводные гептанона (фенадон, пальфиум и др.).

Морфин является основным алкалоидом опия. В фармакодинамике морфина главное значение имеет болеутоляющее действие. МД морфина сложный. Считают, что главную роль играет стимуляция опиатных рецепторов, которая сопровождается активацией нисходящей противоболевой системы. В результате этого угнетается передача импульсов в синапсах ЦНС, ослабляется психоэмоциональное восприятие боли, ее оценка и реакция на нее. Возникает седативный эффект в результате снижения функций активирующей части ретикулярной формации, лимбической системы, таламуса и гипоталамуса. Усиление тормозных влияний противоболевой системы приводит к снижению активности нейронов спинного мозга, что сопровождается уменьшением двигательных и вегетативных реакций. Кроме того, морфин угнетает межнейронную передачу импульсов, идущих от рецепторов боли, на разных уровнях ЦНС.

Таким образом, болеутоляющий эффект морфина слагается из стимуляции противоболевой системы и ослабления влияний болевой системы на уровне ЦНС.

Успокаивающее действие морфина часто сопровождается улучшением настроения, положительным восприятием обстановки, жизни, чувством душевного комфорта. Это безотчетно приятное состояние называют эйфорией. Вслед за эйфорией развиваются сонливость и неглубокий сон с яркими сновидениями (морфийный сон). После прекращения действия морфина может наблюдаться ощущение депрессии, снижения работоспособности и т.п. Психические и физические расстройства после прекращения действия морфина наиболее ярко выражены при возникновении пристрастия (наркомании).

Морфин оказывает различное влияние на центры продолговатого мозга. Он угнетает дыхательный и кашлевой центры. При действии терапевтических доз урежение дыхания компенсируется его углублением, но при увеличении доз происходит уменьшение минутного объема дыхания. В токсических дозах морфин вызывает резкое угнетение дыхания (типа Чейна-Стокса) вплоть до паралича дыхательного центра. У большинства людей морфин угнетает центр рвоты, но у некоторых вызывает тошноту и рвоту. Он стимулирует центр глазодвигательного нерва и вызывает сужение зрачков, возбуждает центр вагуса и урежает сердечные сокращения. На сосудодвигательный центр существенно не влияет и не нарушает кровообращение. Морфин угнетает центр теплорегуляции и снижает температуру, ослабляет окислительные процессы и выработку тепла. понижает аппетит и диурез. Стимулируя опиатные рецепторы гладких мышц, морфин повышает тонус сфинктеров ЖКТ, мочевого пузыря, тонус кишечника, желчевыводящих и мочевыводящих путей, бронхиальных мышц и вызывает запоры. Из ЖКТ морфин всасывается недостаточно, поэтому его назначают парэнтерально. Действует 4-6 ч. 90% морфина метаболизируется в печени, 10% выделяется через почки и ЖКТ в неизмененном виде.

Омнопон - новогаленовый препарат опия. представляющий сумму алкалоидов и очищенный от балластных веществ. Около 50% омнопона составляет морфин. Благодаря наличию папаверина омнопон оказывает, наряду с болеутоляющим, слабое спазмолитическое действие. В остальном сходен с морфином.
Кодеин значительно уступает морфину по анальгетическому эффекту, но имеет выраженное противокашлевое действие. Его назначают при затяжном сухом кашле.

Производные пиперидина (промедол, фентанил, пиритрамид, пентазоцин) являются синтетическими заменителями морфина. Промедол по силе анальгетического эффекта уступает морфину в 2-3 раза, но меньше угнетает дыхание, реже вызывает тошноту и рвоту, не угнетает перистальтику ЖКТ, снижает тонус гладких мышц бронхов, желче- и мочевыводящих путей, шейки матки, расширяет зрачки. Эти эффекты обусловлены м-холинолитическими свойствами. Фентанил по болеутоляющему действию превосходит морфин в 100-400 раз, действует быстро (через 1-3 мин) и полностью подавляет боль, не выключая сознания. Сильнее морфина угнетает дыхание. В комбинации с нейролептиком дроперидолом его используют для иейролептанальгезии. Смесь называют таламонал. Пиритрамид действует сильнее и продолжительнее морфина. Пентазоцин по силе анальгетического эффекта уступает морфину, но не вызывает эйфорию и редко вызывает пристрастие, меньше угнетает дыхание, перистальтику кишечника, вызывает тахикардию и повышает АД. Он является частичным антагонистом опиатных рецепторов, поэтому ослабляет некоторые эффекты морфина.

Показания для применения наркотических анальгетиков: 1) травмы, угрожающие развитием шока; 2) при подготовке к операции и после нее; 3) приступы почечно- и желчнокаменной болезни (колики) - промедол или омнопон с атропином; 4) инфаркт миокарда; 5) злокачественные иноперабильные опухоли. Противопоказания: 1) недостаточность функции дыхания; 2) острые заболевания органов брюшной полости (до установления диагноза); 3) травмы черепа (из-за опасности повышения внутричерепного давления и отека мозга); 4) детям до 3 лет и в старческом возрасте (из-за опасности угнетения дыхания).

Антагонсты наркотических аналгетиков. Налорфин - агонист-антагонист опиатных рецепторов, поэтому имеет частичное сходство с морфином (анальгезия, брадикардия, сужение зрачков), но слабее его. В отличие от морфина не вызывает пристрастие, у морфинистов вызывает абстиненцию. При отравлении морфином устраняет угнетение дыхания, брадикардию, спазмы гладкой мускулатуры. Налоксон - полный антагонист морфина, так как блокирует все опиатные рецепторы, поэтому устраняет основные эффекты наркотических анальгетиков.

Острое отравление морфином проявляется комой: отсутствие сознания, резкое угнетение дыхания, развитие периодического дыхания Чейна-Стокса, зрачки резко сужены, спинальные рефлексы повышены, температура тела снижена. Лечение: искусственное дыхание, кислород, введение этимизола, налорфина или налоксона для восстановления дыхания, согревание больного.

Хроническое отравление (морфинизм) возникает в результате пристрастия и привыкания. В связи с привыканием морфинист вынужден постоянно увеличивать дозу для получения эффекта, что усиливает интоксикацию и зависимость. Постепенно развиваются расстройства психики, утрата чувства долга, достоинства, ограничивается круг интересов, ослабевает воля, истощаются силы, возникают вегетативные расстройства (потеря аппетита, запоры, усиленное потоотделение, нарушение работы сердца, быстрое исхудание). Происходит постепенное разрушение личности. После прекращения действия наркотика возникает тяжелая абстиненция (болезнь воздержания). сопровождающаяся серьезными психическими и физическими нарушениями, которые устраняются морфином. Связано это с тем, что при развитии наркомании снижается выработка естественных стимуляторов опиатных рецепторов (энкефалинов и эндорфинов), заменителем которых становится наркотик. Лечение морфинизма проводится в специальных наркологических отделениях. Оно должно быть длительным, но даже после излечения эффект обычно нестойкий и часто возникают рецидивы наркомании.

Лекция 11.

НЕНАРКОТИЧЕСКИЕ АНАЛЬГЕТИКИ,ЖАРОПОНИЖАЮЩИЕ, ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА.

К этой группе относятся ЛВ, обладающие болеутоляющим, жаропонижающим и противоспалительным действием. Необходимо знать:
•-отличия ненаркотических анальгетиков от наркотических;

• -МД и основные фармакологические эффекты ненаркотических анальгетиков;

• -классификация анальгезирующих и противоспалительных средств;

• -основные и ПЭ салицилатов, показания и противопоказания к применению;

•-основные и ПЭ производных пиразолона и анилина, их применение;

• -характеристика нестероидных противовоспалительных ЛС. применение, сравнительная эффективность и токсичность.

Ненаркотические аналыетики существенно отличаются от наркотических: отсутствие привыкания и лекарственной зависимости, более слабый анальгетический эффект, болеутоляющее действие проявляется преимущественно при болях, связанных с воспалением (у наркотических - при болях, связанных с повреждением тканей), действуют преимущественно на периферические органы (наркотические - на ЦНС), оказывают выраженный противоспалительный и жаропонижающий эффекты, не угнетают дыхание и т.д.

МД ненаркотических анальгетиков и противоспалительных ЛС связан с угнетением синтеза простагландинов (ПГ) в результате инактивации фермента цнклооксигеназы. ПГ образуются в процессе превращения арахидоновой кислоты: фосфолипиды -(+фосфолипаза)- арахидоновая кислота (+ циклооксигеназа) - циклические эндопероксиды - простагландины -(воспаление, боль, лихорадка). ПГ повышают чувствительность болевых рецепторов к "медиаторам воспаления" (брадикииин, гистамин, серотонин и др.) и другим химическим и механическим раздражителям. Одновременно они усиливают воспаление, отек, что приводит к механическому сдавливанию нервных волокон и рецепторов и усиливает боль. Этим можно объяснить тот факт, что болеутоляющий эффект анальгетиков наиболее выражен при воспалении тканей, заключенных в трудно растяжимые оболочки (ткань зуба, суставы, нервные стволы, мозговые оболочки, мышечные волокна).

Таким образом, угнетение синтеза ПГ приводит к уменьшению воспаления и боли. Одновременно анальгетики угнетают проведение импульсов в ЦНС. Жаропонижающий эффект также объясняется угнетением синтеза ПГ, в частности, ПГИ1, который возбуждает центр терморегуляции. Этот эффект проявляется только на фоне лихорадки и обусловлен увеличением теплоотдачи за счет расширения кожных сосудов и потоотделения.

К изучаемой группе ЛС относятся: 1) производные салициловой кислоты (салицилаты) - ацетилсалициловая кислота (аспирин), салициламид, метилсалицилат, натрия салицилат; 2) производные пиразолона - анальгин, бутадион; 3) производные анилина - фенацетин, парацетамол; 4) производные антраниловой кислоты - мефенамовая кислота и ее натриевая соль; 5) производные индолуксусной кислоты - индометацин; 6) производные фенилуксусной кислоты - диклофенак-натрий (вольтарен); 7) производные фенилпропионовой кислоты - напроксен.

Салицилаты являются наиболее старыми и изученными средствами. Они проявляют выраженное болеутоляющее, противоспалительное и жаропонижающее действие, стимулируют дыхание (особенно в больших дозах), что может привести к развитию алкалоза, существенно не влияют на ССС. Салицилаты угнетают агрегацию тромбоцитов и снижают свертывание крови. Этот эффект связан с угнетением синтеза тромбоксана. Увеличивают желчевыделение и экскрецию мочевой кислоты через почки, поэтому могут использоваться при подагре. В больших дозах угнетают синтез белка, увеличивают распад аминокислот и жиров, снижают сахар крови при сахарном диабете. Применяют при различных формах ревматизма, неревматическом артрите, подагре, арталгии, невралгии, миозитах, невритах, головной, зубной боли, при лихорадке. При лихорадке необходимо учитывать, что умеренное повышение температуры оказывает защитное действие, так как стимулирует фагоцитарную реакцию, образование антител, ферментативную активность, барьерную функцию печени и повышает устойчивость к микробным токсинам. Поэтому для снижения температуры их следует назначать при высокой лихорадке, которая становится опасной для организма. Это относится и к другим жаропонижающим ЛС. ПЭ салицилатов связаны с раздражающим действием на ЖКТ, угнетением синтеза ПГ, возбуждением рецепторов пусковой зоны рвотного центра. Они проявляются диспептическими расстройствами (тошнота, рвота), изъязвлениями, кровоточивостью слизистой. При приеме больших доз возникают звон в ушах, ослабление слуха, аллергия. При отравлении салицилатами наблюдаются нарушения ЦНС, ЖКТ, КОС, гипокалиемия, дегидратация, гипертермия. Лечение, промывание желудка, адсорбенты, солевые слабительные, нормализация КОС (введение натрия гидрокарбоната) и водно-электролитного баланса, диуретики быстрого действия (фуросемид). В тяжелых случах проводят переливание крови и гемодиализ.

Наиболее широко применяют ацетилсалициловую кислоту (аспирин). Метилсалицилат хорошо всасывается через кожу, поэтому его применяют для втираний в болезненную область. Салициламид и натрия салицилат применяют реже. Салициловая кислота обладает кератопластическим и кератолитическим действием в зависимости от концентраций, а также противомикробным, поэтому ее используют местно в виде мазей, паст, спиртовых р-ров.

Производные пиразолона (анальгин, бутадион) обладают аналогичными эффектами. Болеутоляющий и жаропонижающий эффекты более выражены у анальгина, а противовоспалительный - у бутадиона. Они хорошо всасываются в ЖКТ. Анальгин хорошо растворяется в воде, поэтому его можно назначать в инъекциях. Эти препараты показаны при тех же заболеваниях, что и салицилаты. Наиболее опасным ПЭ является угнетение кроветворения. Бутадион часто вызывает диспептические расстройства, обострение язвы желудка и 12-перстной кишки, нарушения функции печени, отеки, аллергические реакции.

Производные анилина (фенацетин, парацетамол) оказывают преимущественно болеутоляющее и жаропонижающее действие и слабое противовоспалительное. Фенацетин в организме превращается в парацетамол, который и оказывает действие. Поэтому применяют преимущественно парацетамол. ПЭ возникают редко. Фенацетин в больших дозах может вызвать образование метгемоглобина и сульфгемоглобина в крови, а также поражение почек ("фенацетиновый нефрит").

Производные антраниловой кислоты (мефенамовая и флуфенамовая кислоты и их соли) по силе анальгетического и противоспалительного эффектов примерно равны ацетилсалициловой кислоте. Они хорошо всасываются, связываются с белками плазмы и выводятся почками, а основном, в виде метаболитов. Применяют при хроническом ревматизме. ПЭ связаны с раздражением слизистых и угнетением синтеза ПГ (диспептические расстройства).

Индометацин (метиндол, индоцид, интебан) - производное индолуксусной кислоты, обладает преимущественно противоспалительным действием (превосходит салицилаты и бутадион). В кишечнике всасывается хорошо и действует длительно. Его назначают при ревматизме, подагре. ПЭ возникают у 30-50% больных: диспептические расстройства, нарушения ЦНС (головная боль, головокружение, иногда депрессия, галлюцинации), угнетение кроветворения. Противопоказан при психических заболеваниях, эпилепсии, паркинсонизме, заболеваниях ЖКТ, при беременности и грудном вскармливании ребенка.

Диклофенак-натрий (ортофен, вольтарен) - производное фенилуксусной кислоты, обладает высокой активностью, большой широтой терапевтического действия, малой токсичностью и продолжительным эффектом. ПЭ:

диспептические расстройства, аллергические реакции.

Ибупрофен (бруфен) - производное фенилпропионовой кислоты, по противоспалительному эффекту равен бутадиону и превосходит салицилаты, реже вызывает ПЭ (в основном, диспептические).

Напроксен (напросин) - производное нафтилпропионовой кислоты, уступает ортофену по противоспалительному эффекту, но превосходит по болеутоляющему и по продолжительности действия. Мало токсичен, может вызывать диспептические расстройства.

По силе противоспалительного эффекта перечисленные ЛС можно расположить в следующем порядке: иидометацин>ортофен>напроксен>ибупрофен>бутадион>мефенамовая кислота>ацетилсалициловая кислота>анальгин. Эти ЛС составляют группу нестероидных противовоспалительных средств (НПВС). Все они обладают противоспалительным, болеутоляющим и жаропонижающим действием. Эти эффекты обусловлены угнетениием синтеза ПГ на стадии превращения арахидоновой кислоты в эндопероксиды, так как НПВС ингибируют циклооксигеназу. НПВС действуют преимущественно на экссудативную фазу воспалительной реакции. Другую группу противоспалительных ЛС составляют глюкокортикоиды (кортизон, гидрокортизон, преднизолон, дексаметазон, триамцинолон и др.), имеющие стероидную структуру - стероидные Противовоспалительные средства (СПВС). МД стероидных ЛВС сложен. Предполагают, что основное значение имеет угнетение фосфолипазы А2, которая обеспечивает образование арахидоновой кислоты из фосфолипидов. Это приводит к уменьшению синтеза ПГ, лейкотриенов и оксикислот. Снижение уровня ПГ сопровождается уменьшением боли, гиперемии и экссудации, а снижение оксикислот и лейкотриенов - угнетением миграции лейкоцитов в очаг воспаления. СПВС действуют на все фазы воспаления.

Противоспалительпые ЛС имеют большое значение в лечении многих заболеваний и патологических состояний.

Лекция 12.

ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИЕ ЛС. ПРОТИВОПАРКИНСОНИЧЕСКИЕ ЛС.

В эту группу входят ЛВ, используемые для лечения эпилепсии и паркинсонизма. В лекции будут рассмотрены следующие вопросы:
*- возможные МД противоэпилептических ЛС;

* - классификация противоэпилептических ЛС по применению;

* - ЛС для лечения больших судорожных припадков и эпилептического статуса;
* - ЛС для лечения психомоторных припадков эпилепсии;

* - ЛС для лечения малых припадков эпилепсии и миоклонус-эпилепсии;

* - механизмы развития паркинсонизма и классификация противопаркинсонических ЛС,

* - МД. применение и ПЭ противопаркинсонических ЛС.

Противоэпилептические средства.

Эпилепсия - хроническое заболевание, протекающее в следующих формах: 1) большие судорожные припадки; 2) психомоторные припадки; 3) малые припадки; 4) миоклонус-эпилепсия. Соответственно этим формам подразделяют Противоэпилептические ЛС. МД этих ЛС недостаточно выяснен. По-видимому, он слагается из подавления активности нейронов эпилептогенного очага и угнетения передачи импульсов из него. Считают, что это действие связано со стабилизацией клеточных мембран, угнетением процесса деполяризации. возможно, в результате действия на натриевые каналы. Очевидно, имеет значение увеличение содержания тормозного медиатора - ГАМК.

При больших судорожных припадках используют фенобарбитал, дифенин, гексамидин, натрия вальпроат, карбамазепин, клоназепам. Препаратами выбора являются фенобарбитал и дифенин. Действие фенобарбитала было рассмотрено в теме "Снотворные средства". Противоэпилептическое действие фенобарбитала связывают с угнетением нейронов эпилептогенного очага и распространения возбуждения на двигательные нейроны коры. Его назначают в субгипнотических дозах. Он оказывает также седативное и снотворное действие, может кумулировать и вызывать лекарственную зависимость. Дифенин способствует выведению ионов натрия из нейронов и препятствует их возбуждению при передаче импульсов из эпилептогенного очага и с пирамидного тракта на мотонейроны спинного мозга. Он отличается от фенобарбитала более избирательным действием, отсутствием снотворного эффекта, менее выраженными кумулятивными свойствами. ПЭ проявляются нарушениями ЦНС (головокружение, атаксия, тремор, нистагм, диплопия и Др.), гиперпластическим гингивитом, диспептическими расстройствами, кожными высыпаниями. Остальные ЛС имеют менее выраженное действие, поэтому рассматриваются как вспомогательные. Их используют, главным образом, при непереносимости фенобарбитала и дифенина. Гексамидин и хлоракон оказывают менее выраженное противосудорожное действие, но переносятся больными, как правило, легче. При длительном применении могут вызывать диспептические расстройства, угнетать функции печени, почек, кроветворных органов, поэтому необходим постоянный контроль.

Иногда большие припадки приобретают затяжной характер и следуют один за другим. Возникает эпилептический статус. Для его купирования используют в/в введения сибазона (диазепама), клоназепама, фенобарбитала-натрия. дифенина-натрия и средств для наркоза. Лучшими являются сибазон и клоназепам.
Психомоторные припадки характеризуются неосознанными и немотивированными поступками, сумеречным сознанием и автоматизмом поведения. При этом утрачивается память на события, происшедшие в период припадка. Для лечения используют те же препараты, что и при больших припадках. Препаратом выбора является карбамазепин (финлепсин), который наряду с противоэпилептическим действием оказывает успокаивающий .эффект и улучшает настроение. Его можно использовать при всех остальных формам эпилепсии. ПЭ: нарушения ЦНС (головная боль. головокружение. нарушение аккомодации зрения), дислептические расстройства. Карбамазепин нельзя комбинировать с ингибиторами МАО (ниаламид и др.) и с алкоголем.

При малых припадках используют триметин и этосуксимид. МД триметина связан с угнетением полисинаптических рефлексов спинного мозга и нейронов. Препарат токсичен и может вызывать тяжелые поражения кроветворного аппарата (аплаксическая анемия, агранулоцитоз). поэтому необходим систематический контроль за кровью. Вызывает поражения почек, печени, аллергические реакции. Этосуксимид менее токсичен, при малых припадках используют преимущественно его. Однако контроль за кровью также обязателен.

Миоклонус-эпилепсия проявляется судорожными подергиваниями мышц без потери сознания. Она наиболее устойчива к лечению. Препаратами выбора являются транквилизаторы из группы бензодиазепинов (сибазон, нитразепам, клоназепам). Считают, что их действие связано с активацией ГАМК через бензодиазепиновые рецепторы.

Натрия вальпроат активен при больших, малых припадках и миоклонус-эпилепсии. Считают, что МД его связан с накоплением ГАМК.

Противопаркинсонические средства.
Паркинсонизм - заболевание, при котором резко повышен тонус мышц, наблюдается тремор (постоянное непроизвольное дрожание), скованность движений. Считают, что эта болезнь связана со снижением содержания дофамина в базальных ядрах и в черной субстанции. При этом снижается тормозное влияние неостриатум на мотонейроны спинного мозга. В связи с этим для лечения используют ЛВ, которые увеличивают содержание дофамина или стимулируют дофаминовые рецепторы. При дефиците дофамина начинают преобладать холйнергические влияния, участвующие в регуляции функций экстрапирамидной системы. Поэтому лечебного эффекта можно добиться также за счет блокады холинорецепторов. В связи с этим Противопаркинсонические ЛС можно разделить на 2 группы: 1) ЛВ, активирующие дофаминергические влияния (леводопа, мидантан); 2) ЛВ, угнетающие холинергические влияния (циклодол, тропацин, амизил).

Леводопа - левовращающий изомер предшественника дофамина -диоксифенилаланина. Дофамин плохо проникает через ГЭБ, леводола - хорошо, благодаря чему накапливается в стриопалидарной системе и восстанавливает запасы дофамина. Лечебный эффект леводопы проявляется при болезни Паркинсона, но при лекарственном паркинсонизме она неэффективна. Действие развивается медленно (через неделю) и достигает максимума через месяц. Лечение длительными курсами. ПЭ: диспептические расстройства, ортостатическая гипотензия, сердечные аритмии и др. связаны с накоплением дофамина в периферических органах и могут быть ослаблены при комбинировании леводопы с ЛВ, угнетающими ее превращение в дофамин на периферии (напр., карбидопа). Ее можно комбинировать с центральными холинолитиками, но нельзя с ингибиторами МАО (возникновение гипертензии) и витамином В6 (ослабление лечебного эффекта).

Мидантан способствует освобождению дофамина и угнетает его обратный нейрональный захват. Он эффективен как при болезни Паркинсона, так и при симптоматическом паркинсонизме. Действие развивается через 1-2 дня. ПЭ возникают редко (диспепсия, бессоница, ортостатическая гипотензия, головокружение и т.п.).

Для блокады м-холинорецепторов используют циклодол, тропацин, амизил и др. Они хорошо проникают в мозг и блокируют м-ХР базальных ядер, благодаря чему устраняют двигательные нарушения, связанные с поражением экстрапирамидной системы. Наряду с центральными эффектами они оказывают периферическое холинолитическое действие, что является причиной ПЭ (сухость во рту, тахикардия, повышение внутриглазного давления, нарушение аккомодации, угнетение перистальтики и секреции ЖКТ). Со стороны ЦНС могут наблюдаться возбуждение, галлюцинации. Эти препараты применяют как при болезни Паркинсона, так и при симптоматическом паркинсонизме.

Лекция 13.

ПСИХОТРОПНЫЕ СРЕДСТВА.

Это большая группа ЛС, оказывающих преимущественное влияние на психические процессы. Их используют при лечении психических и невротических заболеваний. По характеру влияния на ЦНС их делят на ЛВ с преимущественно угнетающим (депремирующим) действием и ЛВ с преимущественно стимулирующим действием. В 1 группу входят нейролептики, транквилизаторы, седативные средства, соли лития, во 2-ю -психостимуляторы, ноотропные средства, аналептики, общетонизирующие (адаптогены) и дислептики (галлюциногены). Промежуточное положение занимают антидепрессанты. В этой лекции будут рассмотрены нейролептики, транквилизаторы, седативные, соли лития и антидепрессанты.

Необходимо изучить следующие вопросы:

* - сущность нейролептического эффекта, МД и основные эффекты нейролептиков;

* - классификация нейролептиков по химической структуре;

* - основные и ПЭ препаратов фенотиазинового ряда, их особенности и применение;

* - производные бутирофенона (галоперидол, дроперидол), особенности их действия и применения;

* - характеристика нейролептического эффекта клозапина и резерпина;

* - соли лития, особенности их действия и применения;

* - сущность транквилизирующего эффекта, классификация транквилизаторов;

* - МД и основные эффекты различных групп транквилизаторов;

*- характеристика седативных средств и их применение;

* - сущность антидепрессивного действия, классификация антиделрессантов;

* - МД, основные и ПЭ различных антидепрессантов, особенности их применения.

Нейролептические средства.
Это ЛВ, для которых основным является антипсихотическое и седативное (успокаивающее) действие. Антипсихотическое действие проявляется устранением бреда и галлюцинаций, замедлением развития психических заболеваний, а седативное - ослаблением возбуждения, тревоги, страха, агрессии, двигательной активности.

МД нейролептиков связывают с угнетением дофаминовых рецепторов лимбической системы. Установлено, что нейролептики блокируют дофаминовые Д2-рецепторы, поэтому являются антагонистами как самого дофамина, так и средств, возбуждающих дофаминовые рецепторы. Считают, что антидофаминовый эффект лежит в основе антипсихотического действия. Седативное действие связано с блокадой адренорецепторов активирующей части ретикулярной формации, в результате чего затрудняется передача импульсов в кору мозга. Имеются данные, что нейролептики угнетают также выход норадреналина и дофамина через пресинаптические мембраны и их обратный нейрональный захват.

Угнетая дофаминовые рецепторы лимбической системы, где локализованы центры эмоций, связанные с вегетативными и эндокринными центрами, нейролептики снижают вегетативный компонент и эмоциональную окраску психических реакций. В результате исчезает психическое напряжение, страх, снижается инициатива и интерес к окружающему до полного безразличия, устраняеттся психомоторное возбуждение и агрессивность, облегчается контакт с больными. Высшая нервная деятельность при этом существенно не страдает, но способность к запоминанию ослабевает.

В МД нейролептиков участвует также их влияние на обмен веществ в ЦНС: угнетение аэробного гликолиза в нейронах, обмена фосфолипидов и белков, трансмембранного переноса метаболитов и т.д.

Нейролептики по химической структуре делят на следующие группы: 1) производные фенотиазина (аминазин, этаперазин, трифтазин, фторфеназин); 2) производные тиоксантена (хлорпротиксен); 3) производные бутирофенона (галоперидол, дроперидол); 4) производные дибензодиазепина (клозапин); 5) бензамиды (сульпирид); 6) алкалоиды (резерпин).

Наиболее типичным представителем фенотназиновых производных является аминазин, проявляющий центральное и периферическое действие. Действие локализуется преимущественно в лимбико-ретикулярном комплексе, результатом которого является антипсихотический и седативный эффекты. В больших дозах аминазин оказывает гипнотическое действие в виде поверхностного сна. К центральным эффектам относят также расслабление мышц, сзязанное с угнетением облегчающего влияния ретикулярной формации на спинальные рефлексы. Угнетая центр терморегуляции, аминазин вызывает гипотермию, которая значительно усиливается при одновременном искусственном охлаждении тела. Этот эффект используют при искусственной гипотермии в хирургии. Аминазин обладает противорвотным действием, которое проявляется при интоксикациях (азотемия, лучевая болезнь, токсикозы беременных, при интоксикации противоопухолевыми ЛС и т.д.). Механизм противорвотного действия связан с угнетением дофаминовых рецепторов пусковой зоны (триггер-зоиы) рвотного центра. При рвоте, связанной с раздражением вестибулярного аппарата (морская, воздушная болезнь), а также с раздражением слизистой оболочки пищевого канала, аминазин мало эффективен.

Аминазин потенцирует действие средств для наркоза, снотворных, наркотических, анальгетиков, усиливая также их угнетающее влияние на дыхательный Центр. Он угнетает вазомоторный центр. Этот эффект суммируется с периферическим а-адреноблокирующим действием на уровне сосудистой стенки, что приводит к понижению АД и угнетению вазомоторных рефлексов, в результате чего возрастает чувствительность организма к кровопотере. Аминазин блокирует Н,-гистаминорецепторы и оказывает антигистаминное действие. Этот эффект наиболее выражен у дипразина. Местно аминазин оказывает раздражающее действие.

Из кишечника аминазин всасывается плохо, метаболизируется в печени, угнетая ее ферменты, выводится почками и кишечником медленно. При длительном применении седативный и гипотензивный эффекты постепенно ослабевают, антипсихотический сохраняется. ПЭ: "нейролептический синдром" (психическая депрессия, паркинсонизм, спазмы мышц), желтуха, аллергия, раздражение слизистых, ортостатическая гипотензия, угнетение кроветворения.

Этаперазин отличается от аминазина более мощным противорвотным действием (в 5-10 раз). Трифтазин сильнее аминазина по антипсихотическому и противорвотному действию, но слабее по седатианому, меньше снижает АД и расслабляет мышцы. Фторфеназин по своим свойствам близок к трифтазину.

Хлорпротиксен - производное тиоксантена, уступает аминазину по аотипсихотическому эффекту, но обладает выраженным седативным действием, а также антидепрессивными свойствами.

Галоперидол является основным препаратом группы бутирофенона. Главным его преимуществом перед аминазмиом является более быстрое и сильное антипсихотическое действие. При парэнтеральном введении он купирует психическое возбуждение любой природы, включая галлюцинации, МЛ сходен с аминазином. В больших дозах вызывает полный покой и безразличие к окружающему, подавляет инициативу и двигательную активность. При этом тонус мышц возрастает в результате блокады тормозных влияний экстрапирамидной системы на спинальные рефлексы. Препарат оказывает сильное противорвотное, противосудорожное действие, слабо угнетает вазомоторный центр и периферические а-АР, поэтому не вызывает снижения АД и ортостатического коллапса. Однако он подавляет избыточные сосудистые реакции на травму, с которыми связаны необратимые изменения при шоке. Противошоковое действие, а также способность потенцировать действие средств для наркоза и наркотических анальгетиков в сочетании с нейролептическим эффектом позволяют использовать эту группу в нейролептанальгезии. С этой целью обычно применяют смесь дроперидола, обладающего быстрым, но непродолжительным действием, с анальгетиком фентанилом (таламонал).

Клозапин оказывает значительный антипсихотический эффект и меньше вызывает явления паркинсонизма при длительном применении. По МД и основным эффектам он сходен с аминазином, но сильнее действует на м-ХР головного мозга.

Сульпирид (эглонил, догматид) - производное бензамидов, избирательно блокирует дофаминовые Д2-рецепторы. Обладает выраженным антипсихотическим и противорвотным действием, но слабым седативным.
Резерпин - алкалоид раувольфии, обладает слабым антипсихотическим действием и применяется при непереносимости других нейролептиков, а также при сочетании психозов с гипертонической болезнью. Более подробно рассмотрен в разделе симпатолитиков (лекция 7).

Основной сферой применения неиролептиков является психиатрия. Их также широко используют при внутренних заболеваниях, в хирургии, при рвоте, икоте, при лечении наркомании и алкоголизма. Их не следует назначать при болезнях печени, при сердечной недостаточности, нарушениях кроветворения, органических поражениях ЦНС.

Средства для лечения маниакальных состояний.
При маниакальных состояниях используют 2 группы ЛС: 1) нейролептики; 2) соли лития. Более специфическим действием обладают соли лития, которые устраняют мании, не вызывая общей заторможенности и депрессии. Их лечебный эффект проявляется только при маниях. МД изучен недостаточно. Возможно, он связан с уменьшением содержания НА в адренергических синапсах ЦНС. Лития карбонат хорошо всасывается в кишечнике, в тканях распределяется равномерно, но через ГЭБ проникает медленно, поэтому антиманиакальное действие развивается постепенно (в течение 2-3 недель). Выделяется почками, но 80% подвергается обратному всасыванию и концентрация в крови снижается медленно, поэтому может кумулировать. Кумуляция усиливается при снижении натрия в организме (напр., при лечении диуретиками, ограничении соли в пищевом рационе). Часть лития карбоната выделяется с молоком и может вызвать отравление грудного младенца. Препараты лития токсичны, имеют малую широту терапевтического действия. ПЭ: диспепсия, слабость, тремор, полиурия, жажда. Противопоказаны при заболеваниях почек, печени, щитовидной железы, желудка. При интоксикации для ускорения выведения из организма назначают осмотические диуретики (маннитол, мочевина), натрия гидрокарбонат, гемодиализ, гемосорбцию.

Транквилизаторы.

К ним относятся ЛВ, оказывающие успокаивающее действие на психику, устраняющие чувство страха, тревоги, напряжения, беспокойства. Их используют преимущественно при неврозах и неврозоподобных состояниях. В отличие от неиролептиков они мало эффективны при психозах, не вызывают паркинсонизма, не влияют на вегетативную иннервацию (за исключением центральных холинолитиков), не нарушают работоспособность и даже могут ее повысить за счет снятия чувства тревоги и беспокойства. Поэтому их широко используют не только больные, но и практически здоровые люди. Они обладают миорелаксирующим действием и повышают порог судорог.

По химической структуре транквилизаторы подразделяют на 4 группы: 1) производные бензодиазепина (хлозепид, сибазон, феназепам, нозепам, мезапам и др.); 2) производные пропандиола (мепротан); 3) производные дифенилметана (амизил); 4) разного химического строения (триоксазин, оксилидин).

Наибольшее применение имеют производные бензодиазепина. МД обусловлен стимуляцией бензодиазепиновых рецепторов, сопровождающейся возбуждением ГАМК-рецепторов. Так как ГАМК является тормозным медиатором ЦНС, усиление ее влияний приводит к седативному эффекту. Действие локализуется в лимбической системе, ответственной за формирование эмоций. Препараты этой группы назначают в тех случаях, когда необходимо снять эмоциональное напряжение, страх, беспокойство, напряжение мышц при подготовке к оперативным вмешательствам, при нарушениях функций внутренних органов, при климактерических расстройствах, для профилактики психоэмоционального стресса и т.п. Миорелаксирующий эффект связывают с угнетением спинальных рефлексов и облегачающих влияний по нисходящим нервным путям. Поэтому транквилизаторы относят к миорелаксантам центрального действия в отличие от курареподобных ЛС, относящихся к периферическим миорелаксантам. Этот эффект используют для усиления миорелаксации во время наркоза и при лечении судорог. Они потенцируют действие наркотических, снотворных средств, алкоголя, анальгетиков и других веществ, угнетающих ЦНС. На вегетативную систему не действуют и не влияют на дыхание и кровообращение.

Производные бензодиазепина отличаются друг от друга по силе и продолжительности действия. Наиболее сильным и длительным действием обладает феназепам. Для мезапама и сибазона характерно минимальное гипнотическое действие (способствовать наступлению сна). Этот эффект наиболее выражен у нитразепама.
Биотрансформация препаратов происходит в печени, экскреция - почками. ПЭ возникают редко, в основном, при длительном бесконтрольном применении (сонливость, вялость, головная боль, снижение половой активности, нарушение менструального цикла, аллергия). Возможно развитие привыкания и лекарственной зависимости (физической и психической).

Мепротан по своим свойствам близок к бензодиазепинам. Наряду с антиневротическим действием вызывает расслабление мышц и противосудорожное действие. Потенцирует действие средств для наркоза, снотворных, алкоголя, наркотических анальгетиков. Быстро всасывается в кишечнике и действует через 20-30 мин, легко проникает через плаценту, поэтому во время беременности его следует назначать осторожно. Область применения и ПЭ мепротана аналогичны бензодиазепиновым препаратам.

Амизил - м-холиноблокатор центрального действия, по своему действию и применению сходен с другими транквилизаторами, но обладает выраженным влиянием на парасимпатическую систему: расслабляет гладкие мышцы, угнетает секрецию желез, расширяет зрачок, вызывает тахикардию. Эти эффекты значительно слабее, чем у атропина. Амизил обладает также антигистаминным, антисеротониновым и местноанестезирующим действием. ПЭ связаны с его м-холиноблокирующими свойствами.

Буспирон - препарат нового поколения, обладающий более избирательным транквилизирующим эффектом. В отличие от производных бензодиазепина он не оказывает седативно-гипнотического, миорелаксирующего и противосудорожного действия. По силе действия примерно равен сибазону, но его эффект развивается медленно (1-2 нед.). ПЭ вызывает редко (головокружение, головная боль, парестезии, диспептические расстройства).

Седативные средства.

Обладают менее выраженным успокаивающим действием по сравнению с транквилизаторами, не устраняют чувство страха, не оказывают потенцирующего и миорелаксирующего действия. К ним относятся препараты брома, валерианы, пустырника.

Препараты брома применяют в виде натрия бромида и калия бромида. Они хорошо всасываются в кишечнике и равномерно накапливаются в разных отделах ЦНС. Действие брома на ЦНС изучено в лаборатории И. П. Павлова. Установлено, что бром усиливает процессы внутреннего торможения и способствует их концентрации, нормализуя соотношение между процессами возбуждения и торможения. Успокаивающий эффект зависит от типа нервной системы и ее функционального состояния: при слабом типе действие брома усиливается, поэтому дозы надо снижать, а при сильном типе - наоборот. Поэтому препараты брома надо дозировать строго индивидуально. Бром выделяется из организма медленно (50-60 сут.), поэтому может кумулировать и вызывать явления бромизма (вялость, заторможенность, сонливость, ослабление памяти, половой потенции, высыпания на коже в виде угрей, насморк, кашель и т.п.). Для ускорения выведения брома из организма назначают натрия хлорид.

Аналогичным действием обладают препараты валерианы, травы пустырника, содержащие эфирные масла, алкалоиды, дубильные вещества. Их применяют в виде настоек, экстрактов, настоев.

Антидепрессанты.

Это ЛВ, устраняющие симптомы эмоционального торможения и психической депрессии. По действию на ЦНС они занимают промежуточное положение между депремирующими и стимулирующими ЛС. Их используют, главный образом, при психических заболеваниях, сопровождающихся депрессией (тоска, подавленное настроение, чувство безнадежности и безысходности, наклонность к суицидальным поступкам, отсутствие инициативы, желания трудиться и т.п.). По типу действия их делят на тимолептики и тимоэректики, а по МД - на ЛВ, потенцирующие действие моноаминов, и ЛВ, ингибирующие моноаминоксидазу (МАО).

Тимолептики - это ЛС, устраняющие депрессию у психически больных. По структуре делятся на трициклические и четырехциклические соединения. К первым относятся имизин, амитриптилин, азафен, ко вторым - пиразидол. Считает, что МД этих ЛВ состоит в усилении адренергических и серотонинергических влияний, связанных с накоплением в синапсах НА и серотонина в результате угнетения обратного нейронального захвата. Усиление адренергических влияний приводит к повышению тонуса активирующей части ретикулярной формации на кору мозга, а накопление серотонина - к снижению возбудимости центров отрицательных эмоций в лимбической системе. Они оказывают также м-холиноблокирующее, антигистаминное и спазмолитическое действие. Имизин наряду с антидепрессивным действием оказывает психостимулирующий эффект, сопровождающийся бессоницей, эйфорией, возбуждением. Седативный эффект выражен слабо. Амитриптилин психостимулирующим действием не обладает, но психоседативный эффект у него сильнее, чем у имизина, и более выражено м-холинолитическое и антигистаминное действие. Лечебный эффект этих ЛС проявляется через 10-14 дней. ПЭ: сухость во рту, нарушение аккомодации зрения, повышение внутриглазного давления, тахикардия, запор, снижение диуреза. АД, ортостатическая гипотензия и др. Азафен слабее по антидепрессивному эффекту, но оказывает выраженное седативное действие, не обладает м-холинолитическими свойствами, дает меньше ПЭ и хорошо переносится. Его назначают, в основном, лицам пожилого возраста. Указанные препараты нельзя комбинировать с ингибиторами МАО, так как при этом возникает интоксикация. Они противопоказаны при заболеваниях печени, почек, кроветворных органов, при глаукоме, тиреотоксикозе, сахарном диабете, гипертрофии предстательной железы, в первые 3 мес. беременности.

Пиразидол по МД сходен с имизином. Обладает антидепрессивным и седативным действием, м-холиноблокирующих свойств не имеет,переносится хорошо, ПЭ возникают редко.

Тимоэректики - ЛВ, устраняющие психическую депрессию и улучшающие настроение не только у больных, но и у здоровых лиц. МД связан с угнетением МАО, фермента, разрушающего биогенные амины (НА, адреналин, дофамин, серотонин). Это приводит к накоплению в ЦНС моноаминов и усилению синаптической передачи импульсов. Они обладают антидепрессивным и психостимулирующим действием, являются антагонистами резерпина, усиливают прессорное действие симпатомиметиков (эфедрин, фенамин) и тирамина, который содержится в некоторых пищевых продуктах (сыр, пиво, икра и др.). Поэтому их нельзя назначать вместе с указанными веществами.

Из этой группы используют преимущественно ниаламид, обладающий относительно слабым антидепрессивным эффектом, но наименее токсичный. ПЭ: возбуждение ЦНС (бессоница, тремор, судороги), гепатиты, ортостатическая гипотензия. Из группы ингибиторов МАО наиболее сильным антидепрессивным эффектом обладает трансамин, который по структуре и действию сходен с фенамином. Он вызывает много ПЭ, в том числе - гипертонию. Все ингибиторы МАО противопоказаны при болезнях печени, почек, при нарушениях мозгового кровообращения, психическом возбуждении.

Лекция 14.

стимуляторы центральной нервной системы.

К этой группе ЛС относятся психостимуляторы, ноотропные, общетонизирующие, аналептики, психодислептики.

В лекции будут проанализированы следующие вопросы:
* - сущность психостимулирующего действия, классификация психостимуляторов;

* - МД, основные и ПЭ фенамина, пиридрола, меридила и сиднокарба;

* - МД, фармакокинетика, фармакодинамика и применение кофеина;

* - МД и фармакологические эффекты ноотропных ЛС, их применение;

* - характеристика общетоннзирующих средств и их применение;

* - психодислептики, их фармакологическое и токсикологическое значение.

Психостимуляторы.
К ним относятся ЛВ, устраняющие или ослабляющие утомление, сонливость, повышающие умственную и физическую работоспособность. Однако увеличение работоспособности при их применении достигается за счет более быстрого и полного использования энергетических резервов организма, что может привести к их истощению. Это сопровождается развитием бессоницы, раздражительности и упадком сил. Поэтому при назначении психостимуляторов необходимо предусмотреть полноценный отдых.

По химическому строению психостимуляторы подразделяют на следующие группы: 1) фенилалкиламины (фенамин); 2) производные пиперидина (пиридрол, меридил); 3) производные сиднонимина (сиднокарб, сиднофен); 4) метилксантины (кофеин).

Фенамин по структуре близок адреналину, но лишен гидроксильных групп, благодаря чему более стоек и хорошо проникает через ГЭБ. Поэтому обладает сильным центральным и более слабым периферическим действием, МД фенамина связан с увеличением высвобождения НА и дофамина из симпатических окончаний и из депо в тканях, а также с затруднением их обратного захвата. Благодаря этому усиливается передача импульсов преимущественно в активирующей части ретикулярной формации, а также в лимбической системе и коре. Следовательно, фенамин действует противоположно нейролептикам. Стимулируя центр насыщения, он подавляет чувство голода и снижает аппетит. Фенамин повышает обмен веществ, возбуждает центры продолговатого мозга и усиливает дыхание и кровообращение. Сосудосуживающий эффект и повышение АД обусловлены стимуляцией вазомоторного центра и симпатомиметическим эффектом в стенках сосудов. Однако по прессорному эффекту он уступает адреналину в 100 раз, превосходя его по продолжительности действия. Недостатками фенамина являются кумулятивные свойства, развитие пристрастия, извращенные реакции на него у некоторых людей (угнетение вместо стимуляции) и развитие гипертензии. Из-за способности вызывать пристрастие он отнесен к группе наркотиков и его применение строго ограничено.

Пиридрол и перидил по действию близки фенамину, но не вызывают периферических симпатомиметических эффектов, поэтому существенно не влияют на ССС. Опасность развития лекарственной зависимости при их применении выражена слабее.

Сиднокарб и сиднофен - активные психостимуляторы с постепенным и длительным действием. На ССС не влияют, так как не обладают периферическим симпатомиметическим эффектом. ПЭ возникают редко.

Кофеин - алкалоид, содержащийся в листьях чая, зернах кофе, плодах какао, орехах кола, которые с древнейших времен используются для приготовления возбуждающих напитков. По структуре близок к некоторым продуктам пуринового обмена - мочевой кислоте, ксантину и др. Этим объясняют незначительную токсичность по сравнению с другими алкалоидами и большую широту терапевтического действия кофеина. К метилксантинам относятся также теобромин и теофиллин, обладающие слабым возбуждающим действием на ЦНС. Кофеин хорошо всасывается в кишечнике и равномерно распределяется в организме. Действие развивается через 15-30 мин. Большая часть кофеина быстро разрушается и выводится через почки в виде метаболитов, около 10% - в неизмененном виде.

Существуют две гипотезы о МД кофеина. Согласно первой гипотезе, действие кофеина обусловлено угнетением фосфодиэстеразы - фермента, катализирующего превращение циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) в АМФ. Это приводит к увеличению содержания цАМФ в клетках, в результате чего возрастает активность фосфорилазы - фермента, усиливающего процессы гликогенолиза, потребление кислорода и образование энергии. Однако против этой гипотезы есть существенное возражение. Дело в том, что угнетающее действие кофеина на фосфодиэстеразу проявляется в концентрациях, которые при применении терапевтических доз кофеина в организме не создаются. Согласно второй гипотезе, МД кофеина связан с блокадой рецепторов, медиатором которых является аденозин. Установлено, что кофеин вызывает эффекты, противоположные эффектам аденозина по отношению к ЦНС, ССС, диурезу, гликогенолизу, липолизу, высвобождению гистамина, катехоламинов. Таким образом, кофеин и аденозин действуют как конкурентные антагонисты, причем антагонизм проявляется при применении терапевтических доз кофеина.

Стимулирующее действие кофеина на ЦНС проявляется в определенной последовательности: кора, продолговатый мозг, спинной мозг. Существенного влияния на ретикулярную формацию не оказывает. Его действие направлено непосредственно на нейроны коры, тогда как другие психостимуляторы действуют на кору опосредованно через стволовую часть мозга. Исследованиями школы И. П. Павлова доказано, что кофеин усиливает процессы возбуждения в коре мозга, ослабляя процессы торможения и, следовательно, действует противоположно брому. Действие кофеина зависит от дозы и типа нервной системы. Поэтому одна и та же доза у разных людей может вызвать разную реакцию. При слабом типе нервной системы дозу кофеина надо уменьшать, а при сильном - увеличивать. В основе действия кофеина на ЦНС лежит его способность облегчать передачу возбуждения в межнейронных синапсах и повышать суммацию подпороговых импульсов, в результате чего возрастает возбудимость нейронов и ускоряется рефлекторный ответ. Кофеин, как и напитки, его содержащие (чай, кофе), стимулируют психическую Деятельность, устраняют сонливость, вызывают ощущение бодрости, повышают умственную работоспособность. Кофеин является антагонистом средств для наркоза, снотворных, алкоголя, наркотических анальгетиков и используется при их передозировке.
Кофеин возбуждает центры продолговатого мозга, особенно при парэнтеральном введении относительно больших доз. Следовательно, наряду с психостимулирующим действием он обладает свойствами аналептика, стимулируя дыхание и кровообращение на фоне их угнетения. Возбуждая центр вагуса, кофеин вызывает брадикардию, но у некоторых людей учащает сокращения сердца за счет прямого кардиотонического эффекта. Кофеин также стимулирует нейроны спинного мозга, усиливая двигательные рефлексы и мышечный тонус. Этот эффект проявляется при применении относительно высоких доз.

Под влиянием кофеина улучшается кровообращение в результате повышения тонуса вазомоторного центра и прямого действия на сердце и сосуды. Работа сердца и просвет сосудов при применении кофеина зависят от соотношения центральных и периферических эффектов. Сосуды различных областей реагируют на кофеин по разному: сосуды сердца, почек и скелетных мышц расширяются, сосуды органов брюшной полости, подкожной клетчатки, селезенки суживаются. Повышается тонус сосудов мозга, что способствует венозному оттоку крови, снижению внутричерепного давления и набухания - мозговых оболочек. Этот эффект используют при лечении головной боли, мигрени. На фоне сниженного АД кофеин его повышает, а на нормальное АД не действует. За счет указанных эффектов кофеин улучшает кровоснабжение жизненно важных органов, что имеет большое значение при оказании неотложной помощи.

На почки кофеин оказывает непостоянное действие. В большинстве случаев увеличивает диурез за счет усиления клубочковой фильтрации и угнетения реабсорбции в канальцах. Под влиянием кофеина повышается тонус мышц и физическая работоспособность. Этот эффект обусловлен как стимуляцией ЦНС, так и усилением окислительных процессов, о чем свидетельствует увеличение основного обмена. Кофеин увеличивает секрецию желудочного и кишечного сока.

Кофеин назначают для улучшения умственной и физической работоспособности, как аналептик при отравлении ядами, угнетающими ЦНС, при гипотонии, головной боли. Он противопоказан при повышенной возбудимости, бессоннице, гипертонической болезни, атеросклерозе, органических заболеваниях сердца, при глаукоме.

Острое отравление кофеином характеризуется сильным двигательным возбуждением, спутанностью сознания, головокружением, сердцебиением, болями в сердце, аритмией. Лечение: снотворные, наркозные средства. Хроническое отравление обычно связано со злоупотреблением чаем или кофе. Оно проявляется повышенной возбудимостью, бессонницей, тахикардией, болями в сердце, нарушениями сердечного ритма, тремором рук. Лечение состоит в отмене этих напитков и назначении валерианы, брома, снотворных.

Ноотропные средства.

Это ЛВ, улучшающие умственную деятельность и память. Эффект проявляется только при органических заболеваниях головного мозга. Он связан с улучшением энергетических процессов в мозговой ткани, поэтому проявляется при длительном курсовом лечении. При этом уменьшаются явления гипоксии мозга и снижается наклонность к судорогам.

Ноотропные ЛС являются препаратами ГАМК или ее производными. Они воспроизводят метаболические эффекты ГАМК, которая служит тормозным медиатором ЦНС и регулирует обмен веществ, стимулируя тканевое дыхание. Аминалон - препарат ГАМК, полученный синтетическим путем. Он плохо проникает через ГЭБ, но при заболеваниях мозга проникновение улучшается. Аминалон увеличивает кровоснабжение мозга, уменьшает гипоксию, оказывает противосудорожное действие, умеренно снижает повышенное АД, нормализует содержание сахара в крови. Пирацетам (ноотропил) - циклическое производное ГАМК. Он вызывает те же эффекты, что и аминалон. Преимуществом пирацетама является хорошее проникновение через ГЭ6. Пикамилон -отечественный препарат, являющийся производным ГАМК и никотиновой кислоты. Сочетание ноотропного действия ГАМК с влиянием никотиновой кислоты на обмен веществ и сосуды обеспечивает благоприятное действие при различных органических и функциональных нарушениях мозга и системы его кровоснабжения. Он улучшает тканевое дыхание, уменьшает гипоксию, увеличивает мозговой кровоток, повышает устойчивость мозговой ткани к различным неблагоприятным воздействиям.

Ноотропные ЛС применяют при умственной недостаточности, связанной с нарушением мозгового кровообращения, при алкогольном слабоумии, при отставании умственного развития детей, в старческом возрасте, при травмах черепа. ПЭ возникают редко.

Общетонизирующие средства.
К этой группе относятся ЛС преимущественно растительного происхождения, издавна применяемые в народной медицине. Лечебный эффект проявляется только при длительном применении. Препараты характеризуются низкой токсичностью, большой широтой терапевтического действия, легким стимулирующим действием без выраженного возбуждения. При их применении улучшаются самочувствие, аппетит, работоспособность, возрастает мышечная сила, масса тела, усиливается энергетический обмен, нормализуется секреция гормонов коры надпочечников, половых гормонов, повышается устойчивость организма к действию неблагоприятных факторов. Поэтому эти ЛС называют адаптогенами. К ним относятся препараты корня женьшеня, плодов лимонника, элеутерококка, левзеи и др. Общетонизирующим действием обладают стрихнин и секуренин в малых дозах. Но у них малая широта действия, высокая токсичность, способность кумулировать. При увеличении доз эти ЛС оказывают выраженное возбуждающее и аналептическое действие и могут вызвать судороги. Их рассматривают в группе аналептиков.

Психодислептики (галлюциногены).
Занимают особое положение среди психотропных средств. У нормальных людей они вызывают значительные расстройства психики, сопровождающиеся бредом, галлюцинациями, утратой контроля над собой. К психодислептикам относятся диэтиламид лизергиновой кислоты (ДЛК-25, ЛСД-25), псилоцибин, мескалин, марихуана (гашиш, анаша) и др. При приеме ДЛК-25 явления острого психоза возникают от ничтожных доз (0,04-0,06 мг) и продолжаются 6-8 ч. Иногда психоз приобретает необратимый характер. Он во многом сходен со спонтанными психозами, поэтому ДЛК-25 используют для получения экспериментальной модели шизофрении. Мескалин - алкалоид одного из видов кактуса, псилоцибин - алкалоид некоторых видов грибов, произрастающих в Мексике, марихуану получают из индийской конопли.

Все указанные средства относятся к группе наркотиков, поэтому на них распространяются международные законы по борьбе с наркоманией.

Аналептики будут рассмотрены в лекции по средствам, регулирующим функции органов дыхания, так как их используют преимущественно в качестве стимуляторов дыхания при неотложных состояниях.

Лекция 15.

СРЕДСТВА, РЕГУЛИРУЮЩИЕ ФУНКЦИИ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ.

В эту группу входят ЛС, используемые для лечения бронхообструктивных заболеваний, для борьбы с кашлем и облегчения выделения мокроты, для стимуляции дыхания и для лечения отека легких. Большую группу заболеваний органов дыхания составляют инфекции, но ЛС для их лечения будут рассмотрены в группе антимикробных средств.

Средства для лечения бронхообструктивных заболеваний.
По этой теме необходимо знать следующие вопросы:

* - механизмы патогенеза бронхиальной обструкции, на которые воздействуют ЛС;

* - классификация ЛС, используемых для леченя бронхообструктивных заболеваний;

* - МД, основные и ПЭ селективных в2-адреномиметиков, изадрина, адреналина и эфедрина:

* - МД, основные и ПЭ м-холиноблокаторов;

* - МД, основные и ПЭ эуфиллина, применение при бронхиальной астме;

*- противоаллергические, десенсибилизирующие и противоспалительные ЛС при лечении бронхиальной астмы, их МД, основные и ПЭ, показания и противопоказания для назначения;

* - применение отхаркивающих ЛС при бронхиальной астме.

Бронхообструктивные заболевание являются наиболее частой причиной нарушений легочного газообмена. Независимо от причины этих заболеваний патофизиологической основой обструкции бронхов служат воспаление и отек слизистой бронхов, спазм бронхиальных мышц и закупорка просвета бронхов вязким секретом. Лечебные мероприятия должны быть направлены на устранение этих факторов, которые взаимосвязаны и усиливают друг друга.

Основное значение имеет воспалительный процесс в бронхах, который способствует развитию бронхоспазма и накоплению вязкого секрета. Бронхоспазм возникает в результате нарушения нейрогенной и гуморальной регуляции тонуса бронхиальных мышц. К нейрогенным факторам относятся угнетение в2-АР и активация м-ХР. Гуморальными факторами, провоцирующими бронхоспазм, являются медиаторы аллергических реакций (гистамин, серотонин, медленно действующая субстанция анафилаксии и др.), выделяемые тучными клетками, базофилами и тромбоцитами.

Возбуждение в2-АР сопровождается активацией аденилатциклазы, накоплением цАМФ, который блокирует кальциевые каналы, уменьшает активность актомиозина и расслабляет гладкие мышцы бронхов. Поэтому в2-адреномиметики расслабляют мышцы бронхов, а в-адрвноблокаторы способствуют их спазму. Возбуждение м-ХР приводит к активации гуанилатциклазы и увеличению синтеза циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), под влиянием которого возрастает поступление ионов кальция в клетки, что сопровождается активацией актомиозина и повышением тонуса гладких мышц. Поэтому м-холиноблокаторы препятствуют развитию бронхоспазма, а холиномиметики способствуют. При увеличении цАМФ снижается выделение гистамина из тучных клеток и базофилов, угнетается синтез антител, а при увеличении концентрации цГМФ возникают противоположные эффекты. Таким образом, для устранения бронхоспазма можно использовать в2-адреномиметики и м-холиноблокаторы. Содержание цАМФ можно увеличить также за счет угнетения фосфодиэстеразы, которая обеспечивает его гидролиз. Таким действием обладают эуфиллин и теофиллин. Спазм бронхов можно устранить антагонистами кальция, которые уменьшают вход кальция в клетки, простагландинами группы Е, повышающими содержание цАМФ и снижающими высвобождение факторов анафилаксии. Большое значение имеют противоспалительные, противоаллергические и десенсибилизирующие ЛС. Их лечебное действие обусловлено угнетением синтеза и выделения факторов аллергии и восстановлением функции в2-АР (глюкокортикоиды, кромолин-натрий и кетотифен). Для удаления вязкого воспалительного секрета из бронхов используют отхаркивающие ЛС.

Классификация ЛС для лечения бронхообструктивных заболевании включает следующие препараты: 1) бронхорасщиряющие (бронхолитические) ЛС - а) в2-адреномиметики (салбутамол, фенотерол, тербуталин, орцилреналин, изадрин, адреналин, эфедрин); 6) м-холиноблокаторы (ипратропия бромид, атропин, платифиллин); в) миотропные средства (эуфиллин, теофиллин); 2) противоспалительные, антиаллергические и десенсибилизирующие средства (глюкокортикоиды, кромолин-натрий, кетотифен); 3} отхаркивающие (мокротолитические) средства. Если астма имеет инфекционно-аллергическое происхождение, используют также противомикробные ЛС.

Бронхолитики.
Основными ЛС для купирования приступа бронхиальной астмы являются селективные в2-адреномиметики (салбутамол, тербуталин, фенотерол, спиропент, орципреналин), Они избирательно стимулируют в2-АР гладких мышц и тучных клеток, что сопровождается активацией аденилатциклазы и накоплением цАМФ, который препятствует открытию кальциевых каналов в мембранах и связывает ионы кальция в клетках. Это сопровождается снижением активности актомиозина и расслаблением бронхиальных мышц, а также торможением выхода медиаторов аллергии из тучных клеток. Они не оказывают выраженного действия на сердце и сосуды, поэтому ПЭ (тахикардия, повышение АД) возникают редко. Эти ЛВ не разрушаются КОМТ, поэтому действуют длительно (4-6 ч) и могут назначаться ингаляционно, внутрь и в инъекциях. Основной путь введения ингаляционный с. помощью дозирующих ингаляторов. Препарат поступает непосредственно в бронхи, что позволяет создавать достаточные концентрации в бронхах небольшими дозами и снижать ПЭ. Действие развивается быстро. Если контакт аэрозоля со слизистой бронхов затруднен из-за скопления слизи или резкого затруднения дыхания, предпочтение отдают энтеральному и инъекционному путям введения. ПЭ чаще всего возникают при бесконтрольном использовании и передозировке препаратов. Наиболее серьезным осложнением является развитие рефрактерности в2-АР, в результате чего бронхолитический эффект исчезает, а расширение сосудов бронхов приводит к увеличению экссудации и отека слизистой. В таких случаях возрастает опасность формирования астматического статуса. Признаком рефрактерности в2-АР является отсутствие эффекта адреномиметиков в течение 4 ч. и более.

Изадрин стимулирует как в2-АР, так и в1-АР, поэтому обладает выраженным кардиотропным действием. В настоящее время его используют редко из-за частых ПЭ (тахикардия, аритмия, ишемия миокарда и боли в сердце).

Адреналин стимулирует все а- и в-АР, поэтому обладает широким спектром действия. Наряду с бронхолитическим эффектом он суживает сосуды (за исключением сосудов скелетных мышц и сердца), повышает АД, усиливает работу сердца, повышает сахар крови. Эти эффекты при лечении бронхиальной астмы нежелательны. Однако бронхолитический эффект возникает от дозы, которая мало влияет на сердце и сосуды, поэтому при правильном применении адреналина ПЭ можно свести до минимума. Назначают в/м, так как из подкожной клетчатки всасывание адреналина замедленно из-за спазма сосудов в результате возбуждения а-АР. Эффект возникает через 3-5 мин и сохраняется 30-40 мин. Адреналин противопоказан при заболеваниях сердца и сосудов, аритмиях, гипертонии, сахарном диабете, тиреотоксикозе, а также при рефрактерности в2-АР.

Эфедрина гидрохлорид - непрямой а-в-адреномиметик (симпатомиметик). По силе действия значительно уступает адреналину, но превосходит его по продолжительности эффекта. Не разрушается в пищевом канале, легко всасывается, поэтому назначается внутрь и парэнтерально. При приеме внутрь эффект развивается через 30-40 мин, при в/м введении - через 15 мин, продолжительность действия - 4-6 ч. Назначают при нетяжелых приступах. Противопоказан в тех же случаях, что и адреналин. При его применении возможны возбуждение ЦНС и бессоница. В последние годы его используют мало.

М-холиноблокаторы. Механизм бронхолитического действия связан с блокадой м-ХР гладких мышц и тучных клеток, благодаря чему устраняется действие на них АЦХ. Это приводит к расслаблению мышц бронхов, угнетению дегрануляции тучных клеток и повышению устойчивости к факторам ананафилаксии. Угнетается также секреция бронхиальных желез.

Основной препарат этой группы - ипратропия бромид (атровент). Помимо блокады м-ХР он тормозит выделение тромбоксана А2 из тромбоцицитов, который считают мощным спазмогеном. Препарат плохо проникает через мембраны, поэтому оказывает незначительное резорбтивное действие. Его применяют ингаляционно в виде аэрозоля. Эффект возникает через 20-30 мин, достигает максимума через 1,5-2 ч. и сохраняется 4-8 ч. По активности уступает в2-адреномиметикам, но привыкание к нему развивается значительно медленнее. ПЭ: иногда чувство першения в горле и умеренная сухость во рту.

Атропин обладает слабым бронхолитическим эффектом и действует преимущественно а тех случаях, когда бронхоспазм связан с повышенной чувствительностью гладких мышц к холинергическим влияниям (напр., после гриппа, при хронических бронхитах и т.п.). В детской практике атропин и синтетитические м-холиноблокаторы не применяют. Они обладают широким спектром действия, поэтому вызывают много ПЭ (сухость во рту, нарушение выделения мокроты, тахикардия и др.). Платифиллин вызывает меньше ПЭ, но бронхолитическое действие у него выражено недостаточно.

Миотропные бронхолитики (эуфиллин, теофиллин). МД эуфиллина сложный. Он угнетает фосфодиэстеразу, что приводит к накоплению цАМФ, ослабляет бронхоспастическое действие ПГ F2а, стимулирует освобождение адреналина из надпочечников и НА из симпатических окончаний. Увеличение содержания НА и адреналина связывают с блокадой аденозиновых рецепторов, стимуляция которых тормозит выделение катехоламинов. Эуфиллин оказывает также стабилизирующее действие на мембраны тучных клеток и уменьшает выделение факторов анафилаксии. Помимо бронхолитического эффекта эуфиллин улучшает вентиляцию легких за счет усиления сокращений диафрагмы и межреберных мышц, расширяет сосуды легких, почек, сердца, скелетных мышц и уменьшает гемодинамическую нагрузку на сердце. Непосредственно на сердце оказывает кардиотоническое действие и увеличивает потребление кислорода.

Эуфиллин при приеме внутрь всасывается хорошо (90%). Для быстрого эффекта вводят в/в. При в/м введении всасывается медленно и оказывает раздражающее действие. В крови 50-60% связывается с белками, в тканях распределяется равномерно. Терапевтическая концентрация в крови достигается при приеме внутрь через 1-2 ч.и сохраняется до 6 ч. Метаболизм осуществляется в печени, замедляется при гипоксии, лихорадке, сердечной и печеночной недостаточности, а также в ночное время. 3 этих случаях дозу эуфиллина необходимо уменьшать. Выводится почками в виде метаболитов (90%) и в неизмененном виде (10%). ПЭ: раздражение ЖКТ и диспептические расстройства, возбуждение ЦНС (беспокойство, бессоница, тремор, при тяжелой интоксикации - судороги, галлюцинации), тахикардия, аритмия, иногда сердечная недостаточность. Эуфиллин противопоказан при гиперацидных гастритах, язвенной болезни, органических заболеваниях сердца и коронарных сосудов, атеросклерозе и т.д.

Противоаллергические, десенси6илизирующие и противовоспалительные средства включают: 1) ЛС, тормозящие высвобождение тучными клетками медиаторов анафилаксии (кромолин-натрий, кетотифен); 2) глюкокортикоиды (бекламетазон, преднизолон, дексаметазон, триамцинолон).

Кромолин-натрий (интал) угнетает фосфодиэстеразу, что сопровождается накоплением цАМФ и снижением проницаемости мембран тучных клеток. Лечебный эффект максимально проявляется при аллергической (атопической) бронхиальной астме, менее выражен при рефлекторной астме и почти не проявляется при инфекционно-аллергической. Препарат действует только профилактически и не купирует возникший приступ. Поэтому его назначают для профилактики приступов в межприступном периоде. Он более эффективен у детей и может действовать при гормонозависимой астме. В кишечнике не всасывается, поэтому назначается только ингаляционно. Продолжительность действия - 4-6 ч. Не токсичен, не вызывает привыкания и зависимости. ПЭ (кашель, першение в горле) связаны с раздражающим действием и их легко устранить, запивая ингаляции теплой водой. Отмену препарата надо производить постепенно, уменьшая число ингаляций в течение 10-14 дней.

Кетотифен (задитен) тормозит высвобождение из тучных клеток гистамина и других факторов анафилаксии, угнетая фосфодиэстеразу и блокируя кальциевые каналы. Он предупреждает бронхоспазм, вызванный аллергенами и неспецифическими провоцирующими факторами. Кетотифен хорошо всасывается в кишечнике и действует 12 ч. Биотрансформация происходит в печени путем деметилирования и образования конъюгатов с глюкуроновой кислотой. Выделяется с мочой в виде активных метаболитов. Нетоксичен, но в первые дни приема может вызывать сонливость, связанную с антигистаминным действием. Назначают длительно.

Глюкокортикоиды оказывают влияние на все звенья патогенеза бронхиальной обструкции. Они незаменимы при тяжелой бронхиальной астме, которая приобрела гормонозависимый характер, и при астматическом состоянии. МД связывают со стабилизацией мембран тучных клеток и их гранул, торможением синтеза и высвобождения медиаторов воспаления (простагландины, лейкотриены, кинины, протеазы и др.), медиаторов анафилаксии, антител, с увеличением синтеза цАМФ и угнетением цГМФ, с повышением чувствительности в2-АР, а также с прямым действием на гладкие мышцы бронхов.

В крови глюкокортикоиды находятся в свободном и связанном состоянии, инактивируются в печени путем конъюгации с глюкуроновой и серной кислотами, конъюгаты выделяются почками. Препараты назначают ингаляционно, внутрь, в/м и в/в. Для ингаляций используют беклометазона дипропионат (Бекломет, Бекотид), триамцинолона ацетонид, которые через слизистые бронхов всасываются плохо и оказывают местное действие. Эффект развивается постепенно, поэтому для купирования приступа их не применяют. При длительном применении могут вызвать кандидоз полости рта. Внутрь и парэнтерально назначают првднизолон, дексаметазон, триамцинолон и гидрокортизон. Их используют а тех случаях, когда ингаляционные препараты недостаточно эффективны, а также при развитии астматического состояния. ПЭ при коротких курсах лечения обычно не возникают, а при длительном применении могут возникать разнообразные нарушения обмена веществ, функций ЦНС, эндокринных желез, ЖКТ, ССС, опорно-двигательиого аппарата и т.д.

Комбинированные препараты (теофедрин, солутан, антасман, беродуал, дитэк и др.) испольауют для купирования и профилактики приступов. Принцип комбинирования основан на синергидном взаимодействии ЛС с разным МД. Помимо патентованных ЛС можно использовать следующие комбинации: 1) эуфиллин с адреналином, 2) эуфиллин с в2-адреномиметиками, 3) адреномиметики с ипратропия бромидом, 4) в2-адреномиметики с беклометазоном, 5) эуфиллин с преднизолоном (при астматическом статусе).

Отхаркивающие ЛС имеют важное значение в лечении бронхиальной астмы. Во время приступа происходит накопление вязкого секрета в бронхах, связанное с гиперсекрецией бронхиальных желез и угнетением моторной функции бронхиол и мерцательного эпителия. Для улучшения выделения мокроты преимущественно используют отхаркивающие средства прямого действия (муколитики): калия йодид, натрия йодид, натрия гидрокарбонат, ацетилцистеин (мукалтин), бромгексин и др. Более подробно об этих ЛС будет сказано в следующей лекции.

Лекция 16.

СРЕДСТВА, РЕГУЛИРУЮЩИЕ ФУНКЦИИ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ (продолжение).

В этой лекции будут изложены основные сведения о ЛС, используемых при кашле, отеке легких и угнетении дыхания. Необходимо знать следующие вопросы:
* - применение противокашлевых и отхаркивающих ЛС;

*- МД, основные и ПЭ противокашлевых ЛС;

* - классификация отхаркивающих ЛС, их МД и применение;

* - классификация стимуляторов дыхания, их МД, основные и ПЭ;

* - принципы терапии отека легких, особенности применения ЛС при разных видах отека легких.

Противокашлевые и отхаркивающие средства.
Самоочищение слизистой оболочки дыхательных путей от инородных частиц происходит за счет усиления секреции бронхиальных желез, повышения активности мерцательного эпителия и перистальтики бронхиол. Раздражение кашлевых рефлексогенных зон, особенно в области бифуркации трахеи, сопровождается кашлем. Кашель - рефлекторный акт, координируемый кашлевым центром, расположенным в продолговатом мозге. Кашель служит защитной реакцией, способствующей устранению раздражающего агента из дыхательных путей. Однако при воспалении слизистой секрет становится вязким за счет накопления белков, мукополисахаридов, лейкоцитов и выделяется с трудом. Кашель приобретает затяжной характер, истощая силы больного. Приступы кашля сопровождаются повышением тонуса бронхиальной мускулатуры, растяжением паренхимы легких, снижением легочной вентиляции, нарушением работы сердца и кровообращения в малом и большом кругах. Для ослабления кашля применяют ЛС, угнетающие кашель (противокашлевые), и ЛС, улучшающие выделение мокроты (отхаркивающие).

Противокашлевые ЛС делятся на 2 группы: 1) центрального действия, угнетающие кашлевой центр (кодеин, этилморфин, глауцин); 2) периферического действия, блокирующие чувствительные нервные окончания кашлевых рефлексогенных зон (либексии). Применяют их при длительном сухом кашле, который сопровождает хронические воспалительные процессы дыхательных путей. Кодеин, кодеина фосфат и этилморфина гидрохлорид относятся к алкалоидам опия (производным фенантрена), поэтому могут вызвать сходные с морфином ПЭ: угнетение дыхательного центра и уменьшение легочной вентиляции, а при длительном применении - пристрастие и запоры. Детям до 2 лет противопоказаны. Глауцина гидрохлорид угнетает кашлевой центр более избирательно, не угнетает дыхание и выделение мокроты, не вызывает лекарственной зависимости, запоров и не противопоказан детям. Он обладает адренолитическим эффектом, может снижать АД, поэтому при гипотонии не рекомендуется. Либексин обладает местноанестезирующим и спазмолитическим действием. Его применяют при катаррах верхних дыхательных путей, бронхитах, бронхиальной астме и других бронхолегочных заболеваниях. ЛС, угнетающие кашель, обычно комбинируют с отхаркивающими.

Отхаркивающие ЛС по МД делятся на 2 группы: 1) рефлекторного действия; 2) прямого действия. К ЛС рефлекторного действия, относятся трава термопсиса, корень ипекакуаны, корень алтея, корень истода, корневище и корень синюхи, трава фиалки трехцветной, ликорин и др. Отхаркивающий эффект этих ЛС связан с раздражением слизистой желудка, откуда импульсы поступают в центр вагуса, а из него - к железам и мышцам бронхов, что приводит к усилению секреции, функции мерцательного эпителия и перистальтики бронхиол. Это сопровождается разжижением мокроты и ускорением ее выделения, уменьшением раздражения, воспаления и кашля. В больших дозах они могут вызывать рвоту, которой предшествует длительный период тошноты и раздражение слизистой желудка, поэтому как рвотные средства их не используют. ЛС рефлектороного действия назначают преимущественно в виде настоев, отваров, настоек, экстрактов, микстур, некоторые (напр., термопсис) в табпетках.

К ЛС прямого действия относятся препараты йода, аммония хлорид, натрия бензоат, натрия гидрокарбонат, терпингидрат, эфирные масла, содержащиеся в плодах аниса, траве чабреца, траве душицы, багульника и др., пертуссин, нашатырно-анисовые капли, ацетилцистеин, бромгексин, протеолитические ферменты (трипсин, химопсин, химотрипсин, дезоксирибонуклеаэа). После всасывания эти ЛВ выделяются бронхиальными железами, стимулируя секрецию и моторную функцию мерцательного эпителия и бронхиол.

Калия йодид и натрия йодид вызывают разжижение мокроты и оказывают хороший отхаркивающий эффект. При длительном применении могут вызвать явления йодизма: насморк, слюнотечение, слезотечение, угревидную сыпь на коже. ПЭ связаны с раздражающим действием йода в местах выделения. При их появлении препараты йода надо отменить и увеличить количество поваренной соли в пище. Их назначают при трудноотделяемой вязкой мокроте. Противопоказаны при острых воспалительных процессах в органах дыхания и при туберкулезе легких. Эфирные масла и щелочи действуют наиболее благоприятно в виде ингаляций, усиливая секрецию бронхиальных желез, оказывая бронхолитическое и протнвомикробное действие. Муколитики действуют непосредственно на вязкий секрет бронхиальных желез, изменяя его физико-химические свойства. Это сопровождается разжижением мокроты. Ацетилцистеин (мукалтин) расщепляет дисульфидные связи кислых мукопротеиновых и мукополисахаридных молекул, протеолитические ферменты разрывают пептидные связи белковых молекул. Их назначают в виде ингаляций, бромгексин - внутрь. Муколитики применяют при наличии густой, вязкой гнойной мокроты, образующейся при хронических бронхитах, абсцессах, бронхоэктазах, в основе которых лежит воспаление микробной природы. Поэтому их обычно комбинируют с противомикробными ЛС, а для лучшего поступления в патологические очаги - с бронхолитиками. Для улучшения разжижения мокроты вместе с отхаркивающими ЛС рекомендуется обильное теплое питье.

Стимуляторы дыхания (аналептики).
При угнетении дыхания используют стимуляторы дыхания, возбуждающие дыхательный и сосудодвигательный центры продолговатого мозга. Так как они восстанавливают жизненно важные функции (дыхание и кровообращение), их называют аналептиками, что означает оживляющие средства.

Стимуляция центра дыхания приводит к увеличению легочной вентиляции и газообмена, повышению содержания кислорода и уменьшению углекислоты в крови, к увеличению доставки кислорода тканям и выведению продуктов метаболизма, к стимуляции окислительно-восстановительных процессов и нормализации кислотно-основного состояния. Стимуляция сосудодвигательного центра вызывает повышение тонуса сосудов, сосудистого сопротивления и АД, улучшает гемодинамику. Некоторые аналептики (кофеин, камфора, кордиамин) обладают прямым действием на сердце. Эффекты проявляются, главным образом, на фоне угнетения дыхания и кровообращения.

Большинство аналептиков в больших дозах могут вызывать судороги. Разница между дозами, стимулирующими дыхание, и судорожными дозами относительно небольшая. Судороги охватывают также дыхательную мускулатуру, что сопровождается расстройством дыхания и газообмена, увеличением нагрузки на сердце и опасностью возникновения аритмий. Резкое увеличение потребности нейронов в кислороде при недостаточной его доставке приводит к гипоксии и развитию дегенеративных процессов в ЦНС. Аналептики являются антагонистами средств для наркоза, снотворных, алкоголя, наркотических анальгетиков и оказывают "пробуждающий" эффект, который проявляется уменьшением глубины и продолжительности наркоза и сна, восстановлением рефлексов, мышечного тонуса и сознания. Однако этот эффект выражен лишь при применении больших доз. Поэтому их следует назначать в дозах, достаточных для восстановления дыхания, кровообращения и некоторых рефлексов при легкой и средней тяжести угнетения этих функций. Антагонизм между аналептиками и средствами, угнетающими ЦНС, двухсторонний, поэтому при передозировке аналептиков и возникновении судорог используют средства для наркоза и снотворные.

МД аналептиков связывают с повышением возбудимости нейронов, улучшением функции рефлекторного аппарата, сокращением латентного периода и усилением рефлекторных ответов. Возбуждающий эффект наиболее ярко проявляется на фоне угрожающего жизни угнетения ЦНС.

По направленности действия аналептики делятся на 3 группы: 1) прямого действия на дыхательный центр (бемегрид, этимизол, кофеин, стрихнин); 2) смешаниого действия (кордиамин, камфора, углекислота); 3) рефлекторного действия (лобелин, цититон); Обладая общими свойствами, отдельные препараты отличаются по основному и побочному действию. Выбор ЛС зависит от причины, вызвавшей угнетение дыхания, и характера нарушений.

Бемегрид применяют, главным образом, при отравлении барбитуратами и средствами для наркоза, для быстрого выведения из наркоза, а также при угнетении дыхания и кровообращения, вызванном другими причинами. его вводят в/в медленно по 5-10 мл 0,5% р-ра каждые 3-5 мин. до восстановления дыхания, кровообращения и рефлексов. При появлении судорожных подергиваний мышц введение надо прекратить.

Этимизол занимает особое положение, так как наряду с возбуждением центров продолговатого мозга оказывает угнетающее действие на кору мозга. Поэтому он не дает "пробуждающего" эффекта при отравлении наркозными и снотворными средствами. Он сочетает в себе свойства аналептика и транквилизатора, так как может даже усиливать снотворный эффект. Его применяют преимущественно при отравлении наркотическими анальгетиками, а также в психиатрии как успокаивающее ЛС. Этимизол стимулирует гипоталамус и выработку адренокортикотропного гормона гипофиза, что сопровождается стимуляцией коры надпочечников и увеличением содержания кортикостероидов в крови, в результате чего возникают противоспалительный и противоаллергический эффекты. Поэтому этимизол можно использовать при лечении бронхиальной астмы и воспалительных процессов.

Кофеин подробно описан в лекции по "психостимуляторам". Аналептический эффект проявляется при парэитеральном применении достаточных доз, стимулирующих центры продолговатого мозга. Как аналептик кофеин слабее бемегрида, но в отличие от него оказывает выраженное кардиотоническое действие, поэтому проявляет более значительное влияние на кровообращение. Его назначают преимущественно при отравлении алкоголем и сочетании острой дыхательной недостаточности с сердечной.

Стрихнин - алкалоид из семян чилибухи, или "рвотного ореха", произрастающего в тропических районах Азии и Африки. Он возбуждает все отделы ЦНС: усиливает функциональную активность коры, органов чувств, центров продолговатого мозга, спинного мозга. Это проявляется улучшением зрения, вкуса, слуха, тактильной чувствительности, тонуса мышц, работы сердца и обмена веществ. Таким образом, стрихнин оказывает общетонизирующее действие. МД стрихнина связывают с ослаблением постсинаптического торможения, медиатором которого является глицин. Прямое действие на центры продолговатого мозга слабее, чем у бемегрида, но стрихнин повышает их чувствительность к физиологическим стимулам, в результате чего возрастает объем легочной вентиляции, повышается АД и усиливаются сосудосуживающие рефлексы. Возбуждение центра вагуса приводит к замедлению ритма сердечных сокращений. Наибольшей чувствительностью к стрихнину обладает спинной мозг. Уже в малых дозах стрихнин повышает рефлекторную возбудимость спинного мозга, что проявляется усилением рефлекторных реакций, повышением тонуса скелетных и гладких мышц. Ослабление постсинаптического торможения приводит к облегчению межнейронной передачи импульсов, ускорению центральных рефлекторных реакций и увеличению иррадиации возбуждения в ЦНС. При этом ослабевает сопряженное (реципроктное) торможение и возрастает тонус мышц-антагонистов.

Стрихнин имеет небольшую широту терапевтического действия и способен кумулировать, поэтому можно легко вызвать передозировку. При отравлении стрихнином резко возрастает рефлекторная возбудимость и развиваются тетанические судороги, возникающие в ответ на любое раздражение. После нескольких приступов судорог может наступить паралич ЦНС. Лечение: введение ЛС, угнетающих ЦНС (фторотан, тиопентал-натрий, хлоралгидрат, сибазон, натрия оксибутират), мышечных релаксантов, промывание желудка р-ром калия перманганата, активированный уголь и солевое слабительное внутрь, полный покой.

Стрихнин применяют как общетонизирующее ЛС при функциональном понижении зрения и слуха, при атонии кишечника и миастении, при половой импотенции функционального характера, как аналептик для стимуляции дыхания и кровообращения. Он противопоказан при гипертонии, атеросклерозе, стенокардии, бронхиальной астме, болезнях печени и почек, эпилепсии и детям до 2 лет.

Аналептики смешанного действия стимулируют дыхательный центр непосредственно и рефлекторно через хеморецепторы синокаротидной зоны. Кордиамин стимулирует дыхание и кровообращение. Повышение АД и улучшение кровообращения связано с прямым действием на сосудодаигательнь.и центр и сердце, особенно при сердечной недостаточности. Его назначают внутрь и парэнтерально при ослаблении дыхания и кровообращения, вызванном интоксикацией, инфекционными заболеваниями, шоком и др.
Камфора - бициклический кетон терпенового ряда, входит в состав эфирных масел камфорного лавра, камфорного базилика и др. Используют также синтетическую камфору. Камфора хорошо всасывается и частично окисляется. Продукты окисления соединяются с глюкуроновой кислотой и выделяются почками. Часть камфоры выделяется через дыхательные пути. Местно оказывает раздражающее и антисептическое действие. Стимулирует центры продолговатого мозга непосредственно и рефлекторно. Действует медленно, но более продолжительно, чем другие аналептики. Камфора повышает АД за счет сужения сосудов брюшных органов, расширяя при этом сосуды мозга, легких и сердца. Тонус венозных сосудов возрастает, что приводит к увеличению венозного возврата к сердцу. Различное влияние камфоры на сосуды связано с возбуждающим действием на сосудодвигательный центр и прямым расширяющим действием на стенки сосудов. При угнетении сердца различными ядами камфора оказывает прямое стимулирующее и детоксицирующее действие на миокард. Кардиотонический эффект обусловлен симпатомиметическим влиянием и активацией окислительного фосфорилирования. В больших дозах камфора возбуждает кору мозга, особенно двигательные зоны, повышает рефлекторную возбудимость спинного мозга и может вызвать клоно-тонические судороги. Камфора усиливает секрецию бронхиальных желез, разжижает мокроту и улучшает ее выделение, стимулирует секрецию желчи и потовых желез. В воде растворяется плохо, в масле и спирте - хорошо. Поэтому ее применяют в виде р-ров в масле п/к для улучшения дыхания и кровообращения при отравлениях, инфекционных заболеваниях. Местно назначают в виде мазей, втираний при воспалительных процессах, при зуде, для профилактики пролежней и т.п. Противопоказана больным, склонным к судорожным припадкам.

Углекислота является физиологическим регулятором дыхания и кровообращения. На дыхательный центр действует прямо и рефлекторно. Вдыхание 3% СО2 повышает вентиляцию легких в 2 раза, а вдыхание 7,5% - в 5-10 раз. Максимальный эффект развивается через 5-6 мин. Вдыхание больших концентраций СО2 (свыше 10%) вызывает сильный ацидоз, бурную одышку, судороги и паралич дыхания. Возбуждение сосудодвигательного центра приводит к повышению тонуса периферических сосудов и повышению АД. При этом сосуды легких, сердца, мышц и мозга расширяются. Расширение связано с прямым действием на гладкие мышцы сосудов.

Углекислоту применяют для стимуляции дыхания при отравлении наркозными средствами, окисью углерода, сероводородом, при асфиксии новорожденных, при заболеваниях, сопровождающихся ослаблением дыхания, для профилактики ателектаза легких после наркоза и т.п. Ее можно применять только при отсутствии выраженной гиперкапнии, так как дальнейшее повышение концентрации СО2 в крови может вызвать паралич центра дыхания. Если через 5-8 мин. после начала ингаляции СО2 дыхание не улучшается, ее надо прекратить. Используют смесь СО2 (5-7%) с кислородом (93-95%) - карбоген.
Цититон и лобелин стимулируют дыхательный центр рефлекторно за счет возбуждения хеморецепторов каротидных клубочков. При в/в введении развивается сильный и быстрый эффект, но кратковременный (2-3 мин). В ряде случаев, особенно при рефлекторной остановке дыхания, они могут способствовать стойкому восстановлению дыхания и кровообращения. При отравлении наркозными и снотоворными средствами эти препараты мало эффективны.

Средства, применяемые при отеке легких.
Отек легких сопровождается острой дыхательной недостаточностью. поэтому требует неотложной терапии. Причины отека легких разнообразны. Различают 4 основных вида отека: 1) кардиогенный (при левожелудочковой недостаточности); 2) токсический (при отравлении раздражающими и удушающими газами и парами, при уремии, анафилактическом шоке, инфекциях); 3) неирогенный (при черепно-мозговых травмах, коме, менингите, энцефалите); 4) отек, вызванный длительным сопротивлением на вдохе (ларингоспазм, отек гортани, инородное тело в дыхательных путях, искусственное дыхание с отрицательным давлением на вдохе).

Наиболее характерными признаками отека легких являются беспокойство. удушье, одышка, цианоз, клокочущее дыхание с выделением розовой пенистой мокроты, обильный пот, слабость. Главную опасность представляет вспениваиие отечной жидкости в дыхательных путях, которая закупоривает их и вызывает гипоксию. Поэтому необходима ингаляция пеногасителей и кислорода, а также отсасывание пены.

К средствам специфической терапии относятся ганглиоблокаторы, сосудорасширяющие ЛС миотропного действия, а-адреноблокагоры, сердечные гликозиды, дегидратирующие и диуретические ЛС, глюкокортикоиды, наркотические анальгетики. Выбор ЛС зависит от вида отека легких.

При кардиогенном отеке показано применение сердечных гликозидов быстрого действия (строфантин, коргликон), которые вводят в/в. Лечебный эффект обусловлен усилением работы сердца и улучшением венозного оттока из легких. Противопоказанием является митральный стеноз и экстрасистолия. Применяют в/в капельное вливание р-ра дофамина с определенной скоростью. диуретика фуросемида, глюкокортикоидов (преднизолон), наркотических анальгетиков (морфин).
Отек легких с артериальной гипертензией лечится с помощью ЛС, уменьшающих венозный возврат к сердцу, понижающих легочное АД и кровенаполнение легких. Это сопровождается уменьшением транссудации жидкости в альвеолы и увеличением ее всасывания в кровь. Используют ганглиоблокаторы короткого действия (гигроний, арфонад), средней продолжительности действия (бензогексоний, пентамин), а-адреноблокаторы (фентоламин, аминазин, дроперидол), миотропные вазодилататоры (натрия нитропруссид, нитроглицерин), осмотические диуретики (маннит, мочевина), вызывающие дегидратацию легочной ткани, диуретики быстрого и сильного действия (фуросемид, кислота этакриновая).
При отеке легких на фоне нормотензии снижение АД опасно, поэтому гипотензивные ЛС надо применять осторожно и под контролем АД. Используют преимущественно мероприятия общего характера, дегидратирующие и мочегонные ЛС, противоотечные средства (глюкокортнкоиды), аиальгетики.

При отекв легких на фоне гипотензии для нормализации АД применяют адремомиметики (мезатон, эфедрин), дофамин, под контролем АД назначают дегидратирующие (маннит, мочевина) и сильные диуретики. Глюкокортикоиды (преднизолон, гидрокортизон) оказывают противоотечное, противовоспалительное и иммунодепрессианое действие, особенно эффективны при анафилактическом отеке легких, но могут с успехом применяться и при других формах отека. Наркотические анальгетики (морфин, промедол) уменьшают венозный возврат крови к сердцу и кровенаполнение легких, угнетают одышку и кашель, снижают потребность в кислороде, оказывают успокаивающее действие, поэтому используются при разных видах отека легких, за исключением отека при травмах черепа. Пеногасители показаны при всех видах отека легких. К ним относятся спирт этиловый и антифомсилан. Лечебное действие основано на уменьшении поверхностного натяжения пены и превращении ее в жидкость, объем которой во много раз меньше, чем пены. Их назначают ингаляционно вместе с кислородом. Антифомсилан не раздражает дыхательные пути, не угнетает ЦНС и действует быстрее спирта.

Лекция 17.

СРЕДСТВА, РЕГУЛИРУЮЩИЕ ФУНКЦИИ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ.

В этой лекции будут рассмотрены следующие вопросы:
* - МД и эффекты ЛС, стимулирующих и угнетающих аппетит;

* - МД, основные и ПЭ ЛС, регулирующих секреторно-моторную функцию желудка, показания и противопоказания к их применению;

* - рвотные и противорвотные ЛС, их МД, эффекты и применение;

• - ЛС, влияющие на внешнесекреторную функцию печени, их применение;

• - ЛС, влияющие на внешнесекреторную функцию поджелудочной железы;

* - ЛС, регулирующие секреторно-моторную функцию кишечника;

• - классификация и МД слабительных ЛС, принципы их применения;

• - противопоносные ЛС, принципы их рационального применения.

Современная медицина располагает большим арсеналом ЛС для лечения заболеваний органов пищеварения. В этот раздел фармакологии большой вклад внесли исследования И. П. Павлова, заложившие научные основы терапии нарушений секреторно-моторной функции органов пищеварения.

Средства, регулирующие аппетит.
Делятся на средства, повышающие и понижающие аппетит. Действие связано с влиянием на центры голода и насыщения, расположенные в гипоталамусе, а также с лимбической системой и корой мозга.

К ЛС, повышающим аппетит, относят горечи. Это вещества, обладающие горьким вкусом и не оказывающие выраженного резорбтивного действия: настойка горькая, настойка полыни и др. Свойствами горечей обладают также вкусовые вещества (пряности): семена тмина, мята, корица, гвоздика, ваниль, перец, горчица, чеснок, хрен, редька и др. Стимулируют аппетит виноградное вино и пиво. МД горечей состоит в том, что они раздражают вкусовые рецепторы рта и рефлекторно возбуждают центр голода, что приводит к усилению секреции желез желудка при приеме пищи. Одновременно возрастает секреция слюнных желез и поджелудочной железы. Горечи следует принимать за 15-30 мин. до еды.

К ЛС, понижающим аппетит (анорексигенным), относятся производные фенамина (фепранон, дезопимон, фенфлурамин) и изоиндола (мазиндол). Фенамнн является эффективным анорексигенным средством, но из-за ПЭ для понижения аппетита не применяется. Фепранон и дезопимон слабее его. но меньше возбуждают ЦНС и ССС, редко вызывают пристрастие. МД связан со стимуляцией центра насыщения в результате активации адренергических влияний. При длительном применении могут вызывать ПЭ: бессоница, беспокойство, тахикардия, повышение АД, привыкание и пристрастие. Противопоказаны при гипертонии, нарушении мозгового кровообрашения, тиреотоксикозе, сахарном диабете, эпилепсии. Фенфлурамин оказывает седативное действие и не повышает АД. МД связан с усилением высвобождения и затруднением обратного захвата серотонина и угнетением дофаминовых рецепторов, что сопровождается уменьшением содержания серотонина, дофаминергических влияний и угнетением центра голода. Препарат также тормозит всасывание и синтез триглицеридов и ускоряет обмен жиров. ПЭ: сонливость, депрессия, раздражение слизистой желудка, иногда эйфория и лекарственная зависимость. Мазиндол - сильный анорексиген, МД которого связан с усилением высвобождения НА и дофамина и угнетением их обратного захвата. Он угнетает всасывание и синтез триглицеридов и холестерина. ПЭ: бессонница, беспокойство, сухость во рту, тошнота, аллергические реакции. иногда лекарственная зависимость.

Основным показанием для назначения анорексигенных ЛС является алиментарное ожирение. Однако эти ЛС являются лишь компонентом комплексной терапии ожирения, включающей ограничение диеты, занятия лечебной физкультурой и т.п. Они наиболее сильно угнетают аппетит в первые недели приема, а затем их эффект снижается. Поэтому их следует применять не более 6-10 недель.

Средства, регулирующие секреторно-моторную функцию желудка.
Эта группа включает ЛС. используемые с диагностической целью. ЛС заместительной терапии и ЛС, понижающие секрецию и моторику желудка.

К ЛС, используемым с диагностической целью, относятся гистамин и пентагастрин. Их назначают перед взятием желудочного сока на исследование. При функциональной недостаточности желез желудка они повышают их секрецию, при органических нарушениях слизистой секреторная реакция отсутствует. МД гистамина на железы желудка связан с возбуждением Н2-гистаминорецепторов. Для устранения эффектов гистамина на Н1-рецепторы (снижение АД, спазм бронхов, кишечника и др.) перед его введением назначают блокаторы этих рецепторов (димедрол, дипразин, супрастин и др.). Пентагастрин является синтетическим заменителем гастрина, который образуется в антральной части желудка. Он стимулирует железы желудка сильнее гистамина, не вызывая ПЭ, обеспечивает образование внутреннего фактора Кастла и усиливает секрецию поджелудочной железы и желчеобразование.

ЛС заместительной терапии (натуральный и искусственный желудочный сок, пепсин, кислота хлористоводородная и препараты, их содержащие -ацидин-пепсии и др.) используют при недостаточной функции желез желудка.

ЛС, влияющие на секреторно-моторную функцию желудка включают м-холиноблокаторы, ганглиоблокаторы, блокаторы Н2-гистаминорецепторов и антацидные средства. Для ослабления влияний вагуса на секрецию и моторику желудка назначают м-холиноблокаторы и ганглиоблокаторы. Однако они обладают широким спектром действия, поэтому дают много ПЭ. Созданы ЛС селективного действия на м-ХР ЖКТ, к которым относится пирензепин (гастрозепин). Из кишечника всасывается плохо, не проникает через ГЭБ и плаценту. Угнетает как базальную, так и вызванную секрецию соляной кислоты, пепсина и гастрина, повышает устойчивость слизистой желудка к действию раздражителей (гастропротективное действие). К блокаторам Н2-гистаминорецепторов относятся ранитидин и циметидин. Они снижают секрецию хлористоводородной кислоты и, в меньшей степени, пепсина под влиянием гистамина, пентагастрина, пищи, растяжения желудка, а также ее базальную секрецию. Через ГЭБ проникают плохо, выделяются через почки преимущетвенно в неизмененном виде. Ранитидин обладает более высокой избирательностью действия и меньшей токсичностью. Циметидин слабее ранитидина в 5-10 раз, чаще вызывает ПЭ (гинекомастия, угнетение функций печени, лейкопения). Омепразол - противоязвенный препарат принципиально нового типа действия. Он снижает кислотность желудочного сока за счет угнетения функции протонового насоса (Н+,К+-АТФ-азы) париетальных клеток желудка, являясь необратимым ингибитором мембранной Н+,К+-АТФ-азы. Этим эффектом обладает сульфенамид, который быстро образуется в кислой среде канальцев париетальных клеток из омепразола. Он активно подавляет секрецию хлористоводородной кислоты и пепсина и защищает слизистую желудка, не влияя на моторику желудка. Высоко эффективен при язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки, при язвенном эзофагите и гиперацидных гастритах. Хорошо переносится и редко вызывает ПЭ (диспептические расстройства, головная боль и др.).

Антацидные средства - это ЛВ, имеющие щелочную реакцию и нейтрализующие хлористоводородную кислоту желудочного сока, что приводит к снижению активности пепсина. Их назначают для нейтрализации повышенной кислотности среды желудка. Одновременно они стимулируют секрецию панкреатического сока. К ним относятся натрия гидрокарбонат, магния окись, кальция карбонат, алюминия гидроокись, магния трисиликат. Выбор препарата зависит от его свойств и характера патологии. Наиболее быстрым, но коротким действием обладает натрия гидрокарбонат. При взаимодействии с кислотой образуется углекислота, которая растягивает желудок и приводит к вторичной волне секреции. Всасываясь в кровь, натрия гидрокарбонат может вызвать системный алкалоз. Магния окись и магния трисиликат значительно активнее натрия гидрокарбоната, действуют медленее, но продолжительнее. Из кишечника всасываются незначительно и системным действием не обладают. Могут давать послабляющий эффект. Алюминия гидроокись оказывает продолжительное антацидное и адсорбирующее действие. Алкалоза не вызывает, может вызвать запор. Она входит в состав альмагеля, оказывающего антацидное, адсорбирующее и обволакивающее действие. Кальция карбонат осажденный действует быстро и в желудке образует углекислоту. В больших дозах может вызвать гиперкальциемию и алкалоз. Антацидные ЛС показаны при язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки, гиперацидных гастритах, пептической язве и т.п. Их целесообразно принимать перед возникновением симптомов, связанных с повышенной агрессивностью желудочного сока.

В лечении гастритов и язвенной болезни большое значение приобрели гастропротекторы - ЛВ, действующие на слизистую желудка и защищающие ее от повреждающих факторов. Их подразделяют на 2 группы: 1) механически защищающие слизистую оболочку (сукралфат, висмута цитрат основной); 2) повышающие защитную функцию слизи и устойчивость слизистой ободочки (карбеноксолон, мизопростол). Сукралфат (антепсин) - гель, который в кислой среде образует вязкое и клейкое вещество, покрывающее язвенную поверхность на 6 ч. и защищающее ее от повреждающих факторов. Принимают перед едой и сном. Нельзя комбинировать с антацидными и антигистаминными ЛС. Не всасывается и не оказывает резорбтивмого действия. ПЭ (запоры, сухость во рту) возникают редко. Висмута цитрат основной (де-нол, висмута субцитрат) - коллоидная суспензия, образующая в кислой среде осадок, покрывающий язвенную поверхность. ПЭ не дает. Карбеноксолон натрий (биогастрон) усиливает барьерную функцию слизи. Его получают из солодки. Он усиливает секрецию слизи, делая ее более вязкой, благодаря чему она создает прочный защитный барьер. Так как по структуре он сходен с кортикостероидами, то может вызывать аналогичные ПЭ (задержка натрия и воды в организме, отеки, гипокалиемия, повышение АД), которые устраняются спиронолактоном, но при этом исчезает терапевтический эффект. Тиазидные диуретики устраняют отеки, но не снижают терапевтического действия. Мизопростол - синтетический простагландин Е1. ПГ Е1 и Е2 повышают устойчивость слизистой желудка, снижают секрецию хлористоводородной кислоты и увеличивают секрецию слизи. Этим объясняется МД мизопростола, эффективного при приеме внутрь.

В настоящее время широко используют комбинированные ЛС, которые не только регулируют секреторно-моторную функцию, но и защищают слизистую оболочку желудка и кишечника, способствуют ее регенерации. К ним относятся гастрофарм, солкосерил, фосфолюгель, эглонил-форте и др. Процессы регенерации слизистой стимулируют также анаболические стероиды (ретаболил, феноболил и др.), метилурацил, витамин U, оксиферрискорбон натрия.
Для регуляции моторики желудка используют холинергические ЛС. Холиномиметики (ацеклидин, прозерин и др.) усиливают моторику, м-холиноблокаторы и ганглиоблокаторы угнетают. Действие этих ЛС рассмотрено ранее. Применяют также ЛС, сочетающие оба типа действия (бускопан, пробантин).

Рвотные и противорвотные средства.

Рвота регулируется рвотным центром, расположенным а продолговатом мозге. Там же находится пусковая зона рвотного центра (тригер-зона), регулируемая дофаминовыми рецепторами. Рвота возникает при раздражении пусковой зоны различными стимулами (рефлексы с вестибулярного аппарата, с рецепторов слизистой желудка и кишечника, с вкусового, обонятельного и зрительного анализаторов, прямое действие токсинов на дофаминовые рецепторы). Рвоте предшествует тошнота. Рвоту вызывают для удаления раздражающих и токсических веществ, попавших в желудок. С этой целью используют апоморфина гидрохлорид, стимулирующий дофаминовые рецепторы пусковой зоны. После п/к введения эффект возникает быстро, поэтому период тошноты короткий. Показан для быстрого удаления токсических веществ из желудка, если промывание его невозможно. Противопоказан при тяжелых заболеваниях ССС, ожогах пищеводами желудка кислотами и щелочами, при язве желудка и 12-перстной кишки, при легочных кровотечениях и беременности. Иногда используют при лечении алкоголизма для выработки отрицательного условного рефлекса на алкоголь. 

Тошнота и рвота являются симптомами различных нарушений: вестибулярных, мозжечковых, желудочно-кишечных, обменных, токсических, рефлекторных и др. Поэтому выбор подтиворвотных средств определяется причинами, вызвавшими рвоту. Действие препарата должно быть направлено на механизмы, способствующие возникновению рвоты. Напр., при воздушной и морской болезни используют ЛС, угнетающие рефлекторные влияния с вестибулярного аппарата на рвотный центр. К ним относятся скополамин, который входит в таблетки "Аэрон", антигистаминные средства (дипразин, супрастин), симпатомиметики (эфедрин), витамины (пиридоксин) и др.

Наиболее частой причиной тошноты и рвоты служат заболевания ЖКТ. В этих случаях эффекта можно достигнуть холинолитиками, антигистаминными, транквилизаторами, седативными, анестезирующими ЛС. При рвоте, вызванной действием токсинов на рецепторы пусковой зоны рвотного центра (противоопухолевые ЛС, сердечные гликозиды, токсикозы беременных, азотемия и др.). эффективны нейролвптики (аминазин, этаперазин, трифтазин, галоперидол и др.). МД которых объясняют блокадой дофамииовых рецепторов. Препаратом широкого спектра применения является метоклопрамид (реглан, церукал). МД также обусловлен блокадой дофаминовых рецепторов, но метоклопрамид действует более избирательно на рвотный центр, чем нейролептики, поэтому не вызывает депрессии. Его назначают для устранения тошноты и рвоты, вызванных раздражением ЖКТ, при лучевой болезни, уремии и различных интоксикациях.

Желчегонные средства.

Применяют при нарушениях внешнесекреторной функции печени. Недостаток желчи приводит к нарушению эмульгирования и всасывания жиров, жирорастворимых витаминов, к развитию гнилостной микрофлоры в кишечнике и угнетению его моторики. Основными компонентами желчи являются желчные кислоты. Секрецию и выделение желчи регулирует холецистокинин - гормон слизистой дуоденум. Он вызывает сокращение желчного пузыря и расслабление сфинктера Одди, обеспечивая поступление желчи в кишечник. Недостаточное поступление желчи может быть обусловлено: 1) нарушением желчеобразовательной функции печени; 2) нарушением желчевыделения. Для лечения используют многие ЛС, которые условно делят на 2 группы: 1) ЛС, стимулирующие образование желчи (холесекретики, холеретики); 2) ЛС, способствующие выделению желчи (холецистокинетики, холагога).

1. Холесекретики - препараты желчных кислот и желчи (хологон, дехолин, аллохол, холензим), растительные средства, содержащие флавоны, витамины, эфирные масла (холосас, кукурузные рыльца, цветы бессмертника, пижма и др.), синтетические ЛС (оксафенамид, никодин, циквалон, дегидрохолевая кислота и др.). Показаны при угнетении секреции желчи. Противопоказаны при острых и значительных поражениях печени, закупорке желчных протоков камнем и т.п., так как создают дополнительную нагрузку на печень и могут усилить желтуху.

2. Холецистокинетики подразделяются на ЛВ, вызывающие сокращение желчного пузыря и расслабление сфинктера Одди (холецистокинин, питуитрин, магния сульфат, сорбит и др.), и ЛВ, устраняющие спазмы желчных путей (атропин, платифиллин, папаверин, но-шпа и др.). Те и другие способствуют выходу желчи в кишечник.

Эта классификация довольно относительна, так как ЛС, стимулирующие образование желчи, одновременно увеличивают ее выделение, а ЛС, увеличивающие желчевыделение, способствуют желчеобразованию. Наиболее важным фактором при лечении заболеваний печени и желчевыводящих путей является улучшение оттока желчи, что устраняет ее застой и всасывание в кровь, уменьшает опасность развития инфекции в желчных путях и образования желчных камней.

При лечении заболеваний печени широко используют гепатопротекторы-ЛС, защищающие печень. Такими свойствами обладают легален, эссенциалефорте, содержащий эссенциальные (необходимые) фосфолипиды, витамины (пиридоксин, цианокобаламин, никотинамид и др.).

ЛС, влияющие на внешнесекреторную функцию поджелудочной железы.

Ферменты поджелудочной железы участвуют в расщеплении белков, жиров и углеводов. Их активность тормозится ингибиторами, которые вырабатываются клетками панкреас, печени, околоушных желез и других органов. При панкреатитах защитное действие ингибиторов становится недостаточным, что приводит к активизации протеолитических ферментов и "самоперевариванию" поджелудочной железы. Это требует введения ингибиторов ферментов. Секрецию панкреатического сока стимулируют гормоны кишечника секретин и холецистокинин, применяемые с диагностической целью. В качестве средства заместительной терапии используют панкреатин, получаемый из поджелудочной железы убойного скота. Он содержит ферменты трипсин и амилазу, которые расщепляют белки и углеводы. Панкреатин назначают при недостаточности функций панкреас, печени, желез желудка. Его целесообразно сочетать с хлористоводородной кислотой, пепсином, желчегонными средствами.

В норме в поджелудочной железе образуется трипсиноген, который превращается в активный трипсин только в кишечнике под влиянием энтерокиназы. При остром воспалении панкреас активация трипсиногена происходит в ткани железы под влиянием цитокиназы, что сопровождается "самоперевариваиием" железы. При этом в кровь выделяется брадикинин, вызывающий расширение сосудов и падение АД. Лечение острого панкреатита направлено на уменьшение секреции панкреас с помощью м-холиноблокаторов (атропин и др.) и угнетение протеолитических ферментов (трипсина и калликреина) с помощью ингибиторов (контрикал, трасилол, инипрол).

Средства, влияющие на моторику кишечника.
Делятся на: 1) ЛС, угнетающие моторику; 2) ЛС, усиливающие моторику. К 1 гр. относятся м-холиноблокаторы, ганглиоблокаторы и спазмолитики миотропного действия (папаверин, но-шпа, дибазол и др.). ко 2-й -м-холиномиметики (ацеклидин), антихолинэстеразные (прозерин, галантамин и др.), вазопрессин, слабительные средства. Все ЛС, за исключением слабительных, были рассмотрены ранее.

Слабительные средства - это вещества, ускоряющие продвижение содержимого, кишечника и наступление дефекации. В зависимости от локализации и МД их делят на следующие группы: 1) ЛС; действующие преимущественно на тонкий кишечник; 2) ЛС, действующие преимущественно на толстый кишечник; 3) ЛС, действующие на все отделы кишечника. По происхождению слабительные подразделяют на: 1) солевые (магния сульфат, натрия сульфат); 2) растительные масла (касторовое масло); 3) содержащие антрагликозиды (листья сенны, кора крушины, корень ревеня); 4) синтетические (фенолфталеин, изафенин).

К средствам, действующим преимущественно на тонкий кищечник, относится касторовое масло. Его действие начинается в 12-перстной кишке, где под влиянием липазы образуется рициноловая кислота, которая раздражает рецепторы кишечника и усиливает перистальтику, вызывая дефекацию через 2-6 ч. Назначают при острых запорах. При отравлении жирорастворимыми веществами его применять не следует.

К ЛС, действующим на толстый кишечник, относятся корень ревеня, кора крушины, лист сенны, фенолфталеин, изафенин. В растительных ЛС содержатся антрагликозиды, которые в печени превращаются в эмодин, хризофановую кислоту и др., раздражающие слизистую толстых кишок, в результате чего через 8-12 ч. наступает послабляющий эффект. Поэтому их назначают обычно на ночь. Фенолфталеин всасывается в тонком кишечнике, а выделяется в толстом, усиливая его перистальтику. Эффект наступает через 6-8 ч. Он может кумулировать и оказывать вредное действие на почки. Изафенин по действию и применению сходен с фенолфталеином.

К ЛС, действующим на все отделы кишечника, относятся солевые слабительные - магния сульфат и натрия сульфат. Они быстро диссоциируют в кишечнике на ионы, которые плохо всасываются и создают высокое осмотическое давление в просвете кишок. Это затрудняет всасывание воды и способствует ее выходу в просвет кишечника, в результате чего возрастает объем содержимого кишечника, раздражаются рецепторы и усиливается перистальтика на всем протяжении кишечника. Солевые слабительные надо назначать с достаточным количеством теплой воды (1-2 стакана). Эффект наступает через 2-4 ч. Их назначают обычно однократно, так как частое применение раздражает слизистую.

Слабительные ЛС показаны: 1) при отравлениях (солевые); 2) при лечении глистных инвазий (солевые); 3) для дегидратации при отеке мозга (солевые); 4) при подготовке к рентгеновскому исследованию кишечника и позвоночника (касторовое масло, препараты, действующие на толстый кишечник); 5) при хронических запорах (препараты, действующие на толстый кишечник). ПЭ могут быть связаны с передозировкой (коликообразные боли в животе, рвота, понос), с длительным бесконтрольным применением (воспалительные процессы в кишечнике, привыкание). Они противопоказаны при остром аппендиците и холецистите, перитоните, механической непроходимости кишечника, ущемленной грыже, кровотечениях в ЖКТ, маточных кровотечениях. Их надо осторожно применять при беременности из-за опасности выкидыша.

Противопоносные средства.

Понос является симптомом многих заболеваний (отравления, инфекции. болезни желудка и поджелудочной железы и т.п.). Для устранения поноса необходимо прежде всего выяснить причину. В качестве ЛС симптоматической терапии используют вяжущие, обволакивающие и адсорбирующие средства, которые обладают неспецифическим противоспалительным и закрепляющим действием, защищая слизистую оболочку кишечника от раздражающих агентов.

ПРИЛОЖЕНИЯ.

ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОДГОТОВКИ К ЭКЗАМЕНУ.

1.Содержание фармакологии и ее место среди других медицинских и биологических наук.

2.Дсстижения и основные направления развития современной фармакологии.

3.Роль отечественных и зарубежных ученых в становлении и развитии экспериментальной и клинической фармакологии (В.И.Дыбковский, Р.Бухгейм, Ю.О.Петровский, Н.П.Кравков, С.В.Аничков, В.В.Закусов, З.В.Ермольева).
4. Фармакологические работы отечественных физиологов и клиницистов (И.М.Сеченов, И.П.Павлов, С.П.Боткин, Н.И.Пирогов).

5.Основные научные направления украинских ученых-фармакологов (А.И.Черкес, П.В.Родионов, Г.Е.Батрак, Н.С.Шварсалон).

6.Пути поиска и разработки новых лекарственных средств: эмпирический путь, получение препаратов из лекарственного сырья растительного, животного и минерального происхождения, направленный химический синтез.

7.Основные разделы фармакологии: общая фармакология, частная фармакология, фармакогенетика, хронофармакология, клиническая фармаколо​гия, педиатрическая и гериатрическая фармакология.

8.Пути введения ЛВ в организм.

9.Всасывание ЛВ. Основные механизмы всасывания, факторы, влияющие на всасывание. Биодоступность.

10.Распределение Л8 в организме. Биологические барьеры (гематоэнцефалический и плацентарный). Депонирование лекарств.

11.Химические превращения ЛВ в организме.

12.Пути выведения ЛВ из организма.

13.Локализация и основные принципы (механизмы) действия лекарств. Понятие о рецепторах, агонистах и антагонистах.

14.Виды действия ЛС.

15.Основные виды лекарственной терапии.

16.Зависимость фармакологического эффекта от свойств ЛС (химическое строение, физические и химические свойства и др.).

17.Дозы и концентрации ЛС. Широта терапевтического действия лекарств. Биологическая стандартизация.

18.Значение возраста, пола, состояния организма и биологических ритмов для действия лекарств.

19.Зависимость фармакологического эффекта от патологического состояния организма, биологических ритмов, генетических и антропогенных факторов.

20.3начение факторов внешней среды для действия лекарств.

21.Действие лекарств при повторном их применении (кумуляция, привыкание, тахифилаксия).

22.Лекарственная зависимость. Медицинские и социальные аспекты.

23. Несовместимость ЛС (фармацевтическая и фармакологическая).

24.Комбинированное действие ЛС (синергизм, антагонизм, антидотизм).

25.Основное и побочное действие лекарств. Аллергические реакции. Идиосинкразия. Токсические эффекты.

26.Тератогенность, эмбриотоксичность, мутагенный и канцерогенный эффекты.

27.Характеристика понятий "фармакодинамика", "фармакокинетика", "фармакотерапия".

28.Государственный контроль качества лекарств в Украине. Функции Фармакологического и Фармакопейного комитетов и Государственной комиссии по контролю за качеством ЛС.

29.Структура рецепта. Официнальные и магистральные прописи лекарств. Особенности выписывания ядовитых, сильнодействующих и наркотических средств.

30.Лекарственные формы. Правила их выписывания.

31.Анестезирующие средства. Механизм действия. Виды местной анестезии.

32.Вяжущие, обволакивающие, адсорбирующие и раздражающие средства. Принципы их действия и показания к применению.

33.Классификация средств, влияющих на передачу возбуждения в холинергических синапсах.

34.М- и н-холиномиметические средства. Основные эффекты. Применение.

35.М-холиномиметические средства. Основные эффекты. Показания к применению. Токсические эффекты. Лечение отравлений.

36.Н-холиномиметические средства. Основные эффекты. Показания к применению. Токсическое действие никотина. Лечение острого отравления никотином. Отрицательные последствия курения.

37.Антихолинэстеразные средства. Классификация. Основные эффекты. Показания к применению.

38.Побочное и токсическое действие антихолинэстеразных средств. Лечение отравлений. Применение реактиваторов холинэстеразы.

39.М-холиноблокирующие средства, МД, основные эффекты. Показания к применению. Токсическое действие атропина. Лечение отравлений.

40.Классификация периферических н-холиноблокаторов. Ганглиоблокаторы. Локализация и МД. Основные эффекты. Применение. Побочное действие.

41.Курареподобные средства. Классификация по МД. Применение. Возможные осложнения. Антагонисты курареподобных средств.

42.Классификация средств, влияющих на передачу возбуждения в адренергических синапсах.

43.Альфа- и бета-адреномиметики прямого и непрямого действия. МД, основные эффекты, применение.

44.Вещества, стимулирующие преимущественно а-АР. Основные эффекты. Показания к назначению.

45.Вещества, стимулирующие преимущественно в-АР. Основные эффекты. Показания к назначению.

46.Вещества, блокирующие а-АР. Основные эффекты. Показания к назначению.

47.Вещества, блокирующие в-АР. Основные эффекты. Показания к назначению.

48.Симпатолитические ЛС. Локализация, МД, основные эффекты. Показания к назначению. Побочное действие.

49.Понятие о наркозе. Основные МД, стадии наркоза. Классификация средств для наркоза. Понятие о широте наркотического действия.

50.Средства для ингаляционного наркоза. Основные эффекты. Осложнения ингаляционного наркоза. Меры помощи.

51.Средства для неингаляционного наркоза. Основные эффекты. Показания к применению. Токсические эффекты.

52.Резорбтивное и местное действие этилового спирта. Применение в медицинской практике.

53.Острое и хроническое отравление спиртом и его лечение. Алкоголизм и его социальные аспекты. Принципы фармакотерапии алкоголизма. Тетурам.

54.Современные представления о природе сна. Основные виды бессоницы. Классификация снотворных ЛС. Возможные МД.

55.Сравнительная характеристика снотворных ЛС. Влияние на структуру сна. Возможность развития лекарственной зависимости. Острое отравление снотворными ЛС и принципы его лечения.

56.Наркотические анальгетики. Центральные и периферические эффекты. Опиатные рецепторы и их эндогенные лиганды. МД морфина. Применение.

57.Острое отравление морфином. Лечение. Антагонисты наркотических анальгетиков. Привыкание, лекарственная зависимость (морфинизм), медицинские и социальные последствия, профилактика и лечение.

58.Классификация ненаркотических анальгетиков. Механизмы противовоспа​лительного, болеутоляющего и жаропонижающего действия. Показания. ПЭ.

59.Противоэпилептические ЛС. Применение при разных формах эпилепсии, МД. Средства для купирования эпилептического статуса. ПЭ противоэпилептических ЛС.

60.Противопаркинсонические ЛС: МД, сравнительная оценка эффективности препаратов, основные и ПЭ.

61.Классификация психотропных ЛС. Нейролептики: МД, основные и ПЭ, применение. Понятие о нейролептанальгезии. Соли лития.

62.Транквилизаторы: МД, основные и ПЭ, применение. Возможность развития лекарственной зависимости.

63.Антидепрессанты: МД, основные и ПЭ, показания к назначению.

64.Седативные ЛС: влияние на ЦНС, показания к применению, ПЭ.

65.Психостимулирующие ЛС: МД, основные и ПЭ, применение, возможность развития лекарственной зависимости.

66.Ноотропные ЛС: влияние на метаболизм в ЦНС, показания к применению.

67.Аналептики: МД на ЦНС, основные и ПЭ, показания к назначению.

68.Общетонизирующие ЛС, применение. МД и фармакологические эффекты стрихнина, отравление, принципы оказания помощи при отравлении.

69.Классификация стимуляторов дыхания по МД. Сравнительная характерис​тика групп препаратов. Показания к применению.

70.Противокашлевые ЛС. Деление их по МД, применение. Возможность развития привыкания и лекарственной зависимости к ЛС центрального действия.

71.Классификация отхаркивающих ЛС по локализации и МД. Пути введения. применение.

72.Бронхолитические ЛС: классификация по МД, основные и ПЭ, применение.

73.ЛС, применяемые при отеке легких. Принципы действия, комбинированное применение препаратов.

74.ЛС, стимулирующие и понижающие аппетит, МД, показания к применению.

75.ЛС, усиливающие секрецию желез желудка, используемые с диагностической целью. Средства заместительной терапии.

76.МД средств, понижающих секрецию желез желудка, применение.

77.Сравнительная характеристика антацидных ЛС, показания к назначению.

78.Локализация и МД средств, усиливающих и угнетающих моторику желудка и кишечника, показания к назначению.

79.МД рвотных и противорвотных ЛС, показания к применению.

80.Классификация ЛС, стимулирующих образование и выделение желчи, их сравнительная характеристика, показания к назначению.

81.ЛС, применяемые при нарушении экскреторной функции поджелудочной железы. Показания к назначению.

82.Классификация слабительных средств. Локализация и МД солевых слабительных, показания к назначению.

83.Локализация и МД касторового масла, слабительных средств, содержа​щих антрагликозиды, фенолфталеина и изафенина. Показания к назначению.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ, КОТОРЫЕ НЕОБХОДИМО УМЕТЬ ВЫПИСАТЬ В РЕЦЕПТАХ НА ЭКЗАМЕНЕ ПО ФАРМАКОЛОГИИ

	Название препарата и ею основные синонимы
	Средние терапевтические дозы для взрослых и пути введения
	Формы выпуска

	Средства, влияющие на афферентную иннервацию

	Дикаин (Dicaium). Tеtгacаini hydrochloridum, Amethocaine, Intercaine, Pantocain и др.
	1-3% р-р для анестезии глаза, 2-5% р-р для анестезии слизистых рта. носа, гортани.
	Порошок

	Новокаин (Novocainum). Procaini hydrochloridum, Аminocainе, Pancain, Protocaine и др.
	0,25-0,5% p-p для инфильтрационной анестезии, 1-2% для проводниковой, 5% спинномозговой
	Пор., амп. no 1,2,5,10 мл, 0,25, 0,5, 1 и 2%р-ра.

	Лидокаина гидрохлорид (Lidocaini hydrochloridum), Xycain, Xylocain и др.
	0,25-0,5% р-р для инфильтр.; 0,5-2% р-р для проводниковой и 1-5% р-р для терминальной анестезии.
	Амп. по 10 и 20 мл 1% р-ра, по 2 и 10 мл 2% р-ра, по 2 мл 10% р-ра.

	Танин (Tanninum, Acidum tannicum).

Кора дуба (Cortex Quercus)
	1-2% р-р для полосканий, 3-10% мазь. Отвар 1:10 для полосканий полости рта, зева, гортани
	Порошок. Измельченная кора по 50 и100 г

	Крахмал (Amylum)
	Слизь по 15-30 мл внутрь и в клизмах, пор. в присыпках, наружно
	Порошок

	Уголь активированный (Carbo activatus)
	Внутрь по 1-2 г при метеоризме, по 20-30 г при отравлении
	Пор., таб. по 0,.25 и 0,5 г.

	Средства, влияющие на эфферентную иннервацию.

	Пилокарпина гидрохлорид (Pilocarpini hydrосhloridum). Pilocar
	1-2% р-р в глазных каплях.
	Пор., фл., по 5 и 10 мл 1-2% р-ра

	Ацеклидин (Асесlidinum). Glaudin, Glaucostat, Glaunorm
	2-5% р-р в глазных каплях, 3-5% глазная мазь, 0,002 г п/к.
	Пор., амп. по 1 и 2 мл 0.2% р-ра, 3-5% мазь

	Прозерин (Proserinum). Neostigmini methylsulfas, Prostigmin и др.
	Внутрь по 0,015 г, п/к по 0,0005 г, в глаз - 0,5% р-р
	Пор., таб. по 0,015 г, амп. - 1 мл 0,05% р-ра

	Лобелина гидрохлорид (Lobelini hydrochloridum). Lobatox, Lobeton
	0,003-0,005 г в/в.
	Амп. и шприцтюбики по 1 мл 1% р-ра

	Атропина сульфат (Atrорini sulfas).
	Внутрь, п/к и в/м по 0,0005 г, 0,5-1% р-р в глазных каплях
	Пор., таб. по 0,0005 г, амп., шприц-тюбики - 1 мл 0,1% р-ра

	Платифиллина гидротартрат (Platyphyllini hydrotartras)
	Внутрь и п/к по 0,005 г, 1-2% р-р в глазных каплях
	Пор., таб. по 0,005 г, амп. 1 мл 0,2% р-ра

	Бензогексоний (Benzohexonium). Hexamethonii benzosuIfonas
	Внутрь по 0,1 и 0,25 г, п/к, в/м и в/в по 0,025 г
	Таб. по 0,1 и 0,25 г, амп. - 1 мл 2,5% р-ра

	Тубокурарина хлорид (Tubocurarini chloridum) Curarin, Tubarine и др.
	В/в гю 0,0005 г/кг
	Амп. по 1,5 мл 1% р ра

	Дитилин (Dithylinum) Suxamethonii iodidum, Cysthenon и др.
	В/в по 0,002 г/кг
	Амп. по 5 и 10 мл 2% р-ра

	Адреналина гидрохлорид (Adrenalini hydrochloridum). Epinephrinum, Paranephirine и др.
	П/к, в/м по 0,0003-0,001 г, в/в капельно (0,3-1 мл 0,1% р-ра.
	Амп. по 1 мл 0,1% р-ра. фл. по 10 мл 0,1% р-ра

	Норадреналина гидротартрат (Noradrenalini hydrotartras) Levarterinoli bitartras. Norepinephrine
	В/в капельно по 4-8 мг (2-4 мл 0,2% р-pa)
	Амп. по 1 мл 0,2% р-ра.

	Мезатон (Mesatonum). Phenyleprini hydrochloridum, Neophryn и др.
	Внутрь по 0,01-0,025 г, п/к и в/м - 0,003-0,005 г, в/в - 0,001-0,003 г.
	Порошок, амп. по 1 мл 1% р-ра

	Эфедрина гидрохлорид (Epnedrini hydrochloridum), Ерhаlonе и др.
	Внутрь, п/к, в/м и в/в по 0,025 г.
	Пор., таб. по 0,025 г амп. - 1 мл 5% р-ра

	Фенотерол (Fenoterolum), Berotec, Partusisten.
	Ингаляционно по 0,2 мг в форме аэрозоля.
	Аэрозол. баллоны (300 доз)

	Сальбутамол (Satbutamolum). Ventolinum и др.
	Ингаляционно по 0,1 мг, внутрь по 2-4 мг
	Аэрозол. балл (200 доз), таб. по 2 и 4 мг

	Празозин (Prasosinum). Adversuten, Deprasolin, Minipress, Pratsiol.
	Внутрь по 0,5-1 мг.
	Таб. по 1 и 5 мг

	Анаприлин (AnapriIinum). Inderal, Obsidan, Propranolol и др.
	Внутрь по 0,01-0,04 г
	Таб. по 0,01 и 0,04 г

	Талинолол (ТаIinoIоIum). Cordanum.
	Внутрь по 0,05 г.
	Драже по 0,05 г

	Резерпин (Reserpinum). Rausedyl, Serpasil и др.
	Внутрь по 0,1-0,25 мг.
	Пор., таб. по 0,1 и 0,25 мг.

	Октадин (Octadinum). Guanethidini sulfas, Isinelin, Isobarin и др.
	Внутрь по 0,025-0,05 г
	Пор., таб. по 0,025 г

	Средства, влияющие на центральную нервную систему.

	Эфир для наркоза (Aether pro narcosi). Anesthetic Ether.
	Ингаляционно
	Флаконы по 100 мл

	Фторотан (Phthorotanum). Halothanum, Fluothane.
	Ингаляционно.
	Флаконы по 50 мл.

	Тиопентал-натрий (Thiopentalurn-natrium). Pentothal sodium и др.
	В/в по 0,4-0,6 г.
	Флаконы по 0,5 и 1 г

	Кетамина гидрохлорид (Ketamini hydrochloridum). Kalipsol, Ketalar и др.
	В/в по 2-3 мг/кг, в/м по 4-8 мг/кг.
	Амп. по 2 и 10 мл 5% p-ра

	Натрия оксибутират (Natrii oxybutyras). Oxybat sodium.
	В/в по 70-120 мг/кг, в/м по 120-150 мг/кг, внутрь -100-200 мг/кг.
	Пор., амп. по 10 мл 20% р-ра, флаконы

	Фенобарбитал (Phenobarbitalum). Luminal и др.
	Внутрь по 0,1 г.
	Пор., таб. по 0,05 и 0,1 г.

	Эгаминал-натрий (Aetnaminalum-natrium). Nembutal natrium, Pentobarbitalum natricum и др.
	Внутрь по 0,1-0,2 г.
	Порошок.

	Нитразепам (Nitrazepamum). Mogadon, Neozepam, Radedorm, Eunoctin и др.
	Внутрь по 0,01 г.
	Таб. по 0,005 и 0,01 г

	Хлоралгидрат (Chlorali hydras).
	Внутрь и ректально по 0,5-1 г.
	Порошок.

	Морфина гидрохлорид (Morphini hydrochloridum).
	П/к по 0,01 г.
	Амп. и шприц-тюбики по 1 мл 1% р-ра.

	Промедол (Promedolum). Trimepiridini hydrochloridum.
	Внутрь по 0,025 г, п/к - 0,02 г.
	Таб. по 0,025 г, амп. по 1 мл 1-2% р-ра

	Кислотa ацетилсалициловая (Acidum aceitylsalicylicum). Aspirin, Aspro, Acesal
	Внутрь no 0,25-0,5 г.
	Пор., таб. по 0,25 и 0,5 г

	Анальгин (Analginum). Dipyrone, Hunalgin и др.
	Внутрь, в/м и в/в по 0,25-0,5 г.
	Пор., таб. по 0,5 г, амп. по 1 и 2 мл 50% р-ра

	Ортофен (Ortophenum). Diclofenac-natrium, Voltaren, Rewodina, Feloran и др.
	Внутрь по 0,025-0,05 г, в/м по 0,075 г.
	Таб. по 0,025 и 0,015 г

	Дифенин (Dipheninum) Phenytoinum, Dihydantoin
	Внутрь по 1/2-1 таблетке
	Таблетки

	Карбамазепин (Carbamazepinum). Finlepsin, Tegretol
	Внутрь по 0,2-0,4 г.
	Таб. по 0,2 г

	Циклодол (Cyclodolum) Trihexyphenidini hydrochloridum
	Внутрь по 0,001-0,005 г
	Таб. по 0,001, 0,002 и 0,005

	Леводопа (Levodopum). Avodopa, Dopaflex и др.
	Внутрь по 0,25-1 г
	Капс. и таб. по 0,25 и 0,5 г

	Наком (Nakom). "Sinemet".
	Внутрь по 1/2-1 таб.
	Таблетки.

	Аминазин (Aminazinum). Chlorpromazini hydrochloridum, Largactil, Hibernal и др.
	Внутрь по 0,025-0,1 г, в/м и в/в по 0,1 и 0,025 г
	Др. по 0,025, 0,05 и 0,1 г, амп. - 1, 2, 5 и 10 мл 2,5% р-ра

	Трифтазин (Тriftazinum). Stelazine, Influoperazini hydrochloridum и др.
	Внутрь по 0,005 г, в/м по 0,001-0,002 г
	Таб. по 1,5 и 10 мг, амп. по 1 мл 0,2% р-ра

	Галоперидол (Наloperidolum). Galophen, Haloperidin и др.
	Внутрь по 0,5-1 мг, в/м по 2-5 мг.
	Таб. по 1, 5 и 5 мг, амп - 1 мл 0,5% р-ра.

	Сибазон (Sibazonum). Diazepam, Seduxen, Relanium.
	Внутрь по 0,005-0,015 г, в/м и в/в по 0,01 г
	Таб. по 0,005 г, амп. 0,5%-2 мл

	Имипрамин (lmipraminum). Imizinum, Melipramin
	Внутрь по 0,025-0,05 г, в/м - 0,025 г
	Таб. по 0,025 г, амп. 1,25% - 2 мл

	Амитриптилин (Amitriptylinum). Tepemin, Triptizol и др.
	Внутрь по 0,025-0,05 г, в/м и в/в по 0,025-0,04 г
	Taб.no 0,025 r, амп. - 2 мл 1%.

	Пирацетам (Pyracetamum) Nootropil, Piramem и др.
	Внутрь по 0,4 г, в/м и в/в по 1-2 г.
	Капс. по 0,4 г, таб. - 0,2 г, амп. 20%-5 мл.

	Кофеин-бензоат натрия (Coffeinum-natrii benzoas)
	Внутрь по 0,1-0,2 г, п/к по 0,1-0,2 г.
	Пор., таб. 0,1 и 0,2 г, амп. 10 и 20% - 1-2 мл

	Кордиамин (Cordiaminum). Nicethamidum
	П/к, в/м и в/в по 1 мл, внутрь по 30 капель.
	Амп. по 1 и 2 мл, фл. по15 мл

	Бемeгрид (Bemegridum).
	В/в по 0,01-0,025 г.
	Амп. 0,5% - 10 мл

	Камфора (Sol. Camphorae оIeosae 20% pro injectionibus)
	П/к по 0,2-1 г.
	Амп. по 1 и 2 мл

	этимизол (Aethimizolum).
	В/м и в/в по 0,03-0,06 г, внутрь по 0,1 г.
	Амп. 1% и 5% - 3 и 5 мл, таб. 0,1

	Настойка валерианы (Tinct. Valerianae)
	Внутрь по 20-30 капель
	Фл. по 30 мл

	Настойка женьшеня (Tinct. Ginseng)
	Внутрь по 20-30 капель
	Фл. по 50 мл

	Средства, влияющие на функции органов дыхания

	Кодеина фосфат (Codeini phosphas)
	Внутрь по 0,01-0,02 г.
	Порошок.

	Либексин (Libexin). Prenoxdiazin
	Внутрь по 0,1 г.
	Таб по 0,1 г.

	Мукалтин (Mucaltinum)
	Внутрь по 1-2 таб.
	Таблетки.

	Тpaвa термопсиса (Herba Thermopsidis)
	Внутрь в виде настоя 1:200, пор. по 0,05 г и по 1-2 таб.
	Трава, пор., таб., экстр.

	Дезоксирибонуклеаза (Desoxyribonucleasum)
	Ингаляционно по 3 мл 0,2% р-pa
	Фл. по 5, 10, 25 и 50 мг

	Калия иодид (Kalii iodidum)
	Внутрь по 0,3-1 г (1-3% р-р)
	Порошок

	Эуфиллин (Euphyllinum). Aminophyllinum, Diaphyllin
	Внутрь по 0,1-0,2 г., в/м по 0,24-0,36 г, в/в - 0,12-0,24 г
	Пор., таб. 0,15, амп. 24% - 1 мл, 2,4% - 10 мл

	Кромолин-натрий (Cromolyn sodium). Intal, Sodium cromoglicate
	Ингаляционно по 0,02 г.
	Kanc. no 0,02 г

	Средства, влияющие на функции органов пищеварения

	Настойка полыни (Тinct. Absinthii)
	Внутрь по 15-20 капель
	Фл. по 25 мл

	Фепранон (Phepranonum). Amfepramonum и др.
	Внутрь по 0,025 г.
	Др. по 0,025 г

	Кислота хлористоводородная развед. (Асidum hydrochloricum dilutum)
	Внутрь по 10-15 капель
	Флаконы

	Пепсин (Pepsinum).
	Внутрь по 0,2-0, 5 г.
	Порошок

	Магния окись (Magnesii oxydum)
	Внутрь по 0,25-1 г
	Пор., таб. 0,5 г

	Де-нол (De-Nol). Вiscolcitrat
	Внутрь по 1-2 таб.
	Таб. по 0,12 г

	Ранитидин (Ranitidine). Aciloc, Anistal, Raniplex и др.
	Внутрь по 0,15 г
	Таб. по 0,15 г

	Таб. "Холензим" (Tаb. "Cholenzymum")
	Внутрь по 1 таб.
	Таблетки

	Оксафенамид (Oxaphenamidum)
	Внутрь по 0,25-0,5 г
	Таб. по 0,25 г

	Панкреaтин (Pancreatinum)
	Внутрь по 0,5-1 г
	Пор., таб. 0,5 г.

	Контрикал (Contrycal)
	В/в по 10000-20000 ЕД
	|Фл. no 10000, 30000, 50000 ЕД

	Магния сульфат (Magnesii sulfas)
	Внутрь по 10-30г, в/м и в/в по 5-20 мл 20-25% р-ра
	Пор., амп. 20 и 25% - 5,10, 20мл.

	Масло касторовое (Oleum Riсini)
	Внутрь по 15-30 г (15-30 капсул)
	Фл. по 30, 50 мл, капс. по 1 г

	Фенопфталеин (PhenoIphtalеinum). Laxin, Purgophen
	Внутрь по 0,1-0,2 г
	Таб. по 0,1 г

	aпоморфина гидрохлорид (Apomorphini hydrochloridum)
	П/к no 0,002-0,005 г
	Пор., амп. 1% - 1 мл

	Этаперзин (Aethaperazinum). Perphenazini hydrochloridum
	Внутрь по 0,004-0,01 г
	Таб. по 0,004, 0,006 и 0,01г.


Примечание: при выписывании ЛС в рецептах студент должен знать их групповую принадлежность, основной МД, особенности фармакокинетики и фармакодинамики, показания и противопоказания, ПЭ; уметь рассчитать дозы для больных пожилого и старческого возраста, и детей разного возраста.
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