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                                                       Вступ
     Знання механізму дії лікарського  засобу  дозволяє осмислено вибрати необхідний препарат для лікування  конкретного захворювання. Крім того, знання механізму дії необхідне також для правильного комбінування  ліків і передбачення  можливого виникнення  небажаних  ефектів.
     Активним  засобом в руках лікаря, за допомогою якого він може впливати на перебіг того або  іншого  захворювання, є  лікарський  препарат.
     Знання фармакокінетики лікарського засобу дає лікареві можливість здійснити індівйдуальний підбір лікарської терапії даному хворому, виходячи з особливостей функціонування його організму. Крім того, знання  фармакокінетики препарату дозволяє передбачати появу небажаних ефектів, а також допомагає вибрати оптимальний режим дозування при даному шляху введення для того, щоб забезпечити терапевтичну концентрацію  лікарської  речовини  в  області  рецептора.
     Лікарський засіб в руках знаючого лікаря приносить величезну користь людям. Незнання лікарських засобів, невміння користуватися ними, низькі морально-етичні вимоги  до себе можуть привести до  непоправних  наслідків  для  хворої людини.
     Нерідко перед лікарем коштує складне завдання – вибрати з великого арсеналу лікарських засобів не тільки найефективніше, але і найменш токсичне, а також зменшити ризик появи побічної дії. Це значною мірою обумовлено тим, що за різних умов одна і та ж речовина може виявитися ліками або отрутою. Так, стрихнін, морфін, фосфакол і інші отруйні і сильнодіючі  лікарські речовини в порівняно невеликих, так званих терапевтичних дозах надають лікувальний ефект. 
     Із  збільшенням доз цих ліків вище допустимих вони можуть проявляти токсичну дію, що нерідко приводить до тяжких наслідків. 
    Іноді звичайні дози ліків  замість бажаної дії можуть зробити негативний вплив на  організм, що пов'язують  з  індивідуальною  чутливістю  хворих  до  цих   ліків. 

    З  метою  дінамічного  спостереження  за  фармакотерапією  та  визначення  найбільш  ефективних  ліків  з  мінімальнимі  побічнимі  діямі  у  цивілізованої  клінічної  медицини  передбачається  застосування  дінамічних  клінічних  лабораторних  досліджень. 
  Загальни  проблеми  клінічної  фармакології  з  основамі  фармакотерапії

    Одне  з  центральних  місць у  фармакології належить  вивченню закономірностей фармакокінетики  і  фармакодинаміки  лікарських  засобів. 
Фармакодинаміка – розділ фармакології, що вивчає сукупність ефектів лікарських  засобів, а також локалізація  і механізму  їх  дії.  Основний зміст фармакодінаміки– це біологічні ефекти речовин. 
                  Механізми  дії  лікарських  засобів
      Переважну більшість лікарських засобів надає лікувальна дія шляхом зміни діяльності фізіологічних систем кліток, які  вироблялися у організму в процесі еволюції. Під впливом лікарської речовини в організмі, як правило, не виникає новий тип діяльності кліток, лише змінюється швидкість протікання різних природних процесів. Гальмування або збудження фізіологічних процесів призводить до зниження або  посилення відповідних функцій  тканин  організму.
      Лікарські засоби можуть діяти на специфічні рецептори, ферменти, мембрани  кліток  або  прямо взаємодіяти з речовинами кліток. Детально механізми дії  лікарських речовин вивчаються в курсі загальної або експериментальної  фармакології. Нижче ми наводимо лише  деякі приклади  основних  механізмів  дії  лікарських  засобів.
                Дія на специфічні рецептори 
      Рецептори – макромолекулярні структури, вибірково чутливі до певних хімічних сполук. Взаємодія хімічних речовин з рецептором приводить до виникнення біохімічних і фізіологічних змін в організмі, які виражаються  в  тому  або  іншому   клінічному   ефекті.
Препарати, що прямо збуджуючі або підвищують функціональну активність рецепторів, називають агоністами, а  речовини, що перешкоджають дії  специфічних агоністів – антагоністами. Антагонізм може бути конкурентним і неконкурентним. У першому випадку лікарська речовина конкурує з природним регулятором (медіатором) за місця скріплення в специфічних рецепторах. Блокада рецептора, викликана конкурентним антагоністом, може бути  усунена  великими  дозами  речовини  –  агоніста   або  природного  медіатора.
     Різноманітні  рецептори  розділяють по чутливості до природних медіаторів і їх антагоністів. Наприклад, чутливі до ацетілхоліну рецептори  називають холінергичеськимі, чутливі до  адреналіну – адренергічними. По чутливості до мускарину і нікотину  холінергичеськие  рецептори  підрозділяються  на муськаріночувствітельниє (м-холінорецептори) і никотіночувствітельниє (н-холінорецептори). Н-холінорецептори неоднорідні. Встановлено, що їх відмінність полягає в чутливості до різних речовин. Виділяють н-холінорецептори, що знаходяться в гангліях автономної нервової системи, і н-холінорецептори поперечнополосатой мускулатури. Відомі різні підтипи адренергічних рецепторів, що позначаються  грецькими  буквами:  α, β, δ, γ, μ.
     Виділяють також H1- і Н2  -гистаміновиє, допаміновиє, серотоніновиє, опіоїдниє і інші рецептори.
              Вплив на активність ферментів
      Деякі лікарські засоби підвищують іліугнетают активність специфічних ферментів. Наприклад, фазостигмін і неостігмін знижують активність холіноестерази, руйнівної ацетілхолін, і дають ефекти, характерні для збудження парасимпатичної нервової системи. Інгібітори моноаміноксидази (іпразід, ніаламід), що перешкоджають руйнуванню адреналіну, підсилюють активність симпатичної нервової системи. Фенобарбітал і зіксорін, підвищуючи активність глюкуронілтрансферази печінки, знижують  рівень  білірубіну  в  крові.

                Физико-хімічна дія на мембрани кліток 
     Діяльність кліток  нервової  і м'язової систем  залежить від потоків іонів, що визначають трансмембранний електричний потенціал. Деякі лікарські засоби  змінюють  транспорт  іонів.
Так діють антиаритмічні, протисудомні  препарати, засоби  для  загального  наркозу.
                      Пряма хімічна взаємодія 
     Лікарські засоби можуть безпосередньо  взаємодіяти з невеликими молекулами або іонами усередині кліток. Наприклад, етилендіамінтетраоцетова кислота (ЕДТО) міцно зв'язує іони свинцю. Принцип  прямої хімічної взаємодії лежить в основі застосування багатьох антидотів при отруєннях хімічними речовинами. Іншим прикладом може служити нейтралізація соляної  кислоти  антацидними  засобами.
                              Связь"доза-еффект"
      Є  важливим фармакодінамічеським показником. Зазвичай цим показником є не просте   арифметичне відношення і може графічно виражатися по-різному: лінійно, зігнутою вгору або  вниз  кривою, сигмоїдальною  лінією.
     Кожні ліки володіють рядом бажаних і небажаних властивостей. Найчастіше при увеліченіїдози ліки до певної межі бажаний ефект зростає, але при цьому можуть виникати небажані ефекти. Ліки можуть мати не одну, а  декілька кривих відношення "доза-ефект" для його різних сторін дії. Відношення  доз  ліки,  при яких викликається небажаний або бажаний  ефект, використовують для характеристики межі безпеки або терапевтичного індексу препарату. Терапевтичний індекс препарату можна розраховувати по співвідношенню його концентрацій в плазмі крові, що викликають небажані (побічні) ефекти, і концентрацій, що надають терапевтичну дію, чтоболєє точно може характеризувати  співвідношення  ефективності  і  риски  застосування  даних  ліків.
             Методи  для  вивчення  фармакодинаміки
      Методи  для  вивчення фармакодинаміки повинні  володіти  рядом  важливих  властивостей:
а)    високою   чутливістю  –  здатністю   виявляти   велику   частину   тих   відхилень   від  
початкового стану, накотороє намагаються впливати, а також оцінювати позитивні  зміни  в  організмі.
б)  високою специфічністю – здатністю відносно рідко давати "псевдопозитивні"  результати.
в)  високою відтворюваністю – здатністю даним методом стабільно відображати  характери-

стики  стану  хворих  при  повторних  дослідженнях  в однакових умовах у одних і тих же хворих за відсутності якої-небудь динаміки в стані цих хворих  за  іншими клінічними   даними.
     Фармакокінетика – це розділ фармакології про всмоктування, розподіл в організмі, метаболізм  і  виведення  речовин.
     Фармакокінетика  вивчає  особливості надходження  лікарських  препаратів  в організм залежно від шляху введення,  всмоктування, зв'язку з білками, плазми крові, розподіл  і  елімінацію  ліків  і  їх  метаболітов  в  організмі.
     Ефекти лікарських засобів є результатом їх взаємодії з організмом. У зв'язку з цим спеціально розглядаються не тільки основні властивості речовин, що визначають їх фізіологічну активність, але також залежність ефекту від умов їх застосування і стану організму, на який направлена дія речовини.  Крім того, обговорюються найбільш важливі види фармакотерапії, а також загальні закономірності побічного і токсичного впливу лікарських  засобів.
                   Шляхи  введення  лікарських  засобів.  Всмоктування.
      Застосування лікарських засобів з лікувальною або профілактичною метою починається з їх введення в організм або нанесення на поверхню тіла. Від шляхів введення залежать швидкість розвитку ефекту, його вираженість і тривалість. В окремих випадках шлях введення визначає характер дії речовин. Існуючі шляхи введення зазвичай підрозділяють на ентеральних (через травний тракт) і парентеральних (минувши травний тракт).
      До ентеральних шляхів відносяться: введення через рот, під язик, в дванадцятипалу кишку, в пряму кишку (ректально).

      Найпоширеніший шлях введення – через рот (per os). Це найбільш зручний і простий шлях введення. Стерильності препаратів в цьому випадку не вимагається. Всмоктування (абсорбція) ряду речовин (наприклад, кислоти ацетилсаліцилової, барбітуратів і інших слабких електролітів, що мають кислий характер) походить частково з шлунку. Проте переважна більшість лікарських засобів всмоктуються головним чином в тонкій кишці. Цьому сприяють значна всмоктуюча поверхня слизистої оболонки кишечника (приблизно 200 м²) і  її  інтенсивне  кровопостачання.

      Відомі  наступні  основні  механізми  всмоктування.

      Пасивна дифузія через мембрану кліток. Визначається  градієнтом  концентрації  речовин.  Таким шляхом  всмоктуються ліпофільниє  (головним чином неполярні) речовини. Чим вище  за  ліпофільность  речовини,  тим  легше  вони проникають через  клітинну мембрану.

      Фільтрація через пори мембран. Залежить вона від гідростатичного і  осмотіческого                              тиск. Діаметр пір в мембрані епітелію кишечника невеликий (приблизно 0,4 нм, або 4 А), тому через них проникають вода, деякі іони, а також дрібні гідрофільні молекули (наприклад, сечовина).

      Активний транспорт (у цьому процесі беруть участь транспортні системи клітинних мембран) характеризується  вибірковістю до певних  з'єднань, можливістю конкуренції двох речовин за один транспортний  механізм, насичуваністю (при високих концентраціях речовини), можливістю транспорту проти градієнта концентрації і витратою енергії (метаболічні отрути пригноблюють активний транспорт). Активний транспорт забезпечує всмоктування гідрофільних полярних молекул, ряду неорганічних  іонів, сахаров, амінокислот, пірімідінов.

      При піноцитозі відбувається інвагінація клітинної мембрани з наступним утворенням бульбашки (вакуолі). Останній заповнений рідиною із захопленими крупними молекулами речовин. Бульбашка мігрує по  цитоплазмі до протилежної сторони клітки, де шляхом екзоцитозу вміст бульбашки виводиться назовні.

      Приведені механізми проходження речовин через мембрану носять універсальний характер і мають значення не тільки для всмоктування речовин, але і для їх розподілу в організмі і виділення.

      Основним механізмом всмоктування лікарських засобів в тонкому кишечнику є пасивна  дифузія. Незначну роль грає активний транспорт. Фільтрація через пори клітинних мембран практично не має значення. Всмоктування деяких білків і комплексу цианокобаламіна (вітамін В12) з внутрішнім чинником Касла здійснюється, мабуть, шляхом  піноцитозу.

      Всмоктування з тонкої кишки відбувається відносно поволі. Воно залежить від функціонального стану слизистої оболонки кишечника, його моторики і рн середовища, кількісної і якісної характеристики вмісту кишечника. Важливо мати на увазі, що з тонкої кишки речовини потрапляють в печінку (де частина їх інактівіруєтся) і лише потім в загальний кровотік. Слід враховувати, що деякі речовини неефективні при призначенні всередину, оскільки руйнуються під впливом ферментів шлунково-кишкового тракту (наприклад, інсулін), а також при певній реакції середовища (особливо в кислому середовищі шлунку, наприклад  бензілпеніциллін).

      Якщо препарат руйнується шлунковим соком або надає дратівливу дію на слизисту оболонку шлунку, то його призначають в спеціальних капсулах, які розчиняються тільки в тонкій кишці. Для пролонгації дії лікарських засобів застосовують капсули, наповнені мікрокапсулами з різною товщиною оболонок, з яких походить постійне виділення речовини.

           Пов'язання  з  білками  плазми  крові  і  розподіл  лікарських  засобів

      Лікарський препарат, потрапивши в кров, знаходиться в ній в двох фракціях: вільною і зв'язаною. Ліки  зв'язуються,  головним чином,   з  альбуміном, у меншій мірі – з кислими al-гликопротеидами, ліпопротєїнамі, гамма-глобулінамі і форменими елементами   крові (еритроцитами). Під концентрацією ліків в плазмі крові розуміють суму вільною і пов'язаною з білками його фракцій. Особливо важливо обертати вніманієна пов'язання з білками плазми крові, якщо воно перевищує 70–80%, оскільки в деяких випадках даний показник  може  мінятися.  Наприклад, пов'язання  з   білками  може  зменшуватися:

– при  захворюваннях  печінки, нирок, сепсисі, опіках, білковому  голодуванні  (зменшуєт-

 ся  синтез  або   збільшується   втрата   білка);

– при підвищенні в крові рівня білірубіну, залишкового азоту, жирних кислот
або   одночасному   введенні  декількох   препаратів  (одні  ліки  витісняють інше із зв'язку  з білком);

– у недоношених новонароджених, новонароджених і немолодих людей (онтогенетічеськи  обумовлений   низький  рівень   білка).

     Зменшення зв'язаної фракції ліків на 10–20% приводить до збільшення вільної фракції на 50–100%, що має особливе   значення при використанні препаратів з малою широтою терапевтичного діапазону. Має значення не тільки відсоток скріплення, але і  ступінь  спорідненості   (афінітета)   ксенобіотика   до   білка.
     Пов'язання з білками плазми крові, поза сумнівом, робить вплив на розподіл лікарських засобів в   організмі. У тканини і клітки поступає тільки вільна фракція, саме  вона і надає фармакодінамічную дію. Проте на розподіл впливають і інші  чинники: ступінь спорідненості до рецептора, співвідношення іонізованої і неіонізованої  фракції речовини, наявність  лігандінов (ендогенних речовин,  що зв'язують  ліки  в  клітках),  відносна маса м'язової тканини, жиру, позаклітинної рідини, швидкість добової обмінюваної позаклітинної   рідини,  загальний    вміст    води  в  організмі. 
      Розподіл  лікарського  засобу з урахуванням всіх чинників, що впливають на цей процес,  характеризується   фармакокинетічним    показником - об'ємом   розподілу
Це – умовний об'єм рідини, необхідний для рівно мірного розподілу в нім лікарського засобу, що виявляється  в терапевтичній концентрації в плазмі крові. У більшості  керівництва  і довідників при характеристиці ліків приводяться   величини   питомого   об'єму  розподілу (л/кг).
      Якщо об'єм розподілу менше 0,5 л/кг, лікарський препарат знаходиться переважно в плазмі крові і в  позаклітинній рідині, якщо більше - ліки розподілені  у  всій   водній   фазі  і  в  маловаськулярізованних   тканинах.
     Якщо  об'єм  розподілу  більше 1 л/кг, речовина переважно міститься в ліпідах, м'язах і  інших  тканинах. В  цьому  випадку  застосування  гемосорбциі  при  отруєнні   марно.
     Особливому  правилу  підкоряється проникнення ліків в мозок, через гематоенцефалічний бар'єр. Гематоенцефалічний барьер  динамічно функціонуюча  мембрана  між  кров'ю і мозком, регульована  самим  мозком. Через даний  бар'єр  існують  наступні  види  транспорту:
–   для глюкози, амінокислот  виявлені  спеціальні  носії, що  синтезуються  ендотелієм;
– для інсуліну, трансферину – спеціальні рецептори, які їх захоплюють, а потім
інтерналізуются  і  звільняють  ці  речовини   в  інтерстиціальний   простір  мозку;
– при зіткненні білків плазми крові з поверхнею ендотеліальних кліток судин  мозку  відбувається  конформаційна   зміна  білка  і  відщеплення  пов'язаної   з  ним  речовини.
      Між клітками ендотелію  капілярів  гипофізарной  і епіфізарних областей, серединного піднесення, хоріоїдального  сплетення  і  acea postrema існують "водні пори", які можуть пропускати молекули, що мають масу до 30 000 дальтон.
     О функції гематоенцефалічного бар'єру  можна  судити по наявності в крові спеціальних  кислих білків. При деяких захворюваннях мозку (менінгіт, травма і тому подібне) проникність  гематоенцефалічного бар'єру  підвищена.
                                Елімінація   лікарських  засобів
      Елімінація – видалення лікарської речовини з організму шляхом як біотрансформації, так і  екскреції. Розрізняють  пресистемную  і системну елімінацію.  Системна елімінація – видалення   ксенобіотика  після  його  попадання   в   системний  кровотік.
      Біотрансформація ліків може відбуватися в печінці, стінці кишечника, нирках і інших органах. Розрізняють два  етапи біотрансформації, кожен  з   яких може мати і самостійне   значення.
     1 етап – несинтетичний (переважає катаболічний напрям реакцій), йде перебудова  молекул субстрата. Ізлекарственних речовин шляхом окислення або, рідше, відновлення  утворюються полярніші (а, означає, більш гідрофільні) і менш активніші метаболіти.  Проїсходітето під впливом монооксигеназной системи, основними  компонентами  якої   є  цитохроми  Р-450  і  Р-В5, а також  НАДФ (никотінамідаденіндінуклеотідфосфорілованний). Проте під впливом цієї системи з ряду ксенобіотиків можуть утворюватися високо реакційно-здатні речовини, зокрема  епоксиди  і  азотвмісні оксиди, які при слабкості систем (епоксидгидраз, глутатіонпероксидаз), що знешкоджують їх, здатні взаємодіяти із структурнимії  ферментними  білками  і ушкоджувати їх. Вони стають  чужорідними для організму і на них починається вироблення антитіл (аутоагресія). Епоксиди  азотвмісні  оксиди та інші реакційно-здатні метаболіти можуть зв'язуватися і ушкоджувати мембрани кліток, порушать синтез нуклеїнових  кислот, а, означає, викликати  канцерогенез, мутагенез, тератогенез.
      2 етап – синтетичний (спрямованість анаболізму реакцій), утворення кон'югатов із
залишками  різних  кислот  або  інших з'єднань. Парні з'єднання, що утворилися, фармакологічно не активні  і  високополярни. Сульфатування здійснюється повною мірою вже до  народження  дитини; метилування – до кінця 1-го місяця  життя; глюкуронідация – до  кінця  2-го;  з'єднання  з  цистеїном  і  глутатіоном  –  в  3  міс, з  гліцином  –  в  6  міс.
      Недостатнє функціонування одного шляху утворення парних з'єднань в деяких випадках  може  компенсуватися  іншим. Із-за незрілості ферментних  систем печінки в плазмі крові новонароджених і грудних дітей довше залишаються біотрансформації, що не піддалися, початкові жиророзчинні речовини, здатні проникати в тканини і викликати фармакологічні ефекти. Разом з тим, в печінці дітей цього віку можуть утворюватися інші (іноді активні) метаболіти, що не виявляються  у  дорослих  (наприклад,  теофілін  перетворюється  на  кофеїн).
      Лікарські  препарати можуть впливати на швидкість біотрансформації в печінці, пригноблюючи її (індометацин, циметідін, аміназін, левоміцетин, еритроміцин, тетрациклін, новобіоцин, ПАСК і ін.) або прискорюючи (фенобарбітал, зіксорін, діфенілгидантоїн (діфенін), бутадіон,  амідопірин, ріфампіцин, теофілін, ноксирон, хлордіазепоксид і ін.). Тривало призначаючи  або комбінуючи лікарські препарати, необхідно враховувати  таку   можливість.
      На біотрансформацію ліків впливає печінковий кровотік. Якщо препарати (ацетилсаліцилова кислота, імізін,  ізадрін, лідокаїн, пропранолол (анапрілін), морфін, верапаміл) здатні швидко інактівіроваться, то при гострому гепатиті, коли швидкість кровотоку  не  понижена  (і  навіть може  зростати), їх  біотрансформація  не  міняється.
Вона зменшується при циротичному процесі, із збідненням кровотоку. Коли препарати (карбамазепін,  діфенілгидантоїн (діфенін), варфарін, дигітоксин, аміназін, хинідін) поволі трансформуються  в  печінці,    важливіша  функція печінкових кліток, рівень   активності  ферментів  яких  знижувався  при  гепатиті.
       Екскреція – видалення ксенобіотика з організму може бути здійснене печінкою, нирками, кишечником, легенями, залозами зовнішньої секреції. Головне значення мають печінку і нирки.
      Печінка екскретує з жовчю як незмінені з'єднання, так і що утворилися в ній метаболіти. При цьому  більшість  речовин назад  не  всмоктуються  і  виводяться   кишечником.

      Проте глюкуроніди і деякі інші парні з'єднання, що виділяються з жовчю, можуть гидролізоваться кишковими або   бактерійними ферментами; при цьому утворюються ліпідорастворіми  речовини, які знов реабсорбіруются і потрапляють в кров, підтримуючи в ній і тканинах   свою концентрацію, а потім знов екскретують з жовчю. Так  здійснюється  ентерогепатична  циркуляція.
     При печінковій недостатності коректування режиму до зірованія препаратів украй складне, тому на практиці  вона проводиться емпірично, грунтуючись на клінічних ефектах. При неможливості модифікації дозування від препарату треба відмовлятися і шукати  йому   заміну. 
      Виведення  ліків  нирками  складається  з  їх  фільтрації, секреції  і  реабсорбції.
     Фільтрація  ліків в клубочках  здійснюється пасивно. Молекулярна маса речовин не має бути більше 5–10 тис,  вони  не  мають  бути  пов'язані  з  білками  плазми  крові. 
      Секреція – процесс активний (з витратою енергії за участю спеціальних транспортних систем), не залежний  від пов'язання препаратів з білками плазми крові. Реабсорбція глюкози, амінокислот, катіонів і аніонів відбувається активно, а жиророзчинних речовин - пасивно. У дітей молодшого віку (до 3 років) ці процеси здійснюються повільнішим,  ніж  в  більш старшому віці. Здібність нирок до виведення ліків  шляхом  фільтрації перевіряється по екскреції ендогенного креатиніну, оскільки обидва процеси відбуваються  паралельно  з  однаковою  швидкістю.
      Фільтрація – основний механізм екскреції нирками ліків, не пов'язаних з білками плазми крові. У зв'язку з цим у фармакокінетиці елімінірующую функцію нирок оцінюють  за  швидкістю саме  цього  процесу.
      При нирковій недостатності коректування режиму дозування здійснюють за допомогою  розрахунку  кліренсу  ендогенного   креатиніну (С/ кр). Кліренс – це гіпотетичний об'єм  плазми  крові, який повністю очищається від лікарського засобу за одиницю  часу. У  нормі   кліренс  ендогенного  креатиніну  складає  80–120 мл/хв.
      Крім того, для визначення кліренсу ендогенного креатиніну існують спеціальні номограми. Вони  складені  сучетом  рівня  креатиніну  в  сироватці  крові,  маси  тіла і зростання  хворого.
      Визначивши кліренс, лікар користується відповідними рекомендаціями по дозуванню або  кратності  призначення   відповідного   препарату.
      Звичайно, для контролю за корекцією доз і режимом введення найбільш інформативне визначення рівня ліків в  плазмі   крові при відомих терапевтичних і токсичних  концентраціях   речовини,  але  зробити  це  буває  не завжди  можливо.
      Кількісно елімінацію ксенобіотика можна оцінити і за допомогою коефіцієнта елімінації. Він відображає ту частину (у  відсотках) лікарської речовини, на яку відбувається  зменшення  його  концентрації  в організмі в одиницю часу (частіше за добу). Зв'язок між об'ємом розподілу і кліренсом речовини виражається періодом напівелімінації (t –1/2). Період напівелімінації  речовини – це час, за який концентрація його в плазмі крові знижується наполовину. Як показник розподілу або елімінації   ліків  t   грає  другорядну роль. Точне  уявлення про  величину  t не завжди підказує тактику введення препарату хворому, оскільки зменшення наполовину  концентрації ліків в плазмі крові може супроводитися як збереженням ще нової концентрації, що терапевтично діє, так і виникненням рівня   препарату,  значно  меншого,  ніж  терапевтичний  рівень.
      Відомо, що при введенні постійної підтримуючої дози препарату при однаковому інтервалі дозування в середньому  через 4–5 t в плазмі крові створюється його рівноважна концентрація. Тому після початку лікування у відповідь на скарги, що продовжуються, хворого треба починати  реагувати  через 4–5 t, тобто треба збільшувати дозу або міняти препарат. Саме через цей період можна оцінювати результат терапії після відміни  препарату. Нарешті, зникнення більшості небажаних ефектів (окрім алергічних) відбувається  теж  в цей час.
      Знання  і  строгий облік всіх вищеперелічених фармакркинетічних параметрів ліків забезпечує  збереження їх концентрації в плазмі крові в межах терапевтичного  діапазону.
Це має особливо важливе значення для препаратів з малою широтою терапевтичної дії.
    У зв'язку з тим що системна дія речовини розвивається тільки після його попадання в кровотік, звідки воно поступає в тканині, запропонований термін «біодоступність». Він відображає кількість незміненої речовини в плазмі крові щодо початкової дози препарату. В даному випадку при ентеральному введенні величина біодоступності визначається втратами речовини при його всмоктуванні з травного тракту і при першому проходженні через печінковий бар'єр. Для думки про біодоступність зазвичай визначають максимальну концентрацію речовини в плазмі крові і час, необхідний для її досягнення. Вимірюють також площу під кривою, що відображає залежність між концентрацією речовини в плазмі крові і часом.  Біодоступність речовини при внутрішньовенному введенні приймають за 100%. Про біодоступність можна також судити по виділенню препарату з сечею за умови, якщо він не піддається біотрансформації. В окремих випадках критерієм біодоступності може служити величина  фармакологічного  ефекту, якщо він може  бути  точно  зміряний  кількісно.
      При введенні речовини під язик – сублінгвально (у пігулках, гранулах, краплях) всмоктування починається досить швидко. В цьому випадку препарати надають загальну дію, минувши печінковий бар'єр і не контактуючи з ферментами і середовищем шлунково-кишкового тракту. Сублінгвально призначають деякі речовини з високою активністю (окремі  гормональні  засоби, нітрогліцерин), доза  яких  невелика.
      Іноді  препарати  вводять через  зонд в дванадцятипалу кишку (наприклад, магнію сульфат як жовчогінний), що дає можливість швидко створити в кишечнику високу концентрацію  з'єднання.
      При  введенні в пряму кишку (per rectum) значна частина речовини (близько 50%) поступає  в  кровотік, минувши печінку. Крім того, при такому шляху введення речовина не піддається дії ферментів травного тракту. Всмоктування з прямої кишки походить шляхом простої дифузії. Ректально лікарські засоби призначають в суппозіторіях або в лікарських клізмах (об'єм 50 мл). Якщо речовини роблять дратівливий вплив, їх комбінують із слизами.
    Лікарські речовини, що мають структуру білків, жирів і полісахаридів, в товстому кишечнику  не  всмоктуються.
      Ректально  застосовують  речовини  і  для  місцевої  дії.

      До  парентеральних шляхів введення відносять підшкірний, внутрішньом'язовий, внутрішньовенний, внутрішньоартеріальний, інтрастернальний, внутрішньоочеревинний, інгаляційний, субарахноїдальний, субокципітальний  і  деякі  інші.
     Лікарські  засоби,  погано  проникаючі  через  гематоенцефалічний  бар'єр, можуть  бути  введені під оболонки мозку (субарахноїдально) субдуральний або субокципітально). Наприклад, так застосовують деякі антибіотики при інфекційній поразці тканин і оболонок мозку. З арахноїдальним  вводять  місцеві  анестетіки  для  отримання  спінномозгой  анестезії.
      Деякі  препарати (зазвичай  високоліпофільни)  всмоктуються  і  надають  резорбтівну дію при нанесенні  їх  на  шкіру (наприклад, метілсаліцилат, нітрогліцерин).
      Іноді  користуються  іонофоретічним  введенням  іонізованих  речовин  (з шкіри  або  із слизових оболонок). Їх   всмоктування  забеспечиваваєтся  слабким  електричним  полем.
      Окремі  препарати  призначають  інтраназально (зокрема, адіурекрін). Всмоктування  в даному випадку  відбувається  із  слизової  оболонки  порожнини  носа.
                   Розподіл  лікарських  засобів  в  організмі 
       Після абсорбції речовини потрапляють в кров, а потім в різні органи і тканини. Більшість лікарських засобів розподіляються нерівномірно  і лише незначна часть относительно рівномірно (наприклад, деякі інгаляційні засоби для наркозу). Істотний вплив на характер  розподілу речовин роблять біологічні бар'єри, які зустрічаються на шляху їх розповсюдження. До них  відносяться  стінка  капілярів, клітинні (плазматичні) мембрани, гематоенцефалічний і плацентарний  бар'єри. Через  стінку  капілярів, що має  характер пористої мембрани (величина пір у людини в середньому складає 2 нм), більшість лікарських  засобів проходять досить легко. Виняток становлять білки плазми і їх комплекси з препаратами. Гідрофільні з'єднання, добре розчинні у воді, проходять через пори стінки .капілляров і потрапляють в інтерстиціальний простір. Через белковофосфоліпідни мембрани кліток вони не дифундують (всередину кліток можуть потрапляти лише за участю транспортних систем). Ліпофільниє з'єднання добре проникають  через  ендотелій  капілярів  і  клітинні  мембрани.
        Утруднено проходження багатьох речовин через гематоенцефалічний бар'єр. Це пов'язано з особливостями будови капілярів мозку.  Перш за все їх ендотелій не має пір, через які в звичайних капілярах проходять багато речовин. У капілярах мозку практично відсутній піноцитоз. Певне значення мають і гліальні елементи (астроглія), що вистилають зовнішню поверхню ендотелію і, очевидно, що грають роль додаткової ліпідної мембрани. Через гематоенцефалічний бар'єр погано проходять полярні з'єднання. Ліпофільниє молекули проникають в тканини мозку легко. В основному речовини проходять через гематоенцефалічний бар'єр шляхом дифузії і за рахунок активного транспорту. Є окремі невеликі ділянки головного мозку, в яких гематоенцефалічний бар'єр практично неефективний (область епіфізу, задньої  частки  гіпофіза  і ін.). Слід також мати на увазі, що при деяких патологічних станах (наприклад, при запаленні мозкових оболонок) проникність гематоенцефалічного  бар'єру  підвищується.
       Складним  біологічним  бар'єром  є плацентарний бар'єр. Через нього також проходять ліпофільниє з'єднання (шляхом дифузії). Іонізовані полярні речовини (наприклад, четвертинні амонієві  солі) через  плаценту  практично  не  проникають.
     В деякій мірі  розподіл  залежить  від  спорідненості  препаратів до тих або інших тканин. Певне  значення має також  інтенсивність  кровопостачання  органу або тканини. Слід враховувати, що значні кількості речовини можуть накопичуватися на шляхах їх виведення. Лікарські засоби, циркулюючі в організмі, частково зв'язуються, утворюючи позаклітинні і клітинні депо. До екстрацелюлярних депо можуть бути віднесені білки плазми (особливо Альбумін). Так, ненаркотичний анальгетик бутадіон зв'язується з білками плазми більш ніж на 90% (антипірин  практично  не  зв'язується).
       Речовини можуть накопичуватися в сполучній тканині (деякі полярні з'єднання, зокрема четвертинні  амонієві  солі), в  кістковій  тканині  (тетрациклін).

       Деякі препарати (зокрема, акрихін)  в  особливо  великих кількостях виявляються в клітинних депо. Скріплення їх в клітках можливо за рахунок білків, нуклеопротєїдов і фосфоліпідів. Жирові депо представляють особливий інтерес, оскільки в них можуть затримуватися  ліпофільне  з'єднання  (наприклад,  деякі   засоби   для   наркозу).

      Депонуються лікарські засоби, як правило, за рахунок оборотних зв'язків. Тривалість їх знаходження в тканинних депо варіює в широких межах. Так, деякі сульфаніламіди (сульфадіметоксин і ін.) утворюють стійкі комплекси з білками плазми, з чим частково св'язана значна тривалість їх дії. Дуже тривало затримуються в організмі іони важких металів.

      Слід враховувати, що розподіл речовин, як правило, не характеризує спрямованість їх дії. Остання  залежить  від  чутливості  до  них тканин, тобто від спорідненості лікарських засобів  до  тих  біологічних  субстратів,  які  визначають  специфічність  їх  дії.

                      Хімічні  перетворення  (біотрансформація,  метаболізм)   ліків
      Більшість  лікарських засобів піддаються в організмі біотрансформації. У незміненому вигляді виділяються головним чином високогідрофільні іонізовані з'єднання. З ліпофільних речовин виняток становлять засоби  для  інгаляційного  наркозу,  основна  частина яких в хімічні  реакції  в  організмі не вступає. Вони виводяться легкими в тому ж вигляді, в якому були введені. У біотрансформації лікарських засобів беруть участь багато ферментів, з яких найважливіша роль належить мікросомальним ферментам печінки (знаходяться в эндоплазматичної  мережі). Вони метаболізіруют чужорідні для організму ліпофільниє з'єднання (різної структури), перетворюючи їх на більш гідрофільні. Субстратной специфічності у них немає. Істотне значення мають і немікросомальниє ферменти різної локалізації (печінки, кишечника  і  інших  тканин,  а  також  плазми), особливо у разі інактівациі гідрофільних речовин.
       Виділяють два основні види перетворення лікарських препаратів: 1) метаболічну трансформацію;  2) кон'югацію. Метаболічна трансформация – перетворення речовин за рахунок окислення, відновлення і гідролізу. Так, наприклад, окисленню піддаються імізін, ефедрин, аміназін, гістамін, фенацетин, кодеїн. Окислення відбувається переважно за рахунок мікросомальних  оксидаз  і  змішаної дії за участю НАДФ, кисню і цитохрому Р-450. Відновленню піддаються окремі  лікарські  речовини  (хлоралгидрат, левоміцетин, нітразепам і ін.). Відбувається це під впливом системи  нітро- і  азоредуктаз і інших ферментів. Складні ефіри (новокаїн, атропін, ацетілхолін, дітілін, кислота ацетилсаліцилова) і аміди (новокаїнамід, саліциламід) гидролізуются за участю естераз, карбоксилестераз, амідаз, фосфатаз і ін. Для ілюстрації  можна  скористатися  наступними  прикладами.
     Кон'югация – біосинтетичний процес, що супроводиться прісоєднанням до лікарської речовини або його метаболітам ряду химічних угрупувань або молекул ендогенних з'єднань. Так, наприклад, можуть виконуватися метилирування речовин (гістамін, катехоламіни) або їх ацетилирування (сульфаніламіди), взаємодію з глюкуроновою кислотою (морфін, оксазепам), сульфатами (левоміцетин, фенол), глутатіоном (парацета- мол) і  так  далі.
      У процесах кон'югації беруть участь багато ферментів: глюкуронілтранс-
фераза, сульфогрансфераза, трансацилаза, метілтрансферази, глутатіоніл
s-трансферази  та  ін. Кон'югація може бути єдиним шляхом перетворення речовин
або  вона  слідує  за  передуючою  з  нею метаболічною трансформацією. При метаболічній трансформації  і  кон'югації  речовини  переходят  в полярніші і більш водорозчинні метаболіти і кон'югати. Це  сприяє їх подальшим хімічним перетворенням, якщо  вони  необходіми, а також сприяє їх виведенню з організму. Відомо, що
з  нирками  виводяться гідрофільні з'єднання, тоді як ліпофільни в значній мірі піддаються  в  ниркових  канальцях  зворотному  всмоктуванню.
       В результаті метаболічної трансформації і кон'югації лікі  зазвичай втрачають свою біологічну активність. Таким чином ці процеси лімітують в часі дію речовин. При патологи; печінки, активності мікросомальних, що супроводиться зниженням ферментів, тривалість дії ряду речовин збільшується. 
      Інгібітори різних ферментів, як мікросомальних (левоміцетин, бутадіон), так і немікросомальних (антіхолінестеразни засоби, інгібітори МАО і ін.).  Вони пролонгують ефекти препаратів, які інактівуются цими ферментами. Разом з тим є з'єднання (наприклад, фенобарбітал),  які  підвищують  (індукують)  швидкість  синтезу  мікросомальних  ферментів.
В окремих випадках хімічні перетворення лікарських засобів в організмі можуть приводити до підвищення активності з'єднань (імізін-дезіпрамін), що утворюються, підвищення токсичності (фенацетин-фенетидин), зміни характеру їх дії (одним з метаболітов антидепресанту іпразіда є ізоніазід, що володіє протитуберкульозною активністю), а також до перетворення одного  активного  з'єднання  на  інше (кодеїн  частково  перетворюється  на  морфін).

                                Виведення  ліків  з  організму
        Лікарські  засоби,  їх  метаболіти  і  кон'югати  в  основному  виводяться   з  сечею  та   жовчю.  У нирках низькомолекулярні з'єднання, розчинені в плазмі (не пов'язані з білками), фільтруються через мембрани капілярів клубочків і капсул.  Крім того, істотну роль грає активна секреція речовин в проксимальних канальцях за участю транспортних систем. Цим шляхом  виділяються  сильні органічні кислоти і підстави, Пеніцилін, саліцилати, сульфаніламіди, хінін, гістамін, тіазіди і ін. Деякі ліпофільниє з'єднання можуть проникати з крові в просвіт  канальців (проксимальних і дистальних) шляхом простий дифузії через стінки.
       Виведення  речовин в значній мірі залежить від процесу їх реабсорбції (зворотне всмоктування) в ниркових канальцях. Лікарські засоби реабсорбуются головним чином шляхом простої дифузії. Це стосується в основному ліпофільних неполярних з'єднань, які добре проникають через біологічні мембрани. Полярні з'єднання погано реабсорбірутся  з ниркових канальців. У зв'язку з цим для виведення слабких кислот і підстав важливе значення має рН сечі. Так, при лужній реакції ( підвищується виведення  кислих  з'єднань  (наприклад, кислоти саліцилової, фенобарбіталу), а при кислій – підвищується  виведення  підстав  (фенамину,  імізіна  та  ін.). Обумовлено це тим, що у вказаних умовах  з'єднання іонізовані і практично  не  реабсорбуются  з  ниркових  канальців.
      Крім того, в реабсорбції ряду ендогенних речовин (амінокислот, глюкози, сечової кислоти)  бере  участь  активний  транспорт.
     Для кількісної характеристики швидкості виведення речовин ниркамі використовують нирковий кліренс. Він відображає швидкість очищення від речовини певного об'єму  плазми (крові) в одиницю  часу.
     Ряд препаратів (тетрациклін, пеніцилін, діфенін, колхіцин і  особливо продукти їх перетворення)  в  значній  кількості  виділяються  з  жовчю  в  кишечник,  звідки  частково  виводяться  з  екскрементами,  а також  можуть  повторно  всмоктуватися  і  в  подальшому  знов  виділятися  в  кишечник  (печінкова  циркуляція).
      Газоподібні  і  багато  летючих  речовин  (засоби  для  наркозу)  виділяються  легенями. Окремі препарати виділяються слинними залозами (йодиди), потовими залозами (протилепрозний  засіб  дітофал), залозами шлунку (хінін, нікотин)  і  кишечника  (слабкі органічні  кислоти), слізними  залозами  (ріфампіцин).

       Слід  також  враховувати,  що  в період лактації молочними залозами виділяються багато речовин, які отримує годуюча мати (снодійні, болезаспокійливі засоби, спирт етиловий, нікотин і ін.).  У зв'язку з цим потрібна особлива обережність в призначенні матері лікарських засобів, оскільки з молоком вони можуть потрапити в організм дитини і зробити на нього несприятливий  вплив.

      Одним  з  поширених  фармакокинетічних  параметрів є так званий період напівжиття (t ½). Він відображає час, протягом якого зміст речовини в плазмі крові знижується на 50%. Проте слід враховувати, що в цьому процесі грають роль не тільки виведення речовини з організму, але також його біотрансформація і депонування в тканинах. Знання (t ½) полегшує правильне дозування речовин для забезпечення їх стабільної концентрації в плазмі крові.

                          Механізми   дії  ліків

       Місцеве  і  резорбтівноє,  пряме  та  рефлекторне,  оборотне  і  необоротне,  виборче –  все  це  механізми  дії.  Рецептори,  локалізація  і  механізм  дії. 

       Дію речовини, що виникає на місці його застосування, називають місцевою. Наприклад, що обволікають засоби покривають слизисту оболонку, перешкоджаючи роздратуванню закінчень аферентних нервів. При поверхневій анестезії нанесення анестетіка на слизисту оболонку веде до блоку закінчень чутливих нервів тільки в місці нанесення препарату. Проте істинна  місцева дія спостерігається украй рідко, оскільки  речовини  можуть  або  частково  всмоктуватися,  або  робити  рефлекторний  вплив.

       Действце речовини, що розвивається після його всмоктування, надходження в загальний кровотік  потім  в  тканині, називають  резорбтівним. Резорбтівноє дія, залежить від шляхів введення  лікарських  засобів  і їх  здатності проникати через біологічні бар'єри.

При місцевому і резорбтівном дії лікарські засоби роблять або прямий, або рефлекторний вплив. Перше реалізується на місці безпосереднього контакту речовини з тканиною. При рефлекторній дії речовини впливають на екстеро- або інтероцепторах і ефекті виявляється зміною стану або відповідних нервових центрів, або виконавських органів. Так, використання   гірчичників при патології органів дихання рефлекторно покращує їх трофіку (ефірне гірчичне масло стимулює екстероцептори шкіри). Препарат лобелії, що вводиться внутрішньовенно, робить збуджуючий вплив на хеморецептори каротідного клубочку і, рефлекторно  стимулюючи  центр  дихання,  збільшує  об'єм  і  частоту  дихання.
       Основні  питання  фармакодінаміки -  где і яким  чином  діють  лікарські  засоби,  викликаючи  ті або  інші  ефекти,  благодаря  удосконаленню  методичних  прийомів  вирішуються  не  тільки на системному і органному, але і на клітинному, субклітинному, молекулярному і субмолекулярному рівнях. Так, наприклад, для нейротропних засобів встановлюють ті структури нервової системи, синаптічни утворення яких володіють найбільш високою чутливістю до даних з'єднань. Для метаболічних отрут з'ясовується локалізація ферментів  різних тканинах, клітках і субклітинних утвореннях, активність яких змінюється особливо  істотно.
      У  всіх  випадках  мова йде про тих біологічних субстратах, з якими взаємодіє лікарська речовина. Активні  угрупування  макромолекул  субстратів,  з якими взаємодіє речовина, отримали назву рецепторів. Рецептори, що забезпечують основну дію речовин, називаються специфічними. Так,  в  субсинаптічних  мембранах  у закінчень холінергичних волокон знаходяться холінорецептори. Вони  взаємодіють  з медіатором ацетілхоліном і речовинами, що діють подібно до ацетілхоліну (з так званими холіноміметікамі), а також з антагоністами ацетілхоліну (холіноблокаторамі). Встановлено, що  холінорецептори  мають  білкову  природу.
      Спорідненість речовини до рецептора, що приводить до освіти з ним комплексу, позначається терміном афінітет. Здатність  речовини  при  взаємодії  з рецептором  викликати той або  інший  ефект  називається   внутрішньою  активністю.
Речовини, які при взаємодії із специфічними рецепторами викликають в них зміни, що приводять до біологічного ефекту, називають агоністами (вони і володіють внутрішньою активністю). Найчастіше це стимулюючий вплив, рідше – пригноблюючий. Якщо агоніст, взаємодіючи з рецепторами, викликає максимальний ефект, його називають повним агоністом. На відміну  від останнього часткові агоністи при взаємодії з тими ж рецепторами  не  викликають  максимального  ефекту.
      Можливе пов'язання  двох  агоністів з різними ділянками макромолекули рецептора. Це так звана алостерічна взаємодія . При цьому одна речовина може підвищувати або знижувати аффінітет другої речовини до рецептора. Так, наприклад, анксиолітік сибазон аллостерічне підвищує аффінітет (гамма-аміномаслянная  кислота  ГАМК) до відповідних рецепторів. Речовини, що не викликають ефекту  при  взаємодії  з  рецепторами,  але   зменшуючі або знімаючі ефекти агоністів, називають антагоністами  (їх внутрішня активність дорівнює 0). Якщо вони займають ті ж рецептори, з якими взаємодіють агоністи, то мова  йде про конкурентних антагоністах, якщо інші ділянки макромолекули, що не  відносяться  до  специфічного  рецептора, але взаємозв'язані з ним, то о неконкурентних антагоністах. Якщо одне і те ж з'єднання володіє одночасно властивостями  агоніста і антагоніста (тобто викликає ефект, але усуває дію іншого агоніста),  то  його позначають  агоністом-антагоністом.
       Разом з тим існують і так звані неспецифічні рецептори, не пов'язані функціонально із специфічними. До них можна віднести білки плазми крові, мукополісахаріди едінітельной тканини і ін., з якими речовини зв'язуються, не викликаючи ніяких  ефектів. Такі рецептори іноді називають такими, що «мовчать» або позначають як «місця втрати» речовин. Проте рецепторами доцільно називати тільки специфічні рецептфи; неспецифічні рецептори зручніше позначати як «місця неспецифічного скріплення». Взаємодія «вещество- рецептор» здійснюється за рахунок межмблекулярних зв'язків. Одін з найміцніших видів связі-ковалентная зв'язок. Вона відома для невеликого  числа препаратів (Пеніцилін, деякі протівобластомни  речовини). Менш стійкою є просторовий іонний зв'язок, здійснюваний за рахунок електростатичної взаємодії речовин з рецепторами. Остання типова для гангліоблокаторів, курареподібних засобів, ацетілхоліну. Важливу роль грають ван-дер-ваальсови сили, складові  основу  гідрофобних  взаємодій,  а  також  водневі  зв'язки.
      Основою  вибірковості  дії  є  афінент  речовини  до  рецептора, а також загальною структурною організацією речовини, найбільш адекватною для взаємодії з даними рецепторами, тобто їх комплементарністю. Нерідко термін «виборчу дію» з повною підставою замінюють на «переважну дію», оскільки абсолютної вибірковості дії речовин  практично  не  існує.

      Взаємодія агоністів з рецепторами супроводиться різноманітними ефектами. Вони можуть бути пов'язані із зміною іонній проникності, включенням так званих вторинних передавачів або зміною транскрипції  ДНК.

     До вторинних передавачів відносять всі проміжні з'єднання, які беруть участь в інтрацеллюлярних процесах, що відбуваються від моменту активації рецептора до у відповідь реакції клітки. Це цАМФ, цГМФ, інозитолу тріфосфат, діацилгліцерол, Са²+, Са²+ – кальмодулін і ін. Нерідко в  каскаді  цих  внутріклітинних  процесів бере участь ряд «вторинних  передавачів». Так, м-холіноміметіки стимулюють м-холінорецептори судин, що приводить до вивільнення ендотеліального релаксуючого чинника (ЕРЧ). Останній, стимулюючій цитозольную гуанілатциклазу, підвищує зміст цГМФ. Таким чином,  в  цьому  ланцюзі  беруть  участь  «вторинні  передавачі»  ЕРЧ  і  цГМФ.
     Очевидно, що фармакологічна регуляція клітинних функцій може здійснюватися через вторинні передавачі. Найчастіше це пов'язано з первинним впливом речовин на рецептори. Наприклад, так діють β-адреноміметіки, що підвищують вміст в клітці цамф. Разом з тим можна безпосередньо впливати на внутріклітинні ферменти, які регулюють зміст того або іншого вторинного передавача. Так, метілксантіни пригноблюють фосфодіестеразу, гідролізуючу  цАМФ. Нітрогліцерин діє на цитозольную гуанілатциклазу і підвищує концентрацію цгмф. Мішенню для дії речовин можуть бути також G-білки (білки, що зв'язують гуаніновиє нуклеотіди). Проте  лікарських  засобів  такого  типу  немає.
      Властивості   лікарських засобів в значній мірі обумовлені їх хімічною будовою, наявністю функціонально активних угрупувань, формою і розміром їх молекул. Для ефективної взаємодії речовини з рецептором необхідні така структура лікарського засобу, яка забезпечує найбільш тісний контакт його з рецептором. Від ступеня зближення речовини з рецептором залежить міцність міжмолекулярних зв'язків. Так, відомо, що при іонному зв'язку електростатичні сили тяжіння двох різнойменних зарядів назад пропорційні квадрату відстані між  ними, а ван-дер-ваальсови сили-обратно пропорційні  6–7-у  ступеню     відстані.

      Для взаємодії речовини з рецептором особливо важлива їх просторова відповідність, тобто комплементарність. Це підтверджується  відмінностями в активності стереоізомерів. Так, по впливу на артеріальний тиск D (+) – адреналін значно поступається по активності L (–) – адреналіну. Відрізняються ці з'єднання просторовим розташуванням структурних елементів молекули, що має вирішальне значення для їх взаємодії  з  адренорецепторами.

     Якщо речовина має декілька функціонально активних угрупувань, то необхідно враховувати  відстань між ними. Так, у ряді біс-четвертічних  амонієвих  з'єднань (CНз)з N+ – (СН2)n – N+ (CНз)з  × 2Х- для гангліоблокуючої дії оптимально n = 6, а  для блоку нервово-м'язової передачі – n = 10 і 18. Це свідчить про певну  відстань  між  аніонними  структурами  н-холінорецепторов,  з  якими  відбувається  іонний  зв'язок  четвертинних  атомів  азоту.

      Комбінації  різних  лікарських  засобів  нерідко використовують для посилення або поєднання ефектів, корисних для медичної практики. Наприклад, застосовуючи деякі психотропні засоби спільно з наркотичними анальгетиками, можна різко підвищити знеболюючу  дію  останніх. Є препарати, що містять антибактеріальні або протигрибкові засоби із стероїдними протизапальними речовинами, що також належить до доцільних комбінацій. Такі прикладів немало. Разом з тим при поєднанні   речовин  може  виникати  і  несприятлива  взаємодія,  яка  позначається як  несумісність  лікарських засобів. Виявляється несумісність ослабленням, повною втратою або зміною характеру фармакотерапевтічеського ефекту або посиленням  побічної або токсичної дії. Це може відбуватися при сумісному застосуванні два і більш лікарських засобів (так звана фармакологічна несумісність). Наприклад, несумісність лікарських  засобів може бути причиною кровотеч, гіпоглікемічної  коми, судом, гіпертензивного кризу, панцитопенії і ін. Несумісність  можлива  також при виготовленні і зберіганні комбінованих препаратів { фармацевтична  несумісність).

             Фармакологічна  взаємодія

     Фармакологічна взаємодія пов'язана з тим, що одна речовина міняє фармакокінетику або (и) фармакодинаміку іншого компоненту суміші. Фармакокинетічеський тип  взаємодії  може бути пов'язаний з порушенням всмоктування, біотрансформації, транспорту, депонування і виведення одного з речовин. Фармакодінамічеський тип взаємодії  є результатом прямої або непрямої взаємодії речовин на рівні  рецепторів,   кліток,   ферментів,   органів   або   фізіологічних   систем. При цьому основний ефект може змінюватися кількісно (усилівать-ослабляться) або якісно.  Крім того,  можлива хімічна і физико-хімічна взаємодія речовин при їх сумісному  застосуванні.

     Фармакокинетичний  тип взаємодії може проявляться  вже на етапі всмоктування речовин, яке може ізменяться. Так, в травному тракті можливі скріплення речовин
ербірующимі засобами (активованим вугіллям, білою глиною) або
іонообмінними  смолами (наприклад, гиполіпідемічним засобом холеяраміном), утворення  неактивних хелатних з'єднань або комплексонов (зокрема, за таким принципом взаємодіють антибіотики груп – тетрацикліну з іонами заліза, кальцію, магнію). Всі ці  варіанти взаємодії перешкоджають всмоктуванню лікарських засобів і відповідно зменшують їх фармакотерапевтичні ефекти.  Для  всмоктування
речовин з травного тракту істотне значення має  рН середовища. Так, змінюючи реакцію травних соків, маєть певно вплинути на швидкість і повноту абсорбції слабокислих і слаболужних з'єднань. Раніше було відмічено, що при зниженні ступеня
іонізації таких речовин підвищується їх ліпофільность, що сприяє
всмоктуванню.
       

     Зміна перистальтики травного тракту також позначається на  всмоктуванні  речовин. Так, підвищення холіноміметікамі перистальтики кишечника знижує всмоктування серцевого глікозиду дігоксина, тоді як холіноблокатор атропін, що зменшує перистальтику, сприяє  абсорбції дігоксина. Крім того, відомі приклади взаємодії речовин  на рівні  їх  транспорту  через слизову оболонку кишечника (наприклад, барбітурати  зменшують  всмоктування  протигрибкового  засобу  грізеофульвіна.

     Пригноблення активності ферментів також може впливати на всмоктування. Так, протиепілептичний   препарат   діфенін   інгібірує   фолатдекон'югазу порушує всмоктування фолієвой кислоти з харчових продуктів. В результаті розвивається недостатність фолієвой кислоти.

     Реабсорбція в ниркових канальцях слабокислих і слаболужних з'єднань залежить від значень рН первинної сечі. Змінюючи її реакцію, можна підвищити або знизити ступінь іонізації речовини. Чим менше ступінь іонізації речовини, тим вище за нього ліпофільность і тим інтенсивніше протікає його реабсорбція в ниркових канальцях. Природно, що більш іонізовані речовини погано реабсорбіруются і більшою мірою виділяються  з  сечею. Для «підлуговування» сечі використовують натрію гідрокарбонат, а для «подкисленія» – аммонія хлорид (є і інші препарати з такою дією). При комбінованому застосуванні лікарських засобів може порушуватися їх секреція в ниркових канальцях. Так, пробенецид пригноблює секрецію пеницилінов в ниркових канальцях  і  тим  самим  пролонгує  їх  антибактеріальну  дію.

    Слід мати на увазі, що при взаємодії речовин їх фармакокінетика може змінюватися на  декількох  етапах  одночасно  (наприклад, барбітурати впливають на всмоктування, транспорт  і  біотрансформацію  неодікумаріна).

     Фармакодінамічний тип взаємодії відображає така взаємодія речовин, яка заснована на особливостях їх фармакодинаміки. Якщо взаємодія здійснюється на рівні рецепторів, то воно в основному стосується агоністів і антагоністів різних типів рецепторів. При цьому одне з'єднання може підсилювати або послаблювати дію іншого. У разі синергізму взаємодія речовин супроводиться посиленням кінцевого ефекту. Синергізм лікарських засобів може виявлятися простим підсумовуванням або потенціюванням ефектів. Підсумовуваний (аддитивний) ефект спостерігається при простому складанні ефектів кожного з компонентів (наприклад, так взаємодіють засоби для наркозу). Якщо при  введенні  двох речовин загальний ефект перевищує (іноді значно) суму ефектів обох речовин, то це свідчить про потенціювання (наприклад, нейролептіки  потенціюють  дію  засобів  для  наркозу).

      Синергізм може бути прямим (якщо обидва з'єднання діють на один субстрат) або непрямий (при  різній  локалізації  їх  дії).

      Здатність однієї речовини в тому або іншому ступені зменшувати ефект іншого називають антагонізмом. По аналогії з синергізмом виділяють прямий або непрямий антагонізм (про характер  взаємодії  на рівні  рецепторів).

      Крім того, виділяють так звані синергоантагонізм, при якому одні ефекти комбінованих речовин посилюються, а інші ослабляються. Так, на тлі дії α-адреноблокаторов стимулююча дія адреналіну на β-адренорецептори судин зменшується, а  на  β-адренорецептори стає  більш  вираженим.    

      Хімічна і физико-хімічна взаємодія речовин в середовищах організму найчастіше використовується при передозуванні або гострому отруєнні лікарськими засобами. Так, вже була згадана здатність адсорбуючих засобів утрудняти всмоктування речовин з травного тракту. При передозуванні антикоагулянта гепарину призначають його антідот-протаміна сульфат, який інактівіруєт гепарин за рахунок електростатичної взаємодії з ним. Це  приклади физико-хімічної  взаємодії.

Ілюстрацією хімічної взаємодії є утворення комплексонов. Так, іони кальцію зв'язує дінатрієвая сіль етилендіамінтетраоцетової кислоти (Трилон Б; Nа2 ЕДТО); іони свинцю, ртуті, кадмію, кобальту, урана-тетацин-кальций (СаNa2 ЕДТО); іони міді, ртуті, свинцю, заліза, кальция-пеніциламін.

   Таким  чином, можливості  фармакологічної  взаємодії  речовин  вельми  різноманітні.

            Лікі,  що  знижують чутливість закінчень  аферентних  нервів  

    До цієї групи відносять анестезуючі, терпкі, обволікаючі і адсорбуючі засоби. Пригноблюючий вплив на чутливі нервові закінчення роблять також ненаркотичні анальгетики  і нестероїдні протизапальні засоби. 

                          Місцеві  анестетіки  

      Анестезуючі  засоби викликають місцеву втрату чутливості. Насамперед вони усувають відчуття болю, у зв'язку з чим їх використовують головним чином для місцевого знеболення (анестезія). При поглибленні анестезії вимикаються температурна і інші види чутливості, в останню чергу - рецепція на дотик і тиск.

      Впливаючи на закінчення чутливих нервів і нервові волокна, анестетіки перешкоджають генерації і проведенню збудження. Механізм дії анестетікоч остаточно не з'ясований. Вважають, що вони діють на мембрани нервових волокон (очевидно, з внутрішньої сторони). Блок проведення по нервових волокнах, мабуть, пов'язаний з тим, що анестетіки знижують проникність їх мембрани для іонів натрію, тобто вони є блокаторамі натрієвих каналів. Це перешкоджає утворенню потенціалу дії і, отже, проведенню імпульсів. Є дані про те, що анестетіки конкурують з іонами кальцію, що беруть участь в регуляції проникності мембрани нервових волокон для іонії натрію. Висловлюється також припущення, що зниження іонної проникності мембран аксона може бути пов'язане з підвищенням анестетікамі поверхневого натягнення фосфоліпідів, що входять до складу мембран. Це у свою чергу приводить до того, що іонні канали закриваються. Проте все це тільки гіпотези, що вимагають додаткових уточнень.

     Структура більшості анестетіков містить три основні фрагменти:  ароматичної  структури – проміжної ланцюжок – аміногрупа. Ароматична структура володіє ліпофільностью, аміногрупа гидрофільна. Середня частина молекули зазвичай є аліфатичним ланцюжком, побудованим за типом складних ефірів або амідов. Судячи по структурі анестетіков, можна думати, що в їх взаємодії з мембраною нервових волокон беруть участь як полярні (аміногрупа), так і неполярні ліпофільниє (ароматичні) угрупування.

     До анестезуючих засобів пред'являють певні вимоги. Перш за все вони повинні мати високу вибірковість дії, не роблячи негативного впливу (дратівливого і ін.) ні на нервові елементи, ні на навколишні тканини. Короткий латентний період, висока ефективність при різних видах місцевої анестезії, певна тривалість дії (зручна для проведення різноманітних маніпуляцій) - якості, якими повинні володіти анестезуючі засоби. Бажано, щоб вони звужували кровоносні судини (або хоч би не розширювали їх). Це істотний момент, оскільки звуження судин підсилює анестезію, знижує кровотечу з тканин, а також зменшує можливість токсичних ефектів, затримуючи всмоктування анестетіка. Протилежний результат спостерігається при розширенні судин. Якщо анестетік не впливає на судини або розширює їх, то доцільне поєднання його з судинозвужувальними речовинами з групи адреноміметіков. До важливих характеристик належать низька токсичність і мінімальні побічні ефекти. В даному випадку враховується резорбтівноє дія  анестетіков, оскільки  вони  можуть  всмоктуватися  з  місця введення. Препарати повинні добре  розчинятися  у  воді  і  не  руйнуватися  при  зберіганні  і  стерилізації, підсилюють і пролонгують його анестезуючу дію, а також знижують його токсичність.

      При резорбтівном дії новокаїн надає переважно пригноблюючий вплив на нервову систему. Володіє помірною аналиєтнчеськой активністю. Усуває низхідні гальмівні впливи ретикулярної формації стовбура мозку. Пригноблює вісцелярні рефлекси і соматичні полісинаптічеськие спінальниє рефлекси. У великих дозах може викликати судоми. Надає гангліоблокуючу дію, знижуючи виділення з преганглі онарних волокон ацетілхоліну. У великих дозах порушує нервово-м'язову передачу, зменшуючи вивільнення  ацетілхоліну  із  закінчень  рухових  волокон.

      Вплив новокаїну на серцево-судинну систему виявляється гипотен зівним ефектом (результат пригноблюючої дії препарату на ЦНС і симпатичних гангліях), а також короткочасною протиаритмічною дією (збільшуються ефективний рефрактерний період і час прове денія по провідній системі серця, знижуються збудливість і автома тізм).

     У організмі новокаїн досить швидко гидролізуєтся естеразами плазми і тканин. Його основними метаболітамі є діетіламіноетанол і параамінобензойная кислота. Слід враховувати, що остання є конкурентним антагоністом засобів хіміотерапій з групи  сульфаніламідов.

      Продукти перетворення  новокаїну  виділяються  нирками.

      Для  інфільтраційної і провідникової анестезії використовують також тримекаїн-з'єднання, схоже по структурі з лідокаїном. Препарат в 2–3 рази активніше за новокаїн, але декілька токсичнє. Діє більш тривало, чим новокаїн (2–4 год). Тканини не дратує. Нерідко впрваджується з адреналіном. Для поверхневої анестезії менш ефектніше (необхідні  вищі  концентрації  – 2–5% розчинів).

     Тримекаїн  надає  пригноблюючий  вплив на кору головного мозку і на висхідну ретикулярну формацію стовбура мозку. Володіє  седатівним  снодійною і протисудомною властивостями.

     При  використанні  тримекаїну для інфільтраційної і провідникової анестезії істотних змін  з  боку  серцево-судинної  системи,  дихання,  не  наголошується.

З побічних явищ іноді спостерігаються відчуття паління в області введення препарату, нудота,  блювота,  при  інтоксикациі – клонічни  судоми.

     При системній дії володіє протиаритмічною активністю В цьому випадку його вводять внутрішньовенно.

     Практично при всіх видах анестезії ефективний лідокаїн (ксикаїн, ксилокаїн). Він показаний  для  поверхневої,  інфільтраційної  провідникової, перідуральной, субарахноїдальної  і  інших   видів   анестезії

    По анестезуючій активності перевершує новокаїн в 2,5 разу і діє в 2 рази більш тривало. Так, в комбінації з адреноміметікамі новокаїн викликає анестезію тривалістю приблизно 1,5–2 год а лідокаїн–2–4 год (0,5% розчин). Токсичність лідокаїну залежно від  концентрації  відповідає  токсичності  новокаїну  або  декілька  перевищує  її.

     Дратівливої  дії  на  тканині  лідокаїн  не  надає.  При закопуванні в порожнину кон'юнктиви  на  величину  зіниці  і  тонус  судин  не  впливає.

     Лідокаїн доцільно застосовувати у поєднанні з адреналіном (зменшується токсичність і збільшується тривалість анестезії). в однонейронний шлях. При роздратуванні цих нейронів  з  хромаффінних  кліток  надниркової  вивільняється  адреналін.

     Відповідно до хімічної природи, засоби для місцевої анестезії класифікують на дві основні  групи:  складні  ефіри і  заміщені  аміди  кислот.
     Складні  ефіри 
бензойної  кислоти та аміноспиртів (кокаїн),  параамінобензойної кислоти  (новокаїн, анестезин, дикаїн).
     Заміщені  аміди ацетаніліду (лідокаїн, тримекаїн, ультракаїн, бупівакаїн). Фармакокінетика. Місцевоанестезуючі речовини практично не проникають крізь неушкоджену шкіру; неоднаково  проходять крізь слизову оболонку різних органів швидше крізь оболонку трахеї, ніж гортані, і повільніше — сечового міхура; легко абсорбуються при нанесенні на ранову поверхню зі свіжими грануляціями. Використовуючи шлях інфільтрації тканин, абсорбцію (резорбцію) місцевого анестетика можна  сповільнити  за  допомогою  судинозвужувальних  засобів  типу адреналіну.
       Біотрансформація  місцевоанестезуючих  речовин,  як правило, залежить від їх хімічної  будови. Складні ефіри досить швидко метаболізуються шляхом гідролізу псевдо-холінестеразою у плазмі крові й печінці. Заміщені аміди повільно руйнуються мікросомними ферментами в печінці. Шляхи створення  місцевих анестетиків у нервових волокнах до кінця не з'ясовано, можливо, в цьому процесі беруть участь оксидази змішаної  функції  нервової  та  інших  тканин.
     Через наявність у молекулі засобів для місцевої анестезії азоту (в аміноалкільній групі) всі  вони  є  основами, які з кислотами  утворюють розчинні солі (рН 4,6). Для реалізації анестезуючого ефекту потрібний гідроліз солі місцевого анестетика з вивільненням основи. Цей процес  відбуваєтся  у лужному середовищі тканин (у звичайних умовах рН 7,4).
    При  запалених  процесах  у  тканинах  активність  місцевих  анестетиків  зменшується.  В  зоне  запалення (рН 5-6) гідроліз солей пригні​чується, і фармакологічно активна части​на молекули (основа), від якої залежить специфічність ефекту, вивільнюється мен​шою мірою.
     Важливою умовою дифузії засобів для місцевої анестезії з місця «ведення чи ап​лікації до  місця  дії  є  розчинність  їх  хлори​дів  у  воді.
    Фармакодинаміка. Нервова тка​нина містить велику кількість ліпідів, тому ліпофільність основ місцевих анестетиків, які вивільняються, забезпечує проникнен​ня їх у мембрани нервових клітин. Вважа​ють, що взаємодія з ліпідною фазою мем​бран визначає генервлізовану {неспецифіч​ну), а зв'язування з протеїнами мембран — вибіркову {специфічну) дію кожного міс​цевого анестетика. У мембрані нервової клі​тини основа перетворюється на йонізовану катіонну форму, після чого набуває здат​ності зв'язуватися з рецептором. Внаслідок взаємодії місцевих анестетиків з рецепто​рами мембран нервових клітин заряд мем​брани (потенціал спокою) стабілізується. На цю ділянку фіксованого спокою і «на​штовхується» хвиля збудження (деполя​ризації) у нервовому волокні. Стійке міс​цеве збудження, яке переходить у гальму​вання (парабіоз, за М. Є. Введенським), і є фізіологічною основою місцевої анесте​зії. Нервові структури при  цьому  втрача​ють  збудливість  і  провідність.
     Особливого значення в механізмі міс​цевої анестезії надають порушенню про​ходження Nа+ крізь мембрану всередину неврона. Анестезуючі речовини у вигляді заряджених катіонів зв'язуються з рецеп​торами натрієвих каналів, які містяться на зовнішній поверхні  мембрани.
      Рецептор для  місцевого анестетика у на​трієвому каналі має аніонну ділянку — для фіксації катіонної  частини молекули місце​вого анестетика; дипольну структуру — для взаємодії з поляризованою карбонільною групою; гідрофобну ділянку — для підви​щення спорідненості  з  ароматичним   кільцем.
      Молекула місцевого анестетика, зв'язую​чись з рецепторами натрієвого каналу, кон​курентно  витискує  Са2+,  які  беруть  участь  у  регуляції  проникності  мембрани  для Nа+.  Це викликає гальмування  активності  кальційзалежних  фосфоліпаз  і  АТФ-ази, зни​ження концентрації продуктів фосфоліпазної активності — жирних кислот і лізоформ. Змінюється характер  білково-лі​підної  взаємодії  в мембрані, а отже, струк​тура і функція натрієвого каналу.  Місцеві  анестетики  блокують не тільки натрієву, кальцієву, а й калієву провідність. Йони магнію посилюють мембраностабілізуючу дію місцевих анестетиків. Поряд з впливом на мембрану аксона, анестезу​ючі засоби блокують також провідність на рівні синапсу, гальмуючи транспорт меді​аторів і Nа+. У результаті порушується основна функція електрозбудливої мем​брани — здатність  генерувати  імпульси  і  проводити  збудження.
      На біохімічному і фізико-хімічному рів​нях речовини цієї груп порушують окисно-відновні процеси зі рахунок пригнічен​ня активності ферментів і (цитохрому С, цітохромоксидаз, дегідрогеназ), утворюють комплекси з АТФ, що зменшує енергоза​безпечення процесів обміну речовин. Місцеві анестетики блокують насампе​ред дрібні нервові волокна, які мають біль​шу поверхню мембрани на одиницю об'є​му. Спочатку блокується функція авто​номних нервових волокон, потім волокон больової й температурної чутливості; во​локна дотикової (тактильної) чутливо​сті й рухові волокна блокуються останні​ми. Відновлення функції відбувається у зворотному порядку.
       Місцевоанестезуючі речовини, потрап​ляючи до системного кровообігу, вплива​ють на функції інших систем організ​му: стимулюють центральну нервову сис​тему, викликають неспокій, тремор, а  в ток​сичних дозах — судоми, після чого може розвиватися депресія, навіть смерть внас​лідок пригнічення дихання. Кардіодепресивний  ефект місцевих анестетиків зумов​лений зниженням збудливості і сповіль​ненням провідності у міокарді - зменшу​ється частота і сила скорочень серця. Так, новокаїнамід і лідокаїну гідрохлорид за​стосовують у клініці як активні антиаритмічні засоби. Місцеві анестетики (крім кокаїну) викликають артеріальну гіпотензію головним  чином   за  рахунок  прямої  дії  на  стінку  судин, а  також  шляхом  блокади  судино-звужувального  ефекту   норадреналіну,  ангіотензину, простагландинів. Спазмолітичний ефект препаратів  зумовлений  їх  впливом  на  гладкі  м'язи внутрішніх органів.      У великих дозах місцеві  анестетики  викликають  нервово-м'язову  блокаду.
      Засоби для наркозу, снодійні, транквілізатори, невролептики і  наркотнчі анальгетики посилюють дію місцевих анестетиків (потенціювання — фармакологічний синергізм), а стимулятори  нервові  системи,  навпаки,  зменшують.
      Похідні параамінобензойної кислоти (новокаїн, анестезин, дикаїн) знижують протимікробну активність сульфаіламідних препаратів.
      Антихолінестеразні засоби підвіщують анестезуючу дію новокаїну, сповільнюючи руйнування його  псевдохолінестеразою  плазми   крові.

                     Лікі,  що  впливають  на  еферентну  інервацію

      Вегетативна  холінергична  та  адренергічна  інервація  має  два  нейрона  за  виключенням мозкової  речовини надниркових  залоз, що  мають  прегангліонарний  (холінергичний)  однонейронний  шлях, де  медіатором  є  ацетилхолін. При роздратуванні цих нейронів  з  хромаффінних  кліток  надниркової залози вивільняється  адреналін.
      Є підстави вважати, що в іннервації внутрішніх органів бере участь пурінергична система. Відомо, що в  закінченнях  холінергичних і адренергічних  волокон у везикулах міститься аденозинтрифосфат (АТФ), якому і додається роль можливого медіатора. Нервові закінчення (варікозні потовщення) виділяють АТФ і продукти його розпаду, що робить пригноблюючий вплив на гладкі м'язи кишечника, а також, можливо, викликає розслаблення бронхіальних м'язів, приводить до скорочення сечового  міхура і розширення судин. Не виключено існування спеціальних пурінергичних волокон (постгангліонарних). Вважають, що існує два типи пурінових рецепторів: P1 (чутливіші до аденозіну, чим АТФ) і Р2 (чутливіші до АТФ, чим до аденозіну). У свою чергу P1-рецепторы підрозділяють на два підтипи: А1 -рецептори (активують аденілатциклазу) і А2 -рецептори (інгібірують аденілатциклазу). 
      Крім того, є периферичні дофамінергични і серотонінергични нейрони. Наявність  вставних  дофамінергичних нейронів в симпатичних гангліях відома. Разом з тим виявлені спеціальні дофамінергични нейрони, стимуляція яких викликає позитивний інотропний ефект, а також розширення ниркових, коронарних, мозкових і ряду інших судин. Є наступні типи дофамінових рецепторів: D1-рецепторы (активують аценілатциклазу і підвищують зміст цамф) і D2-рецепторы (не пов'язані з аценілатциклазой). Крім того, виявлені пресинаптичні дофаміновиє рецептори (D3-peцeптори), збудження яких пригноблює вивільнення медіаторів в ЦНС і на периферії. Периферичні ефекти (позитивний інотропний і судинорозширювальний) пов'язані з активацією D1-рецепторов. Проте стимулюючий вплив на пресинаптичні дофаміновиє рецептори, що виявляється  в пригнобленні вивільнення з варікозних потовщень дофаміну  (норадреналіну), також  має  істотне  значення  для   кінцевого   ефекту.

      Певну роль в периферичній іннервації (і в ЦНС) грає серотонін. Хоча цей моноамін міститься в основному в хромафінних клітинах (близько 90%), він виявлений також і в нейронах (серотонінергични нейрони). Виділяють серотонінови рецептори на периферичних нейронах (М- або 5НТ3 -рецепторы), серотонінови пресинаптичні рецептори на периферії і в ЦНС (S1- або 5НТ1-рецептори), постсинаптичних серотонінових рецепторах (S2- або 5НТ2-рецепторы) в ЦНС і на гладких м'язах. Так, серотонінови М-рецептори містяться на нейронах мезентеріального сплетення. Серотонін, порушуючи ці рецептори, сприяє виділенню ацетілхоліна  і підвищує перистальтику кишечника. Збудження пресинаптичних S1-рецепторов пригноблює  вивільнення  серотоніна (норадреналіну). Вплив серотоніна на S2-рецептори гладких  м'язів  викликає  їх  скорочення.

      В даний час відкрито значне число пептидів, які грають важливу роль в регуляції  функцій  внутрішніх органів, обміну  речовин. Деякі з них беруть участь в передачі збудження  як  медіатори / модуляторів. Так, в ролі  нейропептідов можуть функціонувати гормони передньої і задньої частки гіпофіза (гормон зростання, вазопресин, окситоцин і ін.), гормони, циркулюючі в крові (ангіотензин, інсулін, глюкагон і ін.), пептидні  гормони травного тракту (холецистокінін, гастрин, секретин, вазоактивний  інтестінальний  пептид) і  багато  інших.

     У периферичних нейронах, що беруть участь в іннервації серцево-судинної системи, виявлений нейропептід Y, разом з норадреналіном що депонується у великих везикулах варікозних потовщень адренергічних нервів. Нейропептід Y викликає вазоконстрикцію, яка не усувається  адреноблокаторамі. Таке  співіснування два  і  більш за медіатори /модулятори в одному нейроні має широке розповсюдження. Приведений приклад стосується адренергічної іннервації. Стосовно  холінергичної  іннервації  відоме  співіснування ацетілхоліну з вазоактивним   інтестінальним пептидом (VIP) в нейронах, що іннервують  слинні  залози. Обидва  з'єднання  виділяються з холіїергичних  закінчень. При цьому ацетілхолін стимулює слиновиділення, а VIP викликає вазоділатацію, необхідну для адекватного  кровопостачання  слинної  залози  при  підвищеній  салівації.

      Рухові нейрони, іннервуючі скелетні м'язи, є холінергичнимі (нервово-м'язова передача здійснюється за допомогою ацетілхоліну). Їх тіла розташовуються в передніх рогах спинного мозку, а також в ядрах окремих черепних нервів, а  аксони  йдуть, не уриваючись,  до  кінцевих  пластинок  скелетних  м'язів.

     Хімічні сполуки можуть впливати на різні етапи синаптічної передачі.  Слід проте враховувати, що мішенню для дії речовин можуть бути і різні ланки системи сполучення рецептора з ефектором. Так, відомо, що ферменти клітинної мембрани можуть бути пов'язані з рецептором за допомогою спеціальних регуляторних білків. Наприклад, активність аденілатциклази залежить не тільки від дії агоністів на відповідні рецептори, але і від функціонального стану спеціальних G-білків (білки, що зв'язують гуанілови нуклеотіди). Є G-білок, що активує (G8 -) і іїактівующий (G1 -) аденілатциклазу. Показано, що із G8 -білком  зв'язується  токсин  холерного  вібріона,  а з G1-білком-токсин збудника кашлюку. Таким чином, встановлена принципова можливість прямої дії хімічними речовинами на рівні G-білків. Проте лікарських засобів такого типу поки немає. Крім того, можна безпосередньо впливати  на ферменти, регулюючий біосинтез і біотрансформацію деяких вторинних передавачів. Так, виявлена речовина, яка надає пряму стимулюючу дію на аденілатциклазу (минувши рецептор і G-білок). Це дітерпен рослинного проїсхожденія – форськолін (застосовується в експериментальних дослідженнях). Відомі також речовини, що інгібірують фермент фосфодізстеразу (наприклад, метілксантіни), перетворюючу  цАМФ в 5'-АМФ. І форськолін, і метілксантіни підвищують вміст в клітці цАМФ: форськолін за рахунок стимуляції утворення  цАМФ,  а  метілксантіни  шляхом  пригноблення   його  гідролізу.

     У  даному  розділі систематика лікарських засобів, що впливають на еферентну інервацію, добудована, виходячи з їх спрямованості дії на синапси з ацетилхолінової або норадреналінової  медіацией нервового збудження. Виділяють дві основні групи речовин: 1) засоби, що впливають на холінергични синапси; 2) засоби, що впливають на адренергічні  синапси.

                             Холіненергични    лікарські  засоби   
      У  холінергичних  синапсах  передача   збудження   здійснюється   за  допомогою  ацетилхоліну. Ацетилхолін  синтезується   в  цитоплазмі  закінчень  холінергичних  нейронів. Утворюється  він    з  холіну  і  ацетилкоензіма  А (мітохондріального походження)  за  участю  ензима  цитоплазми холінацетілази  (холінацетілтрансферази).  Депонується ацетилхолін  в  синаптічних  бульбашках (везикулах). У кожному з них знаходиться декілька тисяч молекул ацетилхоліну. Нервові імпульси  викликають  вивільнення  ацетилхоліну  в синаптічну  щілину,  після  чого  він   взаємодіє  з  холінорецепторамі.
     Структура  холінорецепторов остаточно не  встановлена. За наявними даними, холінорецептор нервово-м'язових  синапсів  включає п'ять білкових субодиниць (α2-, β, γ, δ), що оточують  іонний  канал  і що проходять через всю товщу ліпідної мембрани. Ацетилхолін взаємодіє з α-суб'едініцамі. Для  того, щоб  викликати збудження рецептора, дві молекули ацетилхоліну  повинні  зв'язатися  з  двома  α-суб'едініцамі.
      Холінорецептори  різної  локалізації володіють неоднаковою чутливістю до фармакологічних речовин. На цьому засновано виділення так званих муськариновразливих  і  никотіновразливих  холінорецепторов  (М-холінорецептори  і  Н-холінорецептори). М-холінорецептори  розташовані  в постсинаптичній мембрані кліток ефекторних  органів  у  закінчень постгангліонарних  холінергичних  (парасимпатичних) волокон, а також  є  на  нейронах   вегетативних  гангліїв,  в  центральній  нервовій системі (у  корі  головного  мозку,  ретикулярній  формації), встановлена  гетерогенність  М-холінорецепторов  різної  локалізації,  що  виявляється  в  їх  неоднаковій  чутливості до  фармакологічних  речовин.  Виділяють  M1-холінорецептори  (у  вегетативних  гангліях  і  в ЦНС),  М2-холінорецептори  (серця)  і  М3-холінорецептори (у  гладких м'язах,  більшості  екзокринних  залоз). Основні  ефекти  речовин,  що  впливають  на  М-холінорецептори, пов'язані  з  їх  взаїмодією   з  постсинаптичними  М2-  і  М3-холінорецепторамі.  Тому для спрощення  підтипи  холінорецепторов,  як правило,    не  позначатимуться  і  мова  йтиме  про  М-холінотропних  препаратах.

      Н-холінорецептори  знаходяться  в  постсинаптичній мембрані  гангліонарних  нейронів  у закінчень  всіх  прегангліонарних  волокон: (у симпатичних і парасимпатичних гангліях), мозковому  шарі  надниркових  залоз, синокаротидної  зоні,  кінцевих  пластинках  скелетних м'язів  і центральній нервовій системі (у нейрогіпофізі, клітках Реншоу та ін.). Чутливість до речовин  разних  Н-холінорецепторов  неоднакова.  Так,  наприклад,  Н-холінорецептори вегетативних  гангліїв  істотно  відрізняються  від  Н-холінорецепторов  скелетних  м'язів. Цим  пояснюється  можливість  виборчого  блоку  гангліїв  (гангліоблокуючими  засобами)  або нервово-м'язової  передачі  (курареподібними  препаратами).

      У регуляції  вивільнення  ацетилхоліну  беруть  участь  пресинаптичні  холіно- і  адренорецептори. Їх  збудження  пригноблює  вивільнення  ацетілхоліну.

      Взаємодіючи  з  холінорецепторамі  і  змінюючи  їх  конформацію,  ацетилхолін  змінює проникність  постсинаптичної  мембрани. При  збуджуючому  ефекті  ацетилхоліну  іони  натрію  проникають  всередину  клітки, це  веде  до  деполяризації  постсинаптичної  мембрани. Спочатку  це  виявляється  локальним  синаптічним  потенціалом, який, досягнувши певної  величини,  генерує  потенціал  дії. Місцеве   возбудження, обмежене  синаптічної  областю, розповсюджується  по  всій  мембрані  клітини. При  стимуляції  М-холінорецепторов  в  передачі  сигналу  важливу  роль  грають  «вторинні  передавачі»; цАМФ; 1.2-діацилгліцерол; інозітол (1, 4, 5) тріфосфат.  Як  внутріклітинний  посередник бере  участь також  циклічний  гуанозін 3', 5'-монофосфат (цГМФ). У  останньому  випадку  під впливом  М-холіноміметіков  зміст  цГМФ  збільшується.   М-холіноблокатор  атропін  попереджає  цей  ефект.

      Дія  ацетилхоліну дуже  короткочасно, оскільки він  швидко гидролізіруєтся ферментом ацетилхолінестеразою (наприклад,  в  нервово-м'язових  синапсах)  до  холіну  та оцту,  або  діфундуєтся  з  синаптічної  щілини  (у  вегетативних  гангліях).  Холін,  що утворюється  при  гідролізі  ацетилхоліну,  в  значній  кількості  (50%)  захоплюється  пресинаптичними  закінченнями,  транспортується  в  цитоплазму,  де  знов  використовуваєтся  для  біосинтезу  ацетилхоліну.

      Речовини  можуть  впливати  на  наступні  етапи  синаптічної  передачі:  синтез  ацетілхоліну;  процес  вивільнення  медіатора;  взаємодія  ацетилхоліну  з  холінорецепторамі;  ензиматичний  гідроліз  ацетилхоліну;  захоплення  пресинаптичними  закінченнями  холіну,  що утворюється  при  гідролізі  ацетилхоліну.

      Ацетилхолін надає прямий стимулюючий вплив на м- і н-холінорецептори. При системній дії ацетилхоліну переважають м-холінолітічни ефекти: брадикардія, розширення судин, підвищення тонусу скоротливої активності м'язів бронхів, шлунково-кишкового тракту, збільшення секрецій залоз бронхів, травного тракту. Все  це  спостерігається при роздратуванні відповідних холінергичних (парасимпатичних)  нервів  регулючє вплив ацетилхоліну на н-холінорецептори вегетативних гангліїв (симпатичних і парасимпатичних) маскується  його м-холіноміметічної  дією. Н-холіноміметічний ефект легко виявляється  при введенні  ліків  що діють  на м-холінорецептори (наприклад, м-холіноблокатор атропін). На фоні ацетілхоліну введеного  в   значних дозах замість зниження артеріального тиску виникає прессорний ефект за рахунок збудження  н-холінорецепторов симпатичних   гангліїв  і  мозкового шару  надниркових  залоз.

      Наприклад  карбохолін робить стимулюючий вплив на н-холінорецептори м'язів. У ЦНС також є холінорецептори, чутливі  до  холіну. Слід враховувати, що в дуже високих (нефізіологічних) дозах  ацетилхолін  може  викликати  пригноблення  холінергичної  передачі.

     У  медичній практиці  іноді  застосовують  аналог  ацетилхоліну  карбахолін (див. структу R = NН2, Г = Сl). Карбахолін відрізняється від ацетилхоліну стійкістю. Він не гидролізується  і тому діє досить тривало (протягом 1–1,5 год). Вважають, що  карбахолін  робить не тільки прямий  холіноміметичний вплив, але стимулює також виділення  ацетилхоліну з пресинаптичних закінчень. Спектр  фармакологічної  дії  такий  же, як  і  ацетилхоліну.  Визначається  він  впливом на м- і н-холінорецептори.  Карбахолін іноді застосовувається при підвищеному внутрішньоочному  тиску  (при   глаукомі).

                              Антихолінестеразни  засоби

      Антихолінестеразна  взаємодія з  ацетилхоліном  пов'язана  з  двома  частками  молекули –  в  аніонному  та  естеразному  центрах.  У  аніонному  центрі  за  рахунок  електростатичних  сил  зв'язується  позитивно заряджений  четвертинний  атом  азоту  ацетилхоліну,  а  в  естеразному  центрі  –  з   вуглецьом   його  карбонільної   групи.

       Можливе,  що  холінергична  передача  в  значній  мірі  залежить  від співвідношень концентрації  ацетилхоліну, що виділяється, і  активності   холіноестерази. Одна з можливостей полегшення передачі  збудження  полягає  в  інгібуванні  ацетилхолінестерази. З цією метою ставлять так звані  антихолінестеразниє засоби. Основні  еффекги  їх  пов'язані  з  тим,  що  ці  засоби   блокують ацетилхолінестеразу  отже, перешкоджають  гідролізу  ацетилхоліну. Антихолінестеразни засоби пригноблюють також холінестеразу (бутірилхолінестеразу, евдохолінестеразу), яка знаходиться в плазмі, гліальних  елементах,  в  печінці  та  ін. Таким чином, ці препарати діють аналогічно м, н-холіноміметікам, але ефект антихолінестеразних засобів  опосередкований  через  ацетилхолін. Окремі  препарати  (наприклад,  прозерін)  надають  і  деяку   пряму  холіноміметичну  дію.

     Виходячи із стійкості взаємодії антихолінестеразних препаратів з ацетилхолінестеразою, їх   можна  підрозділити  на  дві   групи:

–  оборотної  дії  – фазостигміну саліцилат,  прозерін,  галантаміна  гидробромід;

–  необоротної  дії – фосфакол.

     Інгібірування ацетилхолінестерази відбувається за рахунок взаємодії речовин з тими ж ділянками ферменту, з якими зв'язується ацетилхолін.  Одні препарати взаємодіють з аніонним і естеразним центрами (прозерін), другие – только з аніонним (едрофоній) або тільки з естеразним центрами (більшість фосфорорганічних з'єднань). Крім того, в пов'язанні антихолінестеразних засобів з ацетилхолінестеразою  значну  роль  грає  гідрофобна  взаємодія.

     Перешкоджаючи гідролізу ацетилхоліну, антихолінестеразни засоби підсилюють і пролонгують його мускарино- і никотіноподобни  ефекти. М-холіноміметічна дія виявляється в підвищенні тонусу і скоротливої активності ряду гладких м'язів (круговий м'яз райдужки і війковий м'яз ока, м'язи бронхів, шлунково-кишкового тракту, сечоводів, жовчних шляхів і ін.). У терапевтичних дозах антихолінестеразни засоби зазвичай викликають брадикардію, робота серця знижується, швидкість розповсюдження  збудження  по провідних шляхах серця сповільнюється. Артеріальний тиск знижується. При введенні препаратів у великих дозах може виникнути тахікардія (вплив на частоту скорочень серця пов'язаний не тільки із збудженням його м-холінорецепторов, але також із стимуляцією холінорецепторов симпатичних гангліїв, мозкового шару  надниркових  залоз  і  центрів  довгастого  мозку).

     Секрецію залоз (бронхіальних, травних, потових і ін.), що мають холінергичную  іннервацію, антихолінестеразни  засоби  підсилюють.

     Никотіноподібни  ефекти  виявляються  відносно  нервово-м'язової передачі, вегетативних гангліїв. У малих  дозах  антихолінестеразни  засоби  полегшують  передачу  збудження на скелетні  м'язи  і  у  вегетативних гангліях,  а  у  великих  дозах  надають  пригноблюючу  дію.

На ЦНС в малих дозах антихолінестеразни засоби роблять стимулюючий вплив (виникає десинхронізація ЕЕГ, коротшає час ряду рефлекторних реакцій). У великих  і  особливо  в  токсичних  дозах  ці  речовини  пригноблюють  ЦНС.

      Значний  практичний  інтерес  представляє  вплив антихолінестеразних препаратів на деякі функції ока, тонус і моторику шлунково-кишкового тракту і сечового міхура, нервово-м'язову передачу  і  ЦНС.

      Антихолінестеразни  засоби  викликають  звуження  зіниць (міоз), що пов'язане  з опосередкованим  збудженням м-холінорецепторов  кругового  м'яза  радужки   і  скороченням   цього  м'яза;

     До речовин «необоротної» дії, окрім  фосфакола, відносяться  і  інші  антихолінестеразни   засоби  з  групи  фосфорорганічних  з'єднань.  Термін   «необоротна  дія»  застосовується  умовно,  оскільки  ці  речовини  дуже  поволі,  але   все  таки  вивільняються   із  зв'язку   з   ацетилхолінестеразою.

      Для резорбтівного дії (при міастенії, атонії кишечника і сечового міхура, після поліомієліту,  як антагоністи антидеполяризуючих курареподібних засобів) зазвичай вибирають відносно малотоксичні  средства  –  прозерін  і  галантамін,  реже  –  фізостігмін.

Через  гематоенцефалічний  бар'єр проникають галантамін (нівалін) і фазостигмін (третинні аміни). У зв'язку з цим при лікуванні залишкових явищ після перенесеного поліомієліту  використовують  галантамін.

      Є дані, що в початковій стадії прогресуючої деменції (типу хвороби Альцгеймера) в літньому і старечому віці фазостигмін покращує пам'ять у таких пацієнтів. З  цією  ж  метою  може  бути  використаний   галантамін.

      Фазостигмін  використовують  також  при отруєнні м-холіноблокаторамі і речовинами  (наприклад,  деякими  психотропними  засобами), що діють  центрально, мають  в  спектрі  своєї  дії  виражений  м-холіноблокуючій  компонент.

      Для резорбтівного дії можуть бути також призначені пірідостігміна бромід (калімін, местінон) і оксазіл (амбенонія хлорид), що діють триваліше, ніж прозерін.

      Едрофоній (тензілон) діє дуже короткочасно і використовується як антагоніст  антидеполяризуючих  міорелаксантів.

      Можливе отруєння антихолінестеразнимі препаратами. Воно пов'язане в основному з накопиченням в організмі високих концентрацій ацетилхоліну, а також з прямим збудженням холінорецепторов. Найчастіше отруєння спостерігаються при застосуванні фосфорорганічних з'єднань  (ФОЗ)  які унаслідок  своєї  вираженими  ліпофільності  швидко  всмоктуються  при  будь-яких шляхах введення (зокрема при нашкірному нанесенні) і інгібірують ацетилхолінестеразу на тривалий термін. Гострі отруєння ФОЗ вимагають невідкладного  втручання  лікаря. Перш за все слід видалити ФОЗ з місць введення. Якщо  це  шкірний  покрив  або  слизисті  оболонки,  їх  необхідно  ретельно  промити 3-5% розчином натрію гідрокарбонату. При  попаданні  речовин в травний  тракт  промивають  шлунок,  дають  адсорбуючі і послаблюючі засоби, призначають високі сифонові клізми. Ці заходи проводять багато разів до зникнення  виражених  проявів   інтоксикації. Якщо ФОЗ  поступили в кров, то слід  прискорити  їх  виведення з сечею (за допомогою форсованого діурезу). Ефективними  способами  очищення  крові  від  ФОЗ  є гемосорбция, гемодіаліз і перитонеальний  діаліз.

      Важливий компонент лікування гострих отруєнь ФОЗ-применение м-холіноблокаторов (атропін  і  атропіноподобни  засоби), а також так званих реактівaтopов холіноестерази.  До останніх відноситься  ряд  з'єднань, що містять в молекулі оксимную групу (-noh): діпіроксим (трімедоксима бромід, ТМВ–4), ізонітрозін. Вони взаємодіють із залишками ФОЗ, пов'язаними з ацетилхолінестеразою, вивільняючи фермент і відновлюючи його фізіологічну активність. Діпіроксим, що є  четвертинним  амонієвим  з'єднанням,  погано  проникає  в ЦНС, а третинний  амін  ізонітрозін – добре.

     Слід враховувати, що реактіватори холіноестерази відновлюють лише частину ацетилхолінестерази  і  дію  їх  розвивається  недостатньо  швидко. У  зв'язку  з  цим  при  отруєнні ФОЗ найбільш доцільно комбіноване застосування реактіваторов холіноестерази  і м-холіноблокаторов. Призначають  реактіватори  холіноестерази  парентерального. 

      До  ФОЗ,  окрім  ряду  лікарських препаратів, відноситься також велика група інсектицидів-засобів, вживаних для знищення комах  і інших препаратів, використовуваних в сільському господарстві (фунгіциди, гербіциди, дефоліанти і ін.). Широкого поширення  набули  такі  інсектициди,  як  хлорофос,  карбофос,  діхлофос. 
                                                      М  – холинорецептори

                    М-холінорецептори

       М-холіноміметіки роблять прямий стимулюючий вплив на м-холінорецептори. «Еталоном» таких речовин служить алкалоїд мускарин, що володіє виборчою дією відносно м-холінорецепторов. Мускарин, що міститься  в  мухоморах, може бути  причиною гострих отруєнь. Як лікарський засіб  не  використовується.

      У медичній практиці з м-холіноміметіков найширше застосовують пілокарпін і ацеклідин, які відносяться до третинних амінів.  Пілокарпін – алкалоїд, що міститься в  рослині Pilocarpus pinnatifolius Jaborandi, що виростає в південній Америці. Отриманий синтетично; є похідним метілімідазола. Надає пряму м-холіноміметічну дію. Викликає ефекти, подібні тим, які спостерігаються при роздратуванні вегетативних холінергичних нервів.  Особливо сильно підвищує  пілокарпін секрецію  всіх  залоз. Пілокарпін  звужує  зіниця  і  знижує  внутрішньоочний тиск. Крім того, викликає спазм акомодації.  Таким чином, вказані параметри змінюються  так само, як і при дії антихолінестеразних засобів. Основна відмінність полягає в тому, що пілокарпін надає пряму дію на м-холінорецептори м'язів ока, а антихолінестеразни речовини – опосередковане  завдяки  інгібіруванню  ацетилхолінестерази. У практичній  медицині пілокарпін застосовують місцево у вигляді очних  крапель  для лікування глаукоми. Для резорбтівної  дії  його  не  використовують.

      Ацеклідин – синтетичний м-холіноміметік прямої дії. Це складний ефір 3-оксихинуклідіна. Застосовують для місцевої і резорбтівної дії. Призначають ацеклідин при глаукомі (може викликати деяке роздратування кон'юнктиви), а також при атонії шлунково-кишкового тракту, сечового міхура, матки.

При передозуванні ацеклідину та інших м-холіноміметіков як фізіологічних антагоністів використовують  м-холіноблокатори  (атропін  і  атропіноподобни   засоби).

                     М-холіноблокатори

       М-холіноблокатори – це речовини, блокуючі м-холінорецептори.  Типовим і найбільш добре вивченим представником даної групи – атропін. У зв'язку з цим нерідко м-холіноблокатори називають атропіноподобнимі  засобами. Основні  ефекти  м-холіноблокаторов  пов'язані з тим, що вони блокують периферичні м-холінорецептори мембран ефекторних клітин (у закінчень постгангліонарних  холінергичних  волокон). Крім  того, вони блокують м-холінорецептори в ЦНС (якщо  вони  проникають  через  гематоенцефалічний  бар'єр).

      Принцип дії м-холіпоблокаторов полягає в тому, що, блокуючи м-холінорецептори, вони перешкоджають  взаємодії  з  ними  медіатора

      Блокуючи  м-холінорецептори, атропін усуває стимулюючий вплив холінергичних (парасимпатичних) нервів на гладком'язови органи. Так, наприклад, знижується тонус м'язів шлунково-кишкового  тракту,  жовчних  протоків  і  жовчного  міхура,  бронхів,  сечового  міхура.

Атропін впливає і на тонус м'язів ока. Наслідком блоку м-холінорецепторов кругового м'яза радужки  є  розширення  зіниці  (мідріаз). Відтоку  рідини  з передньої  камери ока при цьому гальмується  і внутрішньоочний тиск може підвищуватися (особливо при глаукомі). Пригноблення м-холінорецепторов війкового м'яза (m. ciliaris) приводить до її розслаблення, внаслідок чого натягнення  циннової  зв'язки  (війкового  поясочка)  зростає  і кривизна кришталика  зменшується. Наступає  параліч  акомодації,  очи  встановлюються  на  дальню  точку бачення. Вплив атропіну на серцево-судинну систему виявляється головним чином відносно серця. Виникає  тахікардія, яка пояснюється зменшенням холінергичних впливів блукаючого нерва на серці. На цьому фоні переважає тонус адренергічної (симпатичною) іннервації. Одночасно  усуваються  або попереджаються негативні рефлекси на серці, еферентною дугою яких  є  блукаючі  нерви. Поліпшується  атріовентрикулярна  провідність. На судини і артеріальний тиск атропін практично не впливає, але перешкоджає гіпотензивній дії холіноміметичних   речовин.

       До найважливіших властивостей атропіну відноситься придушення секреції залоз. Знижується секреція бронхіальних, носоглоткових, травних (особливо слинних), потових і слізних залоз. Виявляється це сухістю слизистої оболонки порожнини рота, шкіри, зміною тембру голосу. Зменшення  потовиділення  може  привести  до  підвищення  температури  тіла.

       Окрім блоку холінергичної іннервації залоз, атропін усуває стимулюючу дію на них холіноміметичних  речовин. Стимулюючий  вплив  на  секрецію залоз з'єднань з іншим механізмом  дії, у тому числі  і  біогенних  (наприклад, гістаміну), після  введення  атропіну  істотно не  змінюється.  З  цієї ж причини практично не порушується секреторна функція молочних  залоз,  яка  регулюється  гормонами.

      Атропін  володіє деякою анестезуючою активністю (виявляється при його місцевому застосуванні).

      Атропін перешкоджає прояву ефектів ендогенного ацетилхоліну і антихолінестеразних засобів, пов'язаних  із  збудженням  м-холінорецепторов ЦНС. У зв'язку з центральними холіноблокуючимі  властивостями  атропін  надає сприятливий вплив при деяких рухових розладах  (при  паркінсонізмі),  пригноблюючи  центри  екстрапірамідної  системи.

      У великих  дозах  атропін  надає  збуджуючий вплив на кору головного мозку, викликаючи  рухове і  мовне  збудження. Йому властивий також стимулюючий вплив на центр дихання (довгастий мозок), а також на центр блукаючого  нерва. При  підвищенні  дозування  може  виникати  пригноблення  дихання.

      Атропін добре всмоктується з шлунково-кишкового тракту, а також із слизових оболонок. Виводяться атропін і його метаболіти в основному нирками. Тривалість резорбтівної  дії  атропіну  приблизно  6 годин.  

       Тонус більшості судин регулюється тільки за рахунок адренергічної іннервації.
Разом з тим  в  таких судинах є не одержуючі іннервації м-холінорецептори. У експерименті показано,  що  в  ендотелії  розташовані м-холінорецептори, збудження яких  викликає розширення  судин. Вторинним посередником  в  даному  випадку  є  ендотеліальний  релаксуючий  чинник.

       Існує спеціальна група речовин, блокуючих переважно холінорецептори
центральної нервової системи. Їх називають центральними холіноблокаторамі.
До них відносяться деякі анксиолітіки (амізіл), ряд речовин вживаних для лікування
паркінсонізму  (циклодол),  і  ін.

      При  місцевому нанесенні   атропіну  на  слизову оболонку ока акомодація порушується на  3-4 дні, мідріаз  зберігається  до  7  днів  і   більш.

      Застосовують атропін як спазмолітик при спазмах гладком'язових органів: травного тракту, жовчних  протоків. Спастичні  явища,  що  супроводяться  болями (коліки), після прийому атропіну  зменшуються  або  зникають. Ефективний  атропін  і  при  бронхоспазмах.

Здатність  атропіну  знижувати  секрецію  залоз  використовують при лікуванні виразкової хвороби шлунку та дванадцятипалої кишки, гострому панкреатиті, для усунення гіперсалівації (при  паркінсонізмі, отруєнні  солями  важких  металів).

      Широке застосування атропіну для так званої премедикації перед оперативними втручаннями також пов'язане з його здатністю пригнічувати секрецію слинних, носоглоткових і трахеобронхіальних  залоз. Крім  того,  блокуючи  м-холінорецептори  серця (так звана ваголітична дія), атропін попереджає негативні рефлекси на серце, зокрема можливість його рефлекторної зупинки (наприклад, при використанні засобів для інгаляційного наркозу, дратівливих  для  верхних  дихальних  шляхів).

       М-холіноблокуючя  дія на серці сприятлива при атріовентрікулярном блоці вагусного походження,  в  окремих   випадках  при  стенокардії.

В очній практиці мідріатичний ефект атропіну використовують для діагностичних цілей (для дослідження  сітківки,  при  підборі  окулярів) і при лікуванні ряду захворювань очей (іридоцикліту  та  ін.).  
      Атропін  показаний  при  лікуванні  отруєнь м-холіноміметічнимі  і антихолінестеразнимі засобами.

       Побічні  ефекти  атропіну  є   в  основному  результатом  його  м-холіноблокуючих  дії. Найчастіше вони виявляються сухістю порожнини рота, порушенням акомодації, тахікардією. Можливі підвищення внутрішньоочного тиску (атропін протипоказаний при глаукомі),  обстипація,  порушення    сечовиділення.

      При отруєнні атропіном спостерігаються симптоми, пов'язані з придушенням холінергичних впливів і дією речовини на ЦНС. Наголошується сухість слизової оболонки порожнини рота, носоглотки,  що  супроводиться  порушенням  ковтання, мови. Шкіра стає сухою. Температура тіла підвищується. Зіниці широкі, типова фотофобія. Характерні рухове і мовне збудження, порушення пам'яті і орієнтації, бувають галюцинації. Протікає отруєння за типом гострого психозу.

       Отруєння  атропіном  найчастіше  бувають  у  дітей.  Виникають вони при передозуванні препарату або в результаті поїдання плодів рослин, що містять цей алкалоїд (красавка, білена). Лікування  полягає  у  промиванні  шлунку  з  впровадженням таніну, активованого вугілля, сільових послаблюючіх, прискоренні виведення з організму (форсований діурез, гемосорбция) і застосуванні фізіологічних антагоністів (наприклад, антихолінестеразних засобів, добре проникаючих в ЦНС). При вираженому збудженні призначають сибазон (діазепам), іноді барбітурати короткочасної дії. У разі надмірної тахікардії доцільне застосування {β-адреноблокаторов. Зниження  температури тіла досягається зовнішнім охолоджуванням. При необхідності налагоджують штучне дихання. Унаслідок фотофобії таких хворих доцільно поміщати  в  затемнене  приміщення.

       З лікарських  засобів,  що  містять атропін, використовують також препарати красавки (беладонна), наприклад  екстракти  красавки  (густий  або сухий).

      До природних  атропіноподобних  алкалоїдів  відноситься  також  скополамін (L-гиосцин). Хімічно  ці   алкалоїди  є  складним  ефіром   скопіна  і  L-тропової  кислоти. Міститься  скополамін  в  мандрагорі  (Scopolia  carniolica)  і  в  невеликих  кількостях  в  тих  же  рослинах,  в  яких  є  атропін. Усі  вони  володіють  вираженими м-холіноблокуючимі властивостями. Якщо атропін  сильніше  впливає   на  серце,  бронхи, травний тракт,  то  скополамін –  на  око  і  секрецію  ряду  залоз.  Діє  скополамін  менш  тривало,  чим  атропін.

        По впливу на ЦНС скополамін істотно відрізняється від атропіну. У терапевтичних дозах скополамін зазвичай викликає заспокоєння, сонливість і сон. Діє пригноблюючий на екстрапірамідну  систему  і  передачу  збудження  з  пірамідних  шляхів  на  мотонейрони.

Застосовується  за  тими ж свідченнями, що і атропін, зокрема як пренаркотичного засібу (зазвичай у поєднанні з морфіном), а також для профілактики морської і повітряної хвороби (входить  до  складу  пігулок  «Аерон»),  іноди  –  при  паркінсонізмі.

        Для  очної  практики запропонован синтетичний атропіноподобний препарат гоматропін (складний ефір тропіну і мигдалевої кислоти). Він викликає розширення зіниці і параліч акомодації.  Діє  менш  тривало,  чим  атропін  (15 – 20 год).

       До групи алкалоїдів, що отримуються з рослинної сировини, відноситься також платифілін (похідне  метилпіролізідіна). Міститься  в  крестовнике  широколистому  (Senecio  platyphyllus). По м-холіноблокуючей  активності  поступається  атропіну. Надає  помірну  гангліоблокуючу  і  пряму міотропну  спазмолітичну  (папаверіноподобну)  дію.  Пригноблює  сосудорухвий  центр.

Застосовують платифілін головним чином як спазмолітичний засіб при спазмах шлунку, кишечника, жовчних протоків  і  жовчного міхура, сечоводів. Призначають його також з метою зменшення патологічно підвищеного тонусу мозкових і коронарних судин. Іноді платифілін використовують в офтальмології. Він викликає нетривале розширення зіниці. На акомодацію впливає  мало.

       За  тривалістю дії на око розглянуті препарати  можна  розташувати в наступному порядку: атропін > скополамін > гоматропін > платифілін.

       Синтетичний препарат метацин є моночетвертинним  амонієвим  з'єднанням. У зв'язку  з  цим  він погано  проникає  через гематоенцефалічний бар'єр, і тому всі його ефекти обумовлені в основному периферичною м-холіноблокуючей дією. На ЦНС не впливає. Від атропіну відрізняється  більш  вираженим  бронхолітічним ефектом. По  впливу  на  око  значно  слабкіше за  атропін.

      Застосовують метацин для резорбтівної дії як спазмолітик при бронхіальній астмі, виразковій хворобі, печінкових  коліках,  для  премедикації  в  анестезіологиі (зменшує секрецію бронхіальних   залоз,  блокує  передачу  збудження   з   блукаючого  нерва  на  серце,  бронхи).

                                                   Н-холінорецептори

       Нікотиночутливі  холінорецептори (н-холінорецептори) мають різноманітну локалізацію. Вони беруть участь в передачі еферентних імпульсів у вегетативних гангліях, мозковому шарі надниркових  залоз,  нервово-м'язових  синапсах,  в  хеморецепції і генерації аферентних імпульсів,  в  каротидному  клубочку,  а  також  в  міжнейронній  передачі  збудження   в  ЦНС.

Чутливість н-холінорецепторов різної локалізації до хімічних сполук неоднакова, що, мабуть, обумовлено відмінностями в їх структурній організації. На цьому заснована можливість отримання речовин з переважним впливом на вегетативні ганглії, холінорецептори нервово-м'язових   синапсів,   ЦНС.

Речовини,  стимулюючі  н-холінорецептори,  називають   н-холіноміметікамі  (нікотиноміметікамі),  а  блокуючі  – н-холіноблокаторамі (нікотиноблокаторамі).

                        Н-холіноміметіки

      До цієї  групи  відносяться  алкалоїди  нікотин,  лобелін  і  цитизин. Вони  володіють  двофазною дією  на  н-холінорецептори  (перша  стадія –  збудження  –  змінюється пригноблюючим ефектом).

      Нікотин –  алкалоїд листя тютюну (Nicotiana tabacum і Nicotiana rustica); хімічно є пірідінметилпіролідін.

      Знання фармакодинаміки і фармакокінетики нікотину має значення в токсикологічному відношенні.

     Нікотин  впливає  як  на периферичних, так і на центральних н-холінорецептори. Особливо чутливі до нього н-холінорецептори вегетативних гангліїв, на які він надає двофазну дію. Перша фаза (збудження) характеризується деполяризацією мембран гангліонарних  нейронів, друга (пригноблення) обумовлена конкурентним антагонізмом з ацетилхоліном. На синтез, вивільнення  і  гідроліз  ацетилхоліну  нікотин  не   впливає.

      Нікотин  надає виражений стимулюючий вплив на хеморецептори синокаротідной зони, що супроводиться рефлекторним збудженням дихального і сосудодвігательного центрів. Фаза пригноблення спостерігається при накопиченні в крові високих концентрацій  нікотину.

     У  малих  дозах  нікотин  порушує  н-холінорецептори  хромафінних  кліток  надниркових   залоз   і  у  зв'язку  з цим збільшує виділення адреналіну. У великих дозах нікотин  викликає  протилежний  ефект.

     У дозах,  що значно  перевищують  ті,  які  необхідні для дії на вегетативні   ганглії,  нікотин  спочатку полегшує, а потім пригноблює нервово-м'язову передачу.

      Значний  вплив  нікотин  робить  і  на  ЦНС. При цьому також спостерігається  двухфазность  дії: при застосуванні речовини в малих дозах переважає фаза збудження, а в більших – гальмування. В результаті  дії  нікотину  на  кору  головного  мозку помітно змінюється суб'єктивний стан. Нікотин  сильно порушує  центр  дихання   (у  великих  дозах   пригноблює його). У  великих  дозах  нікотин  викликає  судоми.

      Антидіуретична  дія  нікотину  також  зв'язується  з  його центральною дією. Мабуть, збільшується виділення  антидіуретичного  гормону  задньою  часткою  гіпофіза.

      Вплив  нікотину  на  різні  органи  і  системи  залежить  як  від  периферичної,  так і від центральної  дії.

      Частота серцевих скорочень спочатку сповільнюється (збудження центру блукаючого нерва і інтрамуральних парасимпатичних гангліїв), потім частішає (стимулююча дія речовини на симпатичні  ганглії  і  виділення  з  мозкового  шару  надниркових  залоз  –  адреналіну).

      При  низьких  дозах нікотину артеріальний тиск підвищується (обумовлено збудженням симпатичних гангліїв і сосудорухового центру, підвищенням  виділення  адреналіну  і  прямим  судинозвужувальним  міотропним   впливом).

      Дія нікотину часто виявляється нудотою (центрального походження); можлива блювота. Моторика  кишечника  підвищена.  У  великих  дозах  нікотин  знижує  тонус  кишечника.

Секреторна функція слинних і бронхіальних залоз спочатку підвищена, потім слідує фаза пригноблення.  До  нікотину  поступово  розвивається   звикання.

      Нікотин  добре всмоктується із слизових оболонок і шкірних покривів. Велика частина його знешкоджується  в  організмі, в  основному  в  печінці, а  також  в  нирках  і  легенях. Нікотин, а також  продукти  його  перетворення  виділяються  з  сечею  в  перших 10 – 15 год. В період лактації  нікотин  часто  виділяється  молочними  залозами.

      Хімічно  відноситься  до  вторинних  амінів. По основних  видах  дії, пов'язаних  із  стимуляцією   н-холінорецепторов, цитизин аналогічний лобеліну. У високих концентраціях ці алкалоїди пригноблюють  н-холінорецептори.  0.15%  розчин  цитизину  випускається  під  назвою  цитітон.

      Обидва препарати іноді застосовують для стимуляції дихання (якщо рефлекторна збудливість центру  дихання   збережена). Вводять   внутрішньовенно.  Дія   їх   дуже   короткочасно.

      Крім того, обидва алкалоїди використовують як основні компоненти ряду препаратів, що полегшують  відвикання  від  куріння  тютюну  (цитизин  міститься   в  пігулках  «Табекс», лобелін –  в  пігулках   «Лобезіл».

                                Н-холінорецептори  (гангліоблокатори)

      До цієї  групи  відносяться  гангліоблокуючі  засоби,  блокатори  нервово-м'язових синапсів  і  деякі  центральні  холіноблокатори.

      Засоби,  блокуючі  передачу  збудження  у  вегетативних  гангліях  гангліоблокатори.
      Гангліоблокуючі засоби блокують симпатичні і парасимпатичні ганглії, а також н-холінорецептори мозкового шару надниркових  залоз  і  каротидних  клубочків. Хімічно основні гангліоблокатори  можуть  бути  представлені  наступними  групами:
1. Біс-четвертічни  амонієві  з'єднання:  бензогексоній,  пентамін,  гігроній.
2. Третинні  аміни:  пірилен,    пахікарпіну  гидройодід.
      По механізму дії гангліоблокатори, що  застосовани в медичній практиці, відносяться до антидеполяризуючих  речовин.  Є  дані,  що  ряд гангліоблокаторів (гексоній, пірилен) блокує  відкриті  іонні  канали,  а  не  н-холінорецептори  (так  звані ділянки холінорецептора, що розпізнають). Разом з тим окремі  гангліоблокатори (наприклад, арфонад) блокують  н-холінорецептори.
     Аналогічними властивостями володіє пентамін (азаметонія  бромід,  пендіомід). Він  декілька  поступається  бензогексонію  по  активності  і  тривалості   дії.

     Розглянуті гангліоблокуючі засоби застосовують при виразковій хворобі, облітеруючому ендартеріїте, набряку легенів, артеріальній емболії, рідко при гіпертонічній  хворобі (в основному  при  гіпертонічному  кризі).

     Для практичної медицини великий інтерес представляють препарати для короткочасного застосування. В цьому випадку зазвичай використовуються гангліоблокатори, що викликають короткочасний ефект (10 – 20 хв). З ним відносяться гигроній і арфонад (тріметафана камфорсульфонат, іофаній). Як і інші гангліоблокатори, вони знижують артеріальний  тиск (явище в основному унаслідок пригноблення симпатичних гангліїв). Арфонад сприяєть також вивільненню гістаміну та володіє деякої прямої міотропною судинорозширювальною дією. Гігроній характеризується більш виборчою гангліоблокуючою  дією.  Крім  того,   він   в  5 – 6  разів   менш  токсичний,  чим   арфонад.
      Гангліоблокатори  короткочасної  дії  використовують  для  керованої  гіпотензії.  Вводять  їх у вену краплинно або  дріб. Після  припинення  ведення  речовин  рівень  артеріального  тиску швидко досягає початкового (10-15 хв) рівня. У хірургії керована гіпотензія сприяє виконанню  операцій на  серці  і  судинах  і  покращує  кровопостачання  періферічних  тканин. Зниження артеріального тиску і зменшення кровотечі з судин операційного поля полегшують проведення таких операцій, як тиреоїдектомія, мастектомія та ін. У нейрохірургії  важливо, що гіпотензивний  ефект  цих  речовин  зменшує  можливість  розвитку  набряку   мозку

      Крім того, застосування гангліоблокаторів до певної міри попереджає можливість негативних рефлексів  на  серце, судинах  і  інших  внутрішніх органів.  Побічна  дія,  спостережувана  при застосуванні гангліоблокаторів, пов'язана головним чином  з  пригнобленням  вегетативних  гангліїв. Одним  з типічних  побічних  ефектів  є  ортостатичний  колапс.   В  результаті  надмірної  гіпотензії  може  виникнути  непритомність. При прийомі гангліоблокаторів нерідко спостерігається пригноблення моторики шлунково-кишкового тракту, що може приводити до закрепу (обстипації). Можливо паралітичний ілеус. Можуть бути мідріаз, порушення акомодації,  дизартрія,  дисфагія,  затримка   сечовипускання.
      Серйозні  ускладнення  при  застосуванні  гангліоблокаторів  зустрічаються  рідко. Смертельні випадки пов'язані зазвичай з пригнобленням дихання. Допомога при передозуванні гангліоблокаторів полягає в дачі кисню, штучному диханні, застосуванні аналептіков, а також введення прозеріна, що є антагоністом вказаних гангліоблокаторів. З метою підвищення артеріального тиску слід використовувати α-адреноміметічни  засоби.  Речовини, збуджуючі м-холінорецептори (наприклад, карбахолін, ацеклідин), можуть виявитися корисними при порушенні акомодації, розширенні зіниць, а також при пригнобленні моторики шлунково-кишкового  тракту,  атонії  сечового  міхура.

      Антидеполяризуючі препарати блокують н-холінорецептори та перешкоджають деполяризуючій  дії  ацетилхоліну. Блокуюча дія  на  іонні  канали  має  другорядне  значення. Антидеполяризуючі  засоби  можуть  бути  конкурентними    та  неконкурентними  н-холіноблокаторамі.  Так,  можливий  дійсний  конкурентний  антагонізм   між  курареподібною речовиною (наприклад, тубокураріном) і ацетилхоліном по впливу на н-холінорецептори. Якщо  на тлі нервово-м'язового блоку, викликаного тубокураріном, в області н-холінорецепторов кінцевої пластинки значно підвищити концентрацію ацетилхоліну, то це приведе до відновлення нервово-м'язової передачі (ацетилхолін, що діє конкурентно, витіснить пов'язаний  з  холінорецепторамі  тубокурарін). Якщо  при  цьому знов підвищити до певних величин концентрацію тубокураріна, то знову наступить блокуючий ефект. Курареподібні засоби,  що  діють за таким принципом, називають конкурентними. До препаратів конкурентного типу  дії  відносяться  також панкуроній (павулон), піпекуроній (ардуан). Крім того, є препарати неконкурентного типу (наприклад, престонал). В цьому випадку курареподібний препарат і ацетилхолін, мабуть, реагують з різнимі, але взаємозв'язаними  рецепторними  субстратами  кінцевої  пластинки.

      Активність  і  тривалість дії антидеполяризуючих  курареподібних засобів можуть змінюватися під впливом  засобів  для  наркозу.  Так,  ефір  і  у  меншій мірі фторотан підсилюють і пролонгують міопаралітічний ефект антидеполяризуючих засобів; закис  азоту  і циклопропан не впливають на їх активність. Незначне посилення блокуючої дії  антидеполяризуючих  препаратів  можливе  при  їх  введенні  на фоні  гексенала  або  тіопентал-натрія.

     Деполяризуючі засоби (наприклад дітілін) порушують н-холінорецептори і викликають стійку деполяризацію постсинаптичної мембрани. Спочатку розвиток деполяризації виявляється  м'язовими сіпаннями – фасцикуляціями (нервово-м'язова передача короткочасно полегшується). Через  невеликий  проміжок  часу  наступає   міопаралітичний    ефект.  Окремі курареподібні засоби володіють змішаним типом дії (може бути поєднання деполяризуючих і антидеполяризуючих властивостей). До цієї групи відноситься діоксоній (деполярізуючій – неконкурентний препарат). Спочатку він викликає короткочасну  деполяризацію,  яка   змінялася   недеполяризуючим   блоком.
       Для курареподібних засобів основним  може бути їх міопаралітична дія. За активностю   (зіставляючи  дози  речовин)  основні   препарати  можна  розташувати  в   наступному   порядку:   піпекуроній  >  панкуроній  >  тубокурарін  >  дітілін.
       Курареподібні засоби розслабляють м'язи в певній послідовності. Більшість  препаратів  насамперед  блокують  нервово-м'язові  синапси  обличчя  та  шиї, потім кінцівок і тулуба. Стійкіші  до  дії  речовин – дихальні м'язи. В останню чергу паралізується діафрагма, що супроводиться   зупинкою   дихання.
       Важливою  характеристикою  є  так звана   широта   міопаралітичної  дії. Це  діапазон  між дозами; у яких речовини паралізують найбільш  чутливі  до  них  м'язи,  і  дозами, необхідними для повної зупинки дихання. Вживані препарати характеризуються малою широтою міопаралітичної  дії  (наприклад, тубокурарін, панкуроній, піпекуроній).
      За тривалістю міопаралітичної  дії  курареподібні  засоби  умовно  можна  підрозділити  на три групи: короткої дії (5–10 хв) – дітілін, середній  тривалості (20–50 хв)  – тубокурарін, піпекуроній, панкуроній.

      Вибір  антагоністів  курареподібних  засобів  грунтується на механізмі дії міорелаксантів. Для антидеполяризуючих (конкурентних) засобів активними антагоністами  є  антихолінестеразни  речовини  (прозерін, галантамії). Останні, блокуючи  ацетилхолінестеразу,

значно  підвищують концентрацію ацетилхоліну в синаптичної щілині. Це приводить до витіснення  курареподібних  з'єднань,  пов'язаних  з н-холінорецепторамі, і відновлення нервово-м'язової передачі. Крім того, як антагоніст можна скористатися пімаділом (4-амінопірідін), який  сприяє  вивільненню  ацетилхоліну  із  закінчень   рухових нервів. Прийнятних для практики антагоністів деполяризуючих засобів немає. Антихолінестеразни засоби з цією метою не можуть бути використані, оскільки вони не тільки не усувають блокуючий ефект деполяризуючих курареподібних засобів, але зазвичай підсилюють його. Дія деполяризуючого засобу – дітіліна може бути припинена шляхом введення свіжої цитратній  крові, що містить  холіноестеразу   плазми,   яка   гідролізує   дітілін.
      Більшість курареподібних засобів володіють високою вибірковістю дії відносно нервово-м'язових синапсів. Разом з тим вони можуть впливати і на інші ланки рефлекторної  дуги. Ряд антидеполяризуючих речовин володіє помірною гангліоблокуючою активністю (особливо тубокурарін), одним з проявів якої є зниження артеріального тиску, а також пригноблюючим впливом  на  н-холінорецептори  синокаротідной  зони  і  мозкового шару  надниркових  залоз. Для  деяких  речовин (панкуроній) відмічена  виражена  м-холіноблокуюча (ваголітична) дія  відносно  серця,  що  приводить  до  тахікардії.
     Тубокурарін і деякі інші препарати можуть стимулювати вивільнення гістаміну, що супроводиться  зниженням  артеріального  тиску,  підвищенням  тонусу  м'язів  бронхів.
      Деполяризуючі  курареподібні  засоби  роблять  певний  вплив  на електролітний баланс. В результаті  деполяризації  постсинаптичної  мембрани  іони  калія  виходять з скелетних м'язів  і  зміст їх в екстрацелюлярній рідині і плазмі крові збільшується. Це може
бути  причиною   аритмій   серця.
При застосуванні деполяризуючих засобів в післянаркозному періоді іноді виникають м'язові болі. Вважають, що це є результатом   мікротравм  м'язів  під час  їх фасцикуляцій,  пов'язаних  з  дією деполяризуючих   препаратів. Гангліоблокуючого  впливу  деполяризуючі  засоби  не  роблять. У великих дозах вони стимулюють н-холінорецептори гангліїв і мозкового шару надниркових  залоз, підвищуючи артеріальний   тиск.
      Деполяризуючі  курареподібні  речовини стимулюють аннулоспіральни закінчення скелетних  м'язів. Це приводить до посилення аферентної  імпульсациі  в пропріорецептивних  волокнах  і  може  викликати  пригноблення  моносинаптічних   рефлексів. На ЦНС більшість курареподібних засобів з групи четвертинних амонієвих з'єднань  не  роблять  впливу  (погано  проникають  через  гематоенцефалічний  бар'єр).  Курареподібні  препарати,  що є  четвертинними амонієвими з'єднаннями, погано всмоктуються в шлунково-кишковому  тракті,  тому  вводять  їх  парентеральний,  зазвичай   внутрішньовенно.
      Окремі речовини піддаються в організмі ферментативному розщеплюванню. Дітілін гидролізуєтся холіноестеразою плазми крові, з чим пов'язана короткочасність його дії. Виділяються   курареподібні  лікі  та  їх  метаболіти  головним  чином   нирками.
      Курареподібні препарати широко застосовують в анестезіології при
проведенні різноманітних хірургічних втручань. Викликаючи розслаблення
скелетних м'язів, вони значно полегшують проведення багатьох операцій
на органах грудної і черевної порожнин, а також на верхніх і нижніх
кінцівках. Їх застосовують при інтубації трахеї, бронхоскопії, вправленні
вивихів і репозиції кісткових відламків. Крім того, ці препарати іноді
використовують  при  лікуванні  правця,  для  електросудомої  терапії. 
                                                    Адренергічні   рецептори
      В межах  периферичної  іннервації  норадреналін  бере участь в передачі імпульсів  з  адренергічних   волокон   на    еффекторниє    клітки. Адренергічні  аксони,  підходячи до ефектору,  розгалужуються  на  тонку  мережу волокон з варікозними потовщеннями, що виконують функцію нервових закінчень. Останні беруть  участь в  утворенні  синаптічних   контактів  з  ефекторнимі   клітинамі.  

     У варікозних потовщеннях знаходяться везикули (бульбашки), що містять медіатор норадреналін. Біосинтез норадреналіну здійснюється в адренергічних нейронах з тирозину за участю  ряду ензимів. Утворення діоксифенілаланін (ДОФА) і дофаміна відбувається в цитоплазмі нейронів, а норадреналіну – у везикулах.. У відповідь на нервові імпульси відбуваються  вивільнення  норадреналіну  в  синаптічну щілину і подальшу взаємодію його з адренорецепторами постсинаптичної мембрани. Адренорецептори, що існують в організмі, володіють неоднаковою чутливістю до хімічних сполук. Виходячи з цього принципу, виділяють α- і β-адренорецептори. α-Адренорецептори  підрозділяються  на α 1-  і α 2-  адренорецепторів. α1-Адренорецептори локалізуються  постсинаптично, α2-адренорецептори – пре- і постсинаптично. Основна роль пресинаптичних α1- адренорецепторів, мабуть, полягає в їх участі  в  системі  зворотного негативного зв'язку, регулюючого вивільнення норадреналіну. Так, збудження цих рецепторів норадреналіном або іншими речовинами, що володіють α1-адреноміметичної активністю, гальмує  вивільнення норадреналіну з варікозних потовщень. Існує  припущення, що аналогічну роль грають α2-адренорецептори, розташовані на закінченнях постгангліонарних холінергичних волокон (їх  збудження  знижує  вивільнення  ацетилхоліну).

       Постсинаптичні  α2-адренорецептори  розташовані,  мабуть,  поза  синапсами.

      Припускають, що  в  судинах вони локалізуються в нєїннервіруємом (внутрішньому) шарі. Очевидно,  вони  збуджуються  в основному  циркулюючим  в  крові   адреналіном  (α1-адренорецептори  збуджуються  переважно  медіатором  норадреналіном).
     Серед постсинаптичних β-адренорецепторов виділяють β1-адренорецептори (наприклад, в серці) і β2-адренорецептори (у бронхах, судинах, матці). Слід мати на увазі, що переважна  локалізація  тих або інших β-адренорецепторов  приводиться  для  деякого спрощення матеріалу. Разом з тим в багатьох тканинах співіснують обидва типи рецепторів. Так, наприклад, показано, що  в  серці  людини  і  ряду  тварин  разом  з  β1-адренорецепторамі  є  значний  зміст і β2-адренорецепторов. З іншого боку, в бронхах, окрім β2-адренорецепторов, виявлені також β1- адренорецептори. Норадреналін діє переважно на іннервіруємиє β-адренорецепторы, а адреналін, що знаходиться в крові, -на β2-адренорецептори, що не мають іннервації. Цим пояснюється і те, що нейротропні ефекти реалізуються в основному через β1-адренорецептори  за допомогою норадреналіну, а гуморальні впливи, наприклад, циркулюючого  адреналіну - за рахунок  β2-адренорецепторов.
      Виявлені також пресинаптичні β-адренорецептори (відносяться до β2-адренорецепторам). На відміну від аналогічних α2-адренорецепторов вони здійснюють позитивний зворотний зв'язок, стимулюючи  вивільнення норадреналіну.  Про  це свідчить  те,  що  β-агоністи  полегшують  вивільнення  медіатора  норадреналіну  а  β-антагоністи  знижують.
      За типом β-адренорецепторов побудовані функціонально активні макромолекули, що беруть участь в регуляції  вуглеводного і жирового обміну. Збудження їх адреноміметикамі супроводиться  активацією аденілатциклази, що приводить до розпаду глікогену, звільнення  з  жирових  тканин  вільних  жирних  кислот.
      Кількісне співвідношення в тканинах α- і β-адренорецепторов різне. Так, в судинах шкіри, нирок і кишечника, сфінктерах шлунково-кишкового тракту, трабекулі селезінки переважають α-адренорецептори. У серці, м'язах бронхів, судинах скелетних  м'язів в основному знаходяться в-адренорецептори. Локалізацією і співвідношенням α- і β-адренорецепторов визначається ефект роздратування адренергічних (симпатичних) нервів, а також реакція на адреноміметични речовини, збуджуючі   α- і  β-адренорецептори.
       Будова адренорецепторів невідома. Відносно β-адренорецепторов є дані, що вони за допомогою G-белков тісно функціонально взаємозв'язані з ферментом аденілатциклазою, локалізованою в мембрані еффекторних кліток і забезпечуючою  синтез  циклічного  3',  5'–аденозін-монофосфата  (цАМФ).

                  Бета-адреноблокатори 
        Клінічні  лабораторні  дослідження  бета-адреноблокаторів (β-АБ)
Контроль за загальним аналізом крові (гемоглобін, лейкоцити, тромбоцити).
Контроль за біохімічним аналізом крові (підвищення активності «печенічних» трансаміназ і лужної фосфатази, підвищення рівня пролактіну, гіпокаліємія, гіперурикемія, підвищення титру антинуклеарних  антитіл, підвищення  сечовини і креатиніну, гіперглікемія).
       Бета-адреноблокатори (β-АБ) – лікарські засоби, вибірково блокуючі бета-адренорецептори і ефекти  адреналіну, що знімають, на ефекторни органи, опосредуємиє через бета-адренорецептори. (β-АБ) є вельми неоднорідною по своїх фармакологічних ефектах групою лікарських препаратів, єдиною загальною властивістю яких є конкурентний антагонізм у відношенні β-адренергичеських рецепторів. Разом з блокадою β-адренергичеських рецепторів β-адреноблокатори можуть блокувати β2-адренорецептори. У першому випадку говорять про неселективни β-адреноблокатори, в другому – про α-селективни препарати. Також β-адреноблокатори розрізняються наявністю або відсутністю внутрішньої симпатоміметичної активності  (ВСА)  вазоділатірующего  дії,  ліпофільностью.
       Препарати цієї групи конкурентно витісняють адреналін із зв'язку з бета-адрнорецепторамі на ефекторном органі. Що  вибірково діють на серці бета-адреноблокатори (селективні) відрізняються вищою спорідненістю до β-адренорецепторам міокарду, ніж до β2-адренорецепторам судин і бронхів (переважно в терапевтичних дозах). Неселективні бета-адреноблокатори  діють  як  на   β1-; так  і  на  β2-адренорецептори.
      β-АБ надають гіпотензивний, антіангинальний, антиаритмічний,  а  також  негативний:  іно-, хроно- дромо-  і  батмотропну  дію. Інгибіруя  бета-адренорецептори  серця,  75%  з яких складають  β1-  і  25% β2-рецептори,  зменшують  утворення  цАМФ, що стимулюється катехоламінами, з АТФ,  що  знижують  внутріклітинний струм іонів кальцію. Це веде до уреженію КСС, пригнобленню провідності і зниженню скоротності міокарду. Деякі бета-адреноблокатори мають власну симпатоміметичну і мембраностабілізуючю активність. Ступінь уреженія КСС визначається станом симпатичної системи у спокої; при невисокому рівні активності симпатичної системи КСС у спокої не міняється, при фізичному і психоемоційному навантаженні викликають зменшення ступеня приросту КСС, серцевого викиду і потреби міокарду  в  кисні. Вираженість  зменшення  КСС  і  серцевого   викиду  в  стані  спокою  менше у β-адреноблокаторов з симпатоміметичною активністю. У β-АБ без власним симпатоміметичної активності є тенденція до підвищення периферичного опору судин. У перших 24 год після призначення зменшує серцевий викид, підвищує  загальний  периферичний  опір,  який  через  1–3  доб  повертається  до  початкового.
      Антіангинальний ефект обумовлений  зниженням  потреби  міокарду  в кисні в результаті уреженія КСС (подовжує діастолу і покращує перфузію міокарду) і зниження скоротності. Механізм гіпотензивної дії полягає в інгібуванні пресинаптичних бета-адренорецепторов, зменшенні  активності ренін-ангиотензінової системи (гіпотензивний ефект прямо не пов'язаний  із  зміною  концентрації  реніна  в  плазмі).
Антиаритмічний ефект визначається пригноблюючою дією на такі чинники, як підвищення активності симпатичної  нервової  системи  і цАМФ, що грає важливу роль у виникненні фібриляції шлуночків при ішемії міокарду і підвищенні артеріального тиску. Пригноблюють проведення  імпульсу  в  антеградном  і  у  меншій  мірі  в  ретроградному  напрямах  через  AV-узел і по додаткових шляхах. Внутрішня симпатоміметична активність у деяких препаратів обумовлює  менший  ступінь  уреженія  ритму  серця як у спокої, так і при навантаженні в порівнянні з чистими β-АБ. Вони менш ефективні при стенокардії, оскільки в цьому випадку особливо   важливе   зменшення   КСС.  Вони  також  менше   знижують  серцевий   викид.
Синдром  відміни менш вірогідний у β-АБ з власною симпатоміметичною активністю, оскільки при  їх  прийомі не збільшується кількість рецепторів, що зазвичай буває при тривалій блокаді бета-адренорецепторов. Більшість селективних β-АБ в терапевтичних дозах не надають кардіодепресивну  дію, не  впливають  на  обмін  глюкози  і  не   викликають  затримки іонів натрію в організмі. Селективні β-АБ у меншій мірі, чим неселективні впливають на вивільнення інсуліну і вуглеводний обмін, маскують симптоми гіпоглікемії у хворих цукровим діабетом, підвищують  зміст  трігліцерідов,  зменшують  зміст  вільних  жирних  кислот  і  ліпопротєїнов високої щільності. При застосуванні в терапевтичних дозах селективні β-АБ роблять менш виражений  вплив  на  гладку  мускулатуру  бронхів  і  периферичних  артерій  і  на   ліпідний обмін, чим  неселективні.
                            Клінічні  лабораторні  дослідження  венозних  вазоділататорів 
            Лабораторні  методи  в  динаміці.
1. Клінічний  аналіз  крові  (еритроцити,  гемоглобін).
2. Агрегація  тромбоцитів.
3. Газовий  склад  крові;
4. Клінічний  аналіз  крові  (еритроцити, гемоглобін, колірний  показник).
5.  Клінічний  аналіз  сечі.
      Венозні  вазоділататори (ВВ) – лікарські  засоби, що  викликають  виражене   розслаблення   крупних  вен  із  збільшенням  ємкості  венозного  русла  і  зниженням переднавантаження на серці.  Основними  представниками  ВВ  є  препарати   нітрогліцерину і його похідні, що володіють  як властивостями периферичних венозних вазоділататорів, так і антіангинальнимі і антиішемічними   властивостями.
     Механізм антіангинального дії нітратів полягає в зниженні потреби міокарду в кисні, що обумовлене зниженням напруги стінки шлуночків, зменшенням об'єму шлуночків, зниженням артеріального тиску систоли. Крім того, антіангинальна дія реалізується шляхом поліпшення постачання міокарду киснем: за рахунок збільшення коронарного кровотоку, зниження коронарного опору, зменшення спазму коронарних артерій і збільшення колатерального кровотоку. Вони  володіють також  інгибуючей адгезію і агрегацію тробоцитов і, очевидно, антітромботичнимі властивостями. Антіагрегаційні  ефекти нітратів є важливим доповненням їх  антиішемічної  дії.
      Дія норадреналіну  на  адренорецептори короткочасно. Це пояснюється головним чином швидким захопленням закінченнями адренергічних волокон (так зване нейрональний захоплення) до 75–80% медіатора, що знаходиться в синаптичної  щілині,  і  подальшим  його  депонуванням.
      Катаболізм вільного норадреналіну в адренергічних закінченнях регулюється ферментом моноаміноксидазой (МАО), локалізованою в основному в мітохондріях і, очевидно, в мембранах везикул. Під впливом МАО відбувається окислювальне дезамінування  норадреналіну.
      Метаболізм  норадреналіну, що виділився з нервових закінчень, а також циркулюючих катехоламінів здійснюється в основному ферментом цитоплазми ефекторних клітин – катехолометілтрансферазой (КОМТ). Під впливом  цього  ферменту  відбувається  О-метиліровання  катехоламінів.
      Невеликі кількості медіатора піддаються екстранейрональному захопленню еффекторнимі клітинами (гладкими м'язами та ін.). При екстранейрональном захопленні норадреналін  швидко  метаболізіруєтся  за участю  КОМТ  і  МАО.
      Таким  чином, баланс норадреналіну  залежить  від  його  синтезу,  депонірованія, нейронального  і  екстранейронального  захоплення,  а  також  від  ензіматичних  перетворень.
Можливості фармакологічної дії на адренергічну передачу нервових імпульсів досить різноманітні. Спрямованість  дії  речовин  може  бути  наступною:  вплив на синтез норадреналіну; порушення  депонування норадреналіну у везикулах і цитоплазмі пресинаптичних закінчень; пригноблення ферментативної інактівациі норадреналіну; вплив на виділення норадреналіну із закінчень; порушення процесу зворотного захоплення норадреналіну пресинаптичними закінченнями; пригноблення екстранейронального захоплення  норадреналіну;  безпосередня  дія  на  адренорецептори.
     Так, наприклад, синтез норадреналіну пригноблює α-метил-n-тирозин (гальмує тірозінгидроксилазу). Блокуючи транспортні системи мембран везикул, резерпін пригноблює проникнення  у  везикули  дофаміна  і  зворотне захоплення норадреналіну везикулами. У зв'язку з цим зменшується зміст норадреналіну, що депонує в них. Зниження змісту норадреналіну  в  пресинаптичних  закінченнях   можливо  також, при  призначенні  октадіна.
Інгібіторами  МАО  є  іпразід, ніаламід, а активність КОМТ пригноблюється  пірогалолом.
Може бути змінений процес вивільнення норадреналіну з пресинаптичних закінчень. Одні речовини стимулюють його виділення (наприклад, тирамін, ефедрин), другие – уменьшают (октадін, орнід).
      Нейрональни  захоплення  норадреналіну  адренергічними  закінченнями  пригноблюється  при  введенні  імізіна, кокаїну (при цьому збільшується концентрація медіатора в синаптичної  щілині), екстранейрональний  захват – метанефріном, феноксибензаміном.
     Адреналін надає прямий стимулюючий вплив на α- і β-адренорецептори.  Особливо виражений вплив адреналіну на серцево-судинну систему і насамперед на рівень артеріального тиску.  Стимулюючи β-адренорецептори серця, адреналін збільшує силу і частоту серцевих  скорочень і у зв'язку з цим – ударний і хвилинний об'єм серця. При цьому різко підвищується споживання міокардом кисню. Артеріальний тиск систоли підвищується. Прессорна реакція зазвичай викликає рефлекторну брадикардію з механорецепторів судин, проте  вона  короткочасна. Залежно від дози адреналіну загальний периферичний опір може зменьшиться, підвищитися або не змінитися. Найчастіше при введенні адреналіну в середніх  дозах  спостерігається  зниження загального  периферичного опору (виявляється  зниженням  тиску  діастоли), що пов'язане з переважанням ефекту  збудження   β2-адренорецепторов судин м'язів і інших областей і їх розширенням. Проте середній артеріальний тиск унаслідок збільшення тиску систоли підвищується. У високих дозах адреналін може підвищувати і загальний периферичний опір. Прессорноє дія адреналіну зазвичай змінялася невеликою гіпотензією. Остання пов'язана з тривалішим  збудженням β2-адренорецепторов  судин.
     Адреналін розширює зіниці (за рахунок скорочення радіального м'яза радужки ока - m. dilatator puptllae, в якій знаходяться  α-адренорецептори); внутрішньоочний тиск 
знижує (зменшується  продукція  внутрішньоочної  рідини).
      Виражений вплив робить адреналін на гладкі м'язи внутрішніх органів. Стимулюючи β-адренорецептори бронхів, він розслабляє гладкі м'язи бронхів і усуває бронхоспазм. Тонус і моторика шлунково-кишкового тракту під впливом адреналіну знижуються (за рахунок збудження α- і β-адренорецепторов), сфінктери тонізуються (стимулюються α-адренорецептори). Сфінктер сечового міхура також скорочується, m. detrusor urinae розслабляється.
       При  введенні  адреналіну  скорочується  капсула  селезінки.

       Адреналін надає сприятливий вплив на нервово-м'язову передачу, особливо на тлі стомлення м'язів. Пов'язують це з підвищенням виділення з пресинаптичних закінчень ацетилхоліну,  а  також  з  прямою  дією  адреналіну  на  м'яз.
      Секрецію  слинних  залоз  адреналін  збільшує  (виділяється  густа  в'язка  слина).
      Для адреналіну характерний вплив на обмін речовин. Адреналін стимулює глікогеноліз (виникає гиперглікемія, в крові збільшується зміст молочної кислоти і іонів калія) і ліполіз (збільшення  в  плазмі  крові змісту вільних жирних  кислот  за рахунок  жирових  депо).
      Глікогенолітична дія адреналіну зв'язана, мабуть, із стимулюючим впливом на β2 -адренорецептори кліток м'язів, печінки і активацією мембранного ферменту аденілатциклази. Остання приводить до накопичення циклічного 3', 5'–АМФ, який активує послідовно  протєїнкиназу  і фосфорилазу і каталізує перехід глікогену в глюкозо-1-фосфат.  Підвищення ліполізу, очевидно, пов'язане з активуючим впливом цАМФ, що накопичується, на трігліцерідліпазу. При цьому з трігліцерідов утворюються гліцерин і жирні кислоти. В цілому адреналін стимулює  метаболізм,  підвищуючи  споживання  кисню.
     При дії адреналіну на ЦНС переважають ефекти збудження. Виражено це в невеликому ступені. Так, при застосуванні адреналіну можуть виникнути неспокій, тремор, стимуляція пускової  зони центру блювоти  та  ін. На ЕЕГ спостерігається реакція пробудження (наступаєть  десинхронізація  ЕЕГ).
      При введенні через рот адреналін руйнується. Відбувається це в шлунково-кишковому тракті і в печінці. У зв'язку з цим застосовують адреналін парентеральний (підшкірно, внутрішньом'язовий, а  іноді  внутрішньовенно) і місцево. Дія адреналіну короткочасна (при  внутрішньовенному  введенні – приблизно  5  хв,  при  підшкірному  до  30  хв).
      L - норадреналін  збуджуючий  α- і β-адренорецептори  є  медіатором  в  адренергічних  нейронах,  а також виділяється мозковим шаром надниркових залоз (до 15%). 
     Норадреналін (льовартеренол, норепінефрин) надає прямий стимулюючий вплив на α-адренорецсптори,  а  також  на  β1-адренорецептори (незначне  на  β2-адренорецептори).
     Основним ефектом норадреналіну є виражене, але нетривале (протягом декількох хвилин) підвищення артеріального тиску, пов'язане з його впливом на α-адренорецепторів судин і підвищенням периферичного опору судин. На відміну від адреналіну подальшого зниження артеріального тиску зазвичай не спостерігається, оскільки норадреналін дуже мало впливає на   β2-адренорецептори судин. Вени  під  впливом  норадреналіну  звужуються.
       Ритм серцевих скорочень на тлі дії норадреналіну урежаєтся. Синусова брадикардія виникає в результаті рефлекторних впливів з механорецепторів судин у відповідь на швидко наступаючу гіпертензію. Блукаючі нерви є еферентними шляхами. У зв'язку з цим брадикардію на норадреналін можна попередити шляхом введення атропіну. Рефлекторні  механізми  в значній мірі  нівелюють  стимулюючий  вплив норадреналіну  на  β1--адренорецептори  серця. У результаті  серцевий  викид  (хвилинний об'єм) або  практично  не  змінюється,  або  навіть  знижується,  ударний  об'єм  зростає.
     На гладкі м'язи внутрішніх органів, обмін речовин і ЦНС норадреналін надає однонаправлений   з  адреналіном   вплив,   але   істотно   поступається   останньому.
      При  введенні  всередину  норадреналін  руйнується (у шлунково-кишковому тракті і печінці). При  підшкірному  введенні  викликає  спазм  судин  на  місці  ін'єкції  і  тому погано всмоктується  і  може  викликати  некроз  тканини. Основним є внутрішньовенний шлях введення.  Після   одноразового   введення   норадреналін   діє   короткочасно,  тому  його  вводять   
у  вену  краплинно. Швидкість внутрішньовенної інфузії визначається підвищенням артеріального тиску  до  необхідного  рівня.  У  організмі  норадреналін  швидко  інактівіруєтся   за рахунок вже відмічених механізмів (нейрональний захоплення, ензиматичні перетворення). Метаболіти  і  незначна   частина   незміненого   норадреналіну   виводяться   нирками.
      Застосовують норадреналін при багатьох станах, що супроводяться гострим зниженням артеріального   тиску   (травми,  хірургічні   втручання).
     При  кардіогенному  і  геморагічному Шоке з вираженою гіпотензією норадреналін застосовувати не рекомендують, оскільки спазм артеріол, що викликається ним, ще більше погіршує кровопостачання тканин. У цих випадках позитивний ефект можуть дати α-адреноблокатори і, можливо, β-адреноміметіки; для підвищення артеріального тиску використовують  кровозамінники.
     Побічні ефекти при застосуванні норадреналіну спостерігаються рідко. Можливі порушення дихання, головний біль, аритмії  серця  при  поєднанні  з  речовинами, що підвищують збудливість міокарду. Слід враховувати можливість некрозу тканини на місці введення норадреналіну. Це пов'язано з попаданням норадреналіну в навколишні тканини і спазмом артеріол. Введення норадреналіну у вену через катетер, використання грілок, зміна місць введення  і  інші  заходи  зменшують  можливість  такого  ускладнення.

                 Місцевоанестезуючі  речовини 
      Відповідно до хімічної природи, засоби для місцевої анестезії класифікують на дві основні  групи: складні  ефіри  і  заміщені  аміди  кислот.

Складні ефіри
бензойної  кислоти та аміноспиртів (кокаїн),  параамінобензойної кислоти
(новокаїн, анестезин, дикаїн).
      Заміщені  аміди ацетаніліду (лідокаїн, тримекаїн, ультракаїн, бупівакаїн). Фармакокінетика. Місцевоанестезуючі речовини практично не проникають крізь неушкоджену шкіру; неоднаково  проходять крізь слизову оболонку різних органів швидше крізь оболонку трахеї, ніж гортані, і повільніше — сечового міхура; легко абсорбуються при нанесенні на ранову поверхню зі свіжими грануляціями. Використовуючи шлях інфільтрації тканин, абсорбцію (резорбцію) місцевого анестетика можна  сповільнити  за  допомогою  судинозвужувальних  засобів  типу адреналіну.
Біотрансформація  місцевоанестезуючих  речовин,  як правило, залежить від їх хімічної  будови. Складні ефіри досить швидко метаболізуються шляхом гідролізу псевдо-холінестеразою у плазмі крові й печінці. Заміщені аміди повільно руйнуються мікросомними ферментами в печінці. Шляхи створення  місцевих анестетиків у нервових волокнах до кінця не з'ясовано, можливо, в цьому процесі беруть участь оксидази змішаної  функції  нервової  та  інших  тканин.
     Через наявність у молекулі засобів для місцевої анестезії азоту (в аміноалкільній групі) всі  вони  є  основами, які з кислотами  утворюють розчинні солі (рН 4,6). Для реалізації анестезуючого ефекту потрібний гідроліз солі місцевого анестетика з вивільненням основи. Цей процес  відбуваєтся  у лужному середовищі тканин (у звичайних умовах  рН  7,4).
     При  запалених  процесах  у  тканинах  активність  місцевих  анестетиків  зменшується.  В  зоне  запалення (рН 5-6) гідроліз солей пригні​чується, і фармакологічно активна части​на молекули (основа), від якої залежить специфічність ефекту, вивільнюється мен​шою мірою.
     Важливою умовою дифузії засобів для місцевої анестезії з місця «ведення чи ап​лікації до  місця  дії  є  розчинність  їх  хлори​дів  у  воді.
    Фармакодинаміка. Нервова тка​нина містить велику кількість ліпідів, тому ліпофільність основ місцевих анестетиків, які вивільняються, забезпечує проникнен​ня їх у мембрани нервових клітин. Вважа​ють, що взаємодія з ліпідною фазою мем​бран визначає генервлізовану {неспецифіч​ну), а зв'язування з протеїнами мембран — вибіркову {специфічну) дію кожного міс​цевого анестетика. У мембрані нервової клі​тини основа перетворюється на йонізовану катіонну форму, після чого набуває здат​ності зв'язуватися з рецептором. Внаслідок взаємодії місцевих анестетиків з рецепто​рами мембран нервових клітин заряд мем​брани (потенціал спокою) стабілізується. На цю ділянку фіксованого спокою і «на​штовхується» хвиля збудження (деполя​ризації) у нервовому волокні. Стійке міс​цеве збудження, яке переходить у гальму​вання (парабіоз, за М. Є. Введенським), і є фізіологічною основою місцевої анесте​зії. Нервові структури при  цьому  втрача​ють  збудливість  і  провідність.
     Особливого значення в механізмі міс​цевої анестезії надають порушенню про​ходження Nа+ крізь мембрану всередину неврона. Анестезуючі речовини у вигляді заряджених катіонів зв'язуються з рецеп​торами натрієвих каналів, які містяться на зовнішній поверхні  мембрани.
      Рецептор для  місцевого анестетика у на​трієвому каналі має аніонну ділянку — для фіксації катіонної  частини молекули місце​вого анестетика; дипольну структуру — для взаємодії з поляризованою карбонільною групою; гідрофобну ділянку — для підви​щення спорідненості  з  ароматичним   кільцем.
      Молекула місцевого анестетика, зв'язую​чись з рецепторами натрієвого каналу, кон​курентно  витискує  Са2+,  які  беруть  участь  у  регуляції  проникності  мембрани  для Nа+.  Це викликає гальмування  активності  кальційзалежних  фосфоліпаз  і  АТФ-атази, зни​ження концентрації продуктів фосфоліпазної активності — жирних кислот і лізоформ. Змінюється характер  білково-лі​підної  взаємодії  в мембрані, а отже, струк​тура і функція натрієвого каналу.  Місцеві  анестетики  блокують не тільки натрієву, кальцієву, а й калієву провідність. Йони магнію посилюють мембраностабілізуючу дію місцевих анестетиків. Поряд з впливом на мембрану аксона, анестезу​ючі засоби блокують також провідність на рівні синапсу, гальмуючи транспорт меді​аторів і Nа+. У результаті порушується основна функція електрозбудливої мем​брани — здатність  генерувати  імпульси  і  проводити  збудження.
На біохімічному і фізико-хімічному рів​нях речовини цієї груп порушують окисно-відновні процеси зі рахунок пригнічен​ня активності ферментів і (цитохрому С, цітохромоксидаз, дегідрогеназ), утворюють комплекси з АТФ, що зменшує енергоза​безпечення процесів обміну речовин. Місцеві анестетики блокують насампе​ред дрібні нервові волокна, які мають біль​шу поверхню мембрани на одиницю об'є​му. Спочатку блокується функція авто​номних нервових волокон, потім волокон больової й температурної чутливості; во​локна дотикової (тактильної) чутливо​сті й рухові волокна блокуються останні​ми. Відновлення функції відбувається у зворотному порядку.
       Місцевоанестезуючі речовини, потрап​ляючи до системного кровообігу, вплива​ють на функції інших систем організ​му: стимулюють центральну нервову сис​тему, викликають неспокій, тремор, а  в ток​сичних дозах — судоми, після чого може розвиватися депресія, навіть смерть внас​лідок пригнічення дихання. Кардіодепресивний  ефект місцевих анестетиків зумов​лений зниженням збудливості і сповіль​ненням провідності у міокарді - зменшу​ється частота і сила скорочень серця. Так, новокаїнамід і лідокаїну гідрохлорид за​стосовують у клініці як активні антиаритмічні засоби. Місцеві анестетики (крім кокаїну) викликають артеріальну гіпотензію головним  чином   за  рахунок  прямої  дії  на  стінку  судин, а  також  шляхом  блокади  судино-звужувального  ефекту   норадреналіну,  ангіотензину, простагландинів. Спазмолітичний ефект препаратів  зумовлений  їх  впливом  на  гладкі  м'язи внутрішніх органів. У великих дозах місцеві  анестетики  викликають  нервово-м'язову  блокаду.
       Засоби для наркозу, снодійні, транквілізатори, невролептики і  наркотнчі анальгетики посилюють дію місцевих анестетиків (потенціювання — фармакологічний синергізм), а стимулятори  нервові  системи,  навпаки,  зменшують.
      Похідні параамінобензойної кислоти (новокаїн, анестезин, дикаїн) знижують протимікробну активність сульфаіламідних препаратів.
      Антихолінестеразні засоби підвіщують анестезуючу дію новокаїну, сповільнюючи руйнування його  псевдохолінестеразою  плазми   крові.

                                 Адреналін  і  адренорецептори
       Адреналін є природним гормоном, який утворюється метилюванням норадреналіну і депонується у хромафінних клі​тинах надниркових залоз. Він діє на α- і β-адренорепептори, виявляючи більшу спо​рідненість з α2-, β2 і βз-адренорецепторами, порівняно з α1- і β1 -адренорецепторами.
     Фармакокінетика адреналіну схожа з фармакокінетикою норадреналіну. Його кардіовазотрппна дія при під​шкірному введенні  у  дозі 1 мг (дорослому) триває близьго 15 хв. Метаболічні  ефек​ти  адреналіну  тривають  близько  30  хв  і  більше.
Фармакодинаміка. Активуючи α-адренорецептори. адреналін викликає влас​тиві катехоламінам α-адреноміметнчні ефекти: звуження артеріол і венул, підви​щення системного артеріального і цент​рального венозного тиску, розширення зі​ниць, зниження внутрішньоочного тиску, скорочення гладкої мускулатури капсули і трабекул селезінки і матки. Адреналін пригнічує перистальтику кишок і розслаб​лює мускулатуру стінки шлунка, збільшу​ючи проникність для К+ мембран глад​ких м'язів цих органів (α2-ефект), але під​вищує тонус м'язів-стискачів: воротаря, за​гальної жовчної протоки (Одді), клубово-сліпокишкової заслони і чоловічого сечів​ника (α1-ефекти).
       Системний артеріальний тиск адрена​лін збільшує внаслідок зростання не лише тонуса судин, а й  хвилинного об'єму крові. Це  зумовлено активуванням β1-адренорецепторів серця з наступним  збільшенням  частоти  і  сили  його  скорочень, пришвид​шенням серцевої провідності і підвищен​ням збудливості міокарда. У зв'язку із зростанням збудливості та автоматизму серця адреналін може провокувати або  викликати тахіаритмію.  Він ефективно розширює  бронхи (β2-ефект),  помітно  впливає  на  метаболізм вуглеводів і жирів активує α1- і β1 -адренорецептори гепатоцитів, посилюючи таким чином гідроліз глікогену  з  наступним  утворенням  гексозо-1-фосфату і біотрансформацією його  на глюкозу, яка надходить у кров і спричинює гіперглікемію.  Адреналін гальмує інкрецію інсуліну  β-ендокриноцитами  (інсуліноцитами) панкреатичних  острівців (α2-ефект), що також сприяє гіперглікемії. Зумовлене адреналіном посилення глікогенолізу в скелетних м'язах супроводжується утворенням  молочної  кислоти і  лактацидемією (β2-ефект). У серці через β1-адренорецептори, а в клітинах жирової тканини активуванням β3-адренорецепторів адреналін стимулює  ліполіз, внаслідок  чого  в  крові  зростає   вміст   вільних   жирних   кислот.

      До  адреноміметичних  засобів  непрямої  дії  належать  ефедрин,  тирамін
     Фармакокінетика. Ефедрин швид​ко і повністю абсорбується у травному ка​налі, проте дія його настає  повільно (порі​вняно з адреноміметиками прямої дії), навіть після  внутрішньовенного  введення препарату. Оскільки ефедрин не інактивуеться МАО, його адреноміметичні ефекти  зберігаються  протягом  4-6 год. Ефедрин  виводиться  з організму нирками,  переважно  (70 %)   в  незміненому   вигляді.   Тривалість  Т1/2 в крові близько 4 год. 

      Фармакодинаміка. Позбавле​ний  на   відміну від катехоламінів (адреналіну,  норадреналіну, дофаміну), фенолових  гідроксилів, ефедрин майже не реагує безпосередньо  з адренорецепторами клітин  виконавчих  органів. Він діє переважно на пресинаптичному рівні. Ефедрин переноситься транслоказою  пресинаптичних  мембран  до нервових закінчень адренергічних  аксонів  і  витискає  норадреналін  із  позапухирцевих  депо.
      Звільний  ефедрином медіатор виходит, за градієнтом концентрації, за межі пухирців,  проникає в синаптичні щілини  і,   взаємодіючи  з  адренорецепторами  постсинапт​ичних  мембран, активує  їх. Таким чином  ефедрин збуджує адренорецептори  не  прямо, а  опосередковано через  медіатор   норадреналін,  який  під  його  впливом  вільняеться  із пресинаптичних  пухирців.  Ефедрин  викликає ефекти, що виникають  внаслідок стимуляції симпатичних нервів: скорочення м'яза — звужувача  і  розширювача зіниці і мідріаз, прискорення і збільшення сили скорочень  серця, скорочення  гладком'язових   волокон  капсули і трабекул селезінки, звуження  артеріальних  та венозних судин і зростання системного артеріального та центрального  венозного  тиску,  розширення бронхів. На  обмін  вуглеводів  і  ліпідів  ефедрин не впливає. Проникаючи  крізь гематоенцефалічний бар'єр і полегшуючи функціонування катехоламіноергічних  систем  мозку, ефедрин  збуджує  ЦНС  і  може   викликати  стан ейфорії. Проте психостимулюючий  вплив  властивий   найбільшою мірою іншому адреноміметикові непрямої дії – фенаміну. Показання: Ефедрин застосовують для  профілактики  колапсу  під  час спиномозкової анестезії, для лікування хворих з бронхоспастичними станами, зокрема  хворих на бронхіальну астму, при алергічних реакціях негайного типу як антилібератор гістаміну, місцево при носових кровотечах і риніті. В останньому випад​ку ефедрин, звужуючи артеріоли слизової оболонки носа, зменшує наповнення  кро​в'ю  капілярів  і  утворення  ексудату.
     Побічна дія. Повторне і часте за​стосування ефедрину призводить до ви​черпання запасів медіатора  в адренергіч​них невронах і ослаблення його ефектів, Феномен тахіфілаксії обмежує викорис​тання цього лікарського засобу. При сис​тематичному застосуванні до ефедрину  виникає  психічна  залежність.

               α-Адренорецептори   ( α-адреноміметики)                                                
      Переважною дією на α-адренорецептори володіє мезатон (фенілефріна гидрохлорід). По хімічній будові він також відноситься до фенілалкиламінам.  Разом  з прямою  дією  у  мезатона  відмічена  і  деяка   опосередкована   дія    на адренорецептори (у незначному ступені сприяє  виділенню  з  пресинаптичних  закінчень  норадреналіну).
      Аналогічно  норадреналіну  мезатон  в  основному  впливає на серцево-судинну систему. Підвищує  артеріальний тиск (при  внутрішньовенному  введенні  протягом 20 хв, при підшкірному – 40 – 50 хв), викликає  рефлекторну брадикардію. Безпосередньо на серці практично не діє. Робить незначний стимулюючий вплив на ЦНС. На відміну від норадреналіну  мезатон  стійкіший. 
       Показання до застосування схожі з такими для норадреналіну. Мезатон використовується як прессорного засіб. Крім того, його призначають місцево при ринітах. Можливе поєднання з анестетікамі. Мезатон  показаний  також  при  лікуванні  відкритовугільної  форми  глаукоми.
По хімічній  будові  α2-адреноміметік нафтизин (нафазоліна нітрат, санорін) істотно відрізняється від норадреналіну і мезатона. Це похідне імідазоліна. Нафтизин в порівнянні з норадреналіном і мезатоном  викликає  триваліший  судинозвужувальний  ефект.  На  ЦНС  робить  пригноблюючий   вплив.  Застосовують   його  місцево  при  ринітах.
     Аналогічним нафтизину препаратом є галазолін (ксилометазолін). Хімічно він також відноситься до похідних імідазоліна. Застосовують його місцево при гострих ринітах. Надає   деяку   дратівливу   дію.
                     β- Адреноміметіки  (β-адренорецепторі) 

     До β-адреноміметікам відноситься засіб з групи фенілалкиламінов  – ізадрін (ізопреналіна гидрохлорід, ізупрел, новодрін, еуспіран.  Робить прямий стимулюючий  вплив на β-адренорецептори.  Ізадрин  порушує  β1- и  β2-адренорецептори. Основні ефекти ізадріна пов'язані з впливом на серце і гладкі м'язи. Стимулюючи β1-адренорецептори серця, ізадрін збільшує  силу  і  частоту  серцевих  скорочень. Тиск  систоли  при цьому  підвищується. Разом  з тим  препарат  порушує і β2-адренорецептори судин (особливо судин скелетних м'язів). В результаті  тиск   діастоли   знижується.  Середній   артеріальний   тиск   також   знижується. Ізадрин  полегшує  атріовентрикулярну  провідність,  підвищує   автоматизм   серця.  Ізадрин ефективно знижує  тонус  бронхів (при інгаляції викликає швидкий бронхолітічний ефект, що зберігається до 1 год), зменшує  тонус  м'язів шлунково-кишкового  тракту, а також  розслабляє  інші  гладкі м'язи,  що мають   β2-адренорецептори.
     Ізадрин стимулює ЦНС. На обмін речовин діє аналогічно адреналіну, але гіперглікемія   виражена   менше.
     Застосовують  ізадрін  при  бронхоспазмах  (вводять  головним  чином  інгаляційно  у  вигляді  аерозолів),  а  також   при   атріовентрикулярному   блоці   (сублінгвально).
      Небажані  ефекти:  тахікардія,  іноді  серцеві   аритмії,  тремор,   Головний   біль.
      Враховуючи  ряд   побічних   ефектів  (особливо   тахиарітмію),   що виникають    при використанні  ізадріна  при  бронхіальній   астмі   і   пов'язаних   з  β1-адреноміметічним   дією,  були  синтезовані  препарати  з   переважним впливом  на  β2-адренорецептори.  До  них  відносяться  салбутамол  султанол), тербуталін (бріканіл), фенотерол  (беротек,  партусистен).                                         
     Адренорецептори  ефективні  при  вживанні      і   в  порівнянні  з  ізадріном  дія  їх  зберігається      триваліший   час   (особливо   тербуталіна). Застосовують  вказані   препарати   як  бронхолітічни  засоби,  а також  для  зниження  скоротливої  активності  міометрія.
     Кардіотонічні  β1-адренорецептори  –  добутамін  (добутрекс,  інотрекс).
                                              Адреноблокатори
      Адреноблокатори  сприяють розширенню  кровоносних  судин (знижується тонус гладких м'язів). До синтетичних препаратів, блокуючим α1 и α2-адренорецептори, відносяться  Фентоламін  і  тропафен.

      Фентоламін (регитін) – це похідне імідазоліна. Характеризується вираженою, але короткочасною α-адреноблокуючєю дією 10–15 хв при внутрішньовенному введенні). Крім того, викликає тахікардію (частково  за рахунок блоку пресинаптичних β2-адренорецепторов), підвищує моторику шлунково-кишкового тракту, збільшує секрецію залоз  шлунку  і надає  міотропну  судинорозширювальну  дію. Артеріальний тиск фентоламін знижує, що  обумовлене  його  α-адреноблокирующим  і  міотропною  спазмолітичною  дією.
На гиперглікемічеський ефект адреналіну фентоламін майже не впливає. З шлунково-кишкового  тракту  всмоктується  погано. Виділяються  фентоламін  і  його  метаболіти  нирками.

      Тропафен  відноситься  до  складних  ефірів  тропіну. Поєднує  в  собі  достатньо  високу  α-адреноблокуючу  активність  і  деякі атропіноподобни  властивості, у зв'язку з чим викликає зниження артеріального тиску і невелику тахікардію. Тропафен є антагоністом α-адреноміметіков. Відрізняється досить тривалою   (вимірюється      годинами) α-адреноблокующим дією і перевершує в цьому відношенні фентоламін і дігидрірованниє  алкалоїди  маткових  ріжків.
      До напівсинтетичних препаратів відносяться дігидрірованниє алкалоїди маткових  ріжків –  дігидроерготоксин  і  дігидроерготамін.
     Дігидрірованни  алкалоїди  відрізняються  від  природних більш вираженим α-адреноблокуючим   ефектом, відсутністю стимулюючого впливу на міометрій (невагітної матки), меншою  судинозвужувальною дією  і  нижчою  токсичністю.
     У медичній практиці препарати, блокуючі α1 и α2-адренорецеп-
тора, використовують порівняно рідко. Найбільш важливим ефектом α-ад-
реноблокаторов є розширення периферичних судин. З ним связа
але застосування цих препаратів при різних порушеннях периферичного
кровообігу (ендартеріїт, хвороба Рейно і ін.), зокрема при шоке
(геморагічному, кардіогенному), при якому спазм артеріол – довольно
типове явище. Закономірне призначення α-адреноблокаторов при феохромоцитомі. Іноді α-адреноблокатори  застосовують при  гіпертензивному  кризі.. Розглянуті препарати блокують як пост-, так і пресинаптичні  α-адренорецептори (α1 и α2). Слід враховувати, що блок пресинаптичних  α2-адренорецепторов порушує фізіологічну авторегуляцію виділення медіатора норадреналіну. В результаті порушення негативного зворотного зв'язку відбувається надмірне вивільнення норадреналіну, сприяюче  відновленню адренергічної передачі. Останнє  пояснює  недостатню стійкість блоку постсинаптичних α-адренорецепторов при використанні антагоністів невиборчої дії (блокаторов
α1 и α2-адренорецепторов). Виражена  тахікардія  також є результатом підвищеного вивільнення норадреналіну. З цієї точки зору  для практичної медицини цікавіші адреноблокатори, дійствующие переважно на постсинаптичні α1-адренорецептори. Пресинаптични α2-адренорецептори   зберігають  механізм негативного зворотного зв'язку і, отже,   підвищення  виділення  норадреналіну не відбувається. При цьому блок постсинаптичних α1-адренорецепторов стає стабільнішим. Крім того, не виникає
вираженої  тахікардії.  Застосовують  празозін  як  антигіпертензивний  засіб. Призначають його  зазвичай  всередину  (можливе  парентеральне  введення).

                          α-Адренорецептори (β-адреноблокатори)

      Найширше вживаним β-адреноблокатором є анапрілін (пропранолола гидрохлорід, індерал, обзідан, стобетін). Він блокує β1- и β2-адренорецептори (серця і судин,  бронхів,  шлунково-кишкового  тракту  і  ін.).
      Блокуючи β1-адренорецептори серця, анапрілін викликає брадикардію і зменшує силу серцевих скорочень, у зв'язку з чим серцевий викид знижується. Пригноблює атріовентрикулярну  провідність,  знижує  автоматизм   міокарду.
     Артеріальний тиск при введенні анапріліна знижується, особливо при тривалому введенні. Це пов'язано  певною  мірою із зменшенням серцевого викиду. Загальний периферичний опір спочатку  зазвичай  має  тенденцію  до  підвищення, а потім знижується. На тлі введення анапріліна прессорноє дія адреналіну стає схожою з таким норадреналіну, оскільки усувається завершальна  фаза  (зниження артеріального тиску), пов'язана із збудженням β2-адренорецепторов судин. Гіпотензивний ефект анапріліна обумовлений також пониженням вироблення   реніна.
      Анапрілін підвищує тонус бронхів і може провокувати  бронхоспазм (результат блоку β2-адренорецепторов бронхів). Є антагоністом адреналіну відносно його гиперглікемічеського і ліполітичної дії.  Анапрілін практично повністю всмоктується з травного тракту. Значна частина його метаболізіруєтся в печінці, 90 – 95% зв'язується з білками плазми. ty 2 приблизно відповідає  4 год.  Анапрілін  і  його  метаболіти  виділяються  нирками.
      Застосовують анапрілін при лікуванні стенокардії (блок β1-адренорецепторов приводить до зменшення роботи серця, що знижує його потребу в кисні), гіпертонічній хворобі (тривале введення препарату супроводиться поступовим і стійким зниженням артеріального тиску). Показаний анапрілін при суправентрікулярних аритміях, наприклад при миготливій аритмії передсердя (в результаті пригноблення β1-адренорецепторов анапрілін знижує автоматизм і збільшує час проведення збудження від передсердя до шлуночків). Анапрілін використовують для усунення тахікардії різної етіології (при мітральному стенозі, тиреотоксикозі), а також аритмії, викликаною адреноміметікамі або глікозидами наперстянки. Застосовують анапрілін і при глаукомі.
      Можливі побічні ефекти: серцева недостатність, серцевий блок, підвищення тонусу  периферичних  судин, бронхоспазм. З обережністю призначають анапрілін хворим  цукровим  діабетом,  оскільки  він  пролонгує  лікарську  гіпоглікемію.
До  блокаторам  β1- и β2-адренорецепторов  відносяться  також  окспренолол (тразікор, коретал)  і  ряд  інших  препаратів.
       Синтезовані з'єднання, блокуючі переважно β1-адренорецептори. Одне з ніх – метопролол (беталок, селокен). На  β2-адренорецептори  бронхів,  судин  робить  незначний   вплив.   

      Всмоктується метопролол з кишечника добре, але при проходженні через печінку значна  частина  його  руйнується.  Максимальний  ефект  розвивається  приблизно  через 1,5 год   і  зберігається   близько 5–6 год.  Виділяється   нирками   в основному  у вигляді   метаболітов.
      Застосовують метопролол всередину при артеріальних гіпертензіях, серцевих аритміях, стенокардії. З побічних ефектів наголошуються  головний  біль, стомлюваність, порушення сну. При  бронхіальній  астмі   може   декілька   підвищувати  тонус   бронхів.
      Переважно на β1-адренорецептори  діють також талінолол (корданум) і атенолол. Останній  викликає  тривалий   блок   β1-адренорецепторов  алкалоїд, що міститься в різних видах рослини Ephedra. Ефедрин, що отримується  з  рослинної сировини, є лівообертальним ізомером. Синтетичним  препаратом   є    рацемат, поступливий  по  активності  L-эфедрину.
      Ефедрин має наступну спрямованість дії. По-перше, діючи пресинаптічеськи на варікозні потовщення, він сприяє вивільненню медіатора (норадреналіну). По-друге, робить    слабкіший  стимулюючий   вплив безпосередньо на адренорецептори. Є  дані  про  здатність  ефедрину  пригноблювати  нейрональний  захоплення  норадреналіну.  По  основних  ефектах  ефедрин  аналогічний  адреналіну.  Він стимулює діяльність серця, підвищує  артеріальний тиск, викликає бронхолітічеський ефект, пригнічує перистальтику кишечника, розширює зіницю (не впливаючи на акомодацію і внутрішньоочний тиск), підвищує  тонус  скелетних  м'язів,  викликає   гіперглікемію.

     Від адреналіну ефедрин відрізняється таким, що поступово розвивається і тривалішим (по впливу на артеріальний   тиск  в 7–10 разів) дією.

     По активності ефедрин значно поступається адреналіну (для однакового по величині прессорного   ефекту   доза   ефедрину   має бути в 50 – 100 разів більше, ніж доза адреналіну).
     При повторному введенні ефедрину з невеликим інтервалом (10–30 хв) його прессорноє дія швидко сніжаєтся – возникаєт тахіфілаксія. Вона обумовлена прогресуючим зменшенням запасів норадреналіну у варікозних потовщеннях (оскільки ефедрин підсилює виділення   з   них   норадреналіну).
     У ефедрину  виражений стимулюючий  вплив  на  ЦНС. В цьому  відношенні  він  перевершує  адреналін, але  поступається  фенаміну.
     Істотною відмінністю ефедрину є його ефективність при вживанні. Він стійкий до дії МАО. У печінці частково дезамінується (за рахунок інших ферментів). Значна частина   ефедрину   (приблизно   40%)   виділяється   нирками   в   незміненому   вигляді.

      Застосовують ефедрин найчастіше як бронхолітіка, іногда – для підвищення артеріального тиску. Ефедрин ефективний при нежиті (місцеве звуження судин зменшує секрецію слизистої оболонки порожнини носа). Він може бути призначений при атріовентрикулярному блоці, в офтальмологиі – для розширення зіниці. Стимулюючий вплив   ефедрину  на  ЦНС  іноді  використовується  при   нарколепсиі.
Окреми  методики  фармакотерапії  та  клінічний  лабораторний  супровід
                                    Симпатолітики
     Симпатолітіки порушують передачу збудження на рівні варікозних потовщень адренергічних   волокон,  діють  пресинаптічеськи.   На адренорецептори не впливають. На тлі   цих   речовин  ефект  адреноміметіков  прямої  дії  не тільки  не   знижується, але навіть збільшується. Таким чином, симпатолітіки і адреноблокатори роблять блокуючий   вплив  на  різні  етапи  адренергічної   передачі  нервових   імпульсів.

     До симпатолітікам відносяться октадін, резерпін, орнід і ін. Впливаючи на варікозні потовщення адренергічних нервових волокон, ці речовини зменшують кількість медіатора норадреналіну, що виділяється на нервові імпульси. Адреноміметикі непрямої дії (тирамін, ефедрин, фенамін) на їх фоні діють слабкіше, ніж зазвичай. Слід враховувати, що механізм дії разних симпатолітіков неоднаковий. До активних симпатолітіков належить похідне гуанідіна – октадін (гуанетідіна сульфат, ісмелйн, ізобарін, санотензін, абапрессин.  Здатність його пригноблювати передачу збудження з адренергічних нервів на еффектор пояснюється наступними причинами. Спочатку, коли вміст норадреналіну у варікозних потовщеннях не зменшений, це можна віднести за рахунок блокуючої дії препарату на пресинаптичну мембрану і порушення процесу вивільнення медіатора. Поступово під впливом  октадіна вміст норадреналіну у варікозних потовщеннях зменшується. Пов'язують це з тим, що октадін перешкоджає  зворотному захопленню норадреналіну варікозними потовщеннями, оскільки сам октадін піддається нейрональному захопленню за рахунок тих же транспортних систем, що і норадреналін. У інтранейрональних депо октадін заміщає норадреналін. Можливі також пригноблюючий вплив октадіна на мембрану везикул і порушення процесу депонування норадреналіну. Все це приводить до того, що вільний норадреналін, що знаходиться в цитоплазмі,  в  значній мірі  інактівіруєтся  МАО  (інтранейронально), а також частково виділяється  з  варікозних  потовщенні  в   незміненому   вигляді. У  результаті  на  тлі  накопичення  у  варікозних  потовщеннях  октадіна  вміст  в  них норадреналіну значно знижується. Тому  у  відповідь на стимул кількість медіатора, що виділяє в синаптичну щілину, падає, слідством  чого  є  зниження  реакції  ефектора. Відмічено  зменшення  змісту  норадреналіну  в  серці, судинах  і  інших  органах.
     Октадин мало впливає на рівень катехоламінів в ЦНС (погано проникає через гематоенцефалічний  бар'єр) і  мозковому  шарі  надниркових  залоз.

     Основним  ефектом  октадіна  є  стійке  зниження  артеріального тиску, що поступово розвивається (протягом декількох днів). Обумовлено це зменшенням серцевого викиду, виникненням  брадикардії, пригнобленням прессорних рефлексів. При тривалому застосуванні октадіна знижується і загальний периферичний опір судин. Октадин надає також короткочасну гангліоблокуючу  дію  і  деякий  стимулюючий  вплив  на  β -адренорецептори  судин.
      Гіпотензії може діяті нетривале (від декількох хвилин до 1 годін і більш) підвищення артеріального тиску, обумовлене виділенням з адренергічних закінчень норадреналіну, що приводить  до  збільшення   серцевого   викиду   і   звуження   судин.
      Октадин надає вплив на око. Воно виявляється невеликим звуженням зіниці і зниженням внутрішньоочного тиску. Останнє, очевидно, є результатом поліпшення відтоку з передньої камери  ока  та  зниження  продукції  внутрішньоочної  рідини.
      У зв'язку з блокуючим впливом октадіна на адренергічну іннервацію моторика шлунково-кишкового тракту зростає. При введенні октадіна можливо незначне пригноблення  нервово-м'язової  передачі. 
      Вводять октадін всередину. При цьому всмоктується до 50% речовини. Через гематоенцефалічний  бар'єр  препарат  проникає  погано. Біотрансформація  речовини відбувається в печінці. Незмінений  октадін  і  його  метаболіти  виділяються  в основному  нирками.
      Вираженими симпатолічними властивостями володіє резерпін – алкалоїд  рослини  роду   раувольфія (Rauwolfia serpentina Benth. і ін.). Хімічно  є  похідним   індолу.
     Резерпін порушує процес депонування норадреналіну у везикулах, що призводить до зниження змісту норадреналіну у варікозних потовщеннях. Основна частина що накопичується в цитоплазмі варікозних потовщень вільного норадреналіну дезамінується, оскільки резерпін (так само, як і октадін) не пригноблює МАО. Невелика частина норадреналіну виділяється із закінчень в незміненому вигляді. На нейрональний  захоплення  норадреналіну  резерпін, мабуть, не  впливає. Резерпін зменшує вміст норадреналіну в серці, судинах, мозковому шарі надниркових  залозах  і  інших органах.  Зниження  рівня  катехоламінів  (і серотоніна) створюється і в ЦНС. Внаслідок цього на ЦНС резерпін надає пригноблюючий вплив. Резерпін надає  заспокійлива  (седатівноє) і слабка антипсихотична дія, у зв'язку з чим його відносять також і до групи антипсихотичних засобів.  Сприяє розвитку сну. Пригнічує інтероцептивні рефлекси. Підсилює дію  снодійних  і  засобів  для  наркозу. Декілька пригноблює дихання, знижує  температуру  тіла.
      Як антипсихотичний засіб резерпін в даний час практично не застосовується. Найбільше  практичне   значення   має гіпотензивний ефект, обумовлений   его   периферичною   (симпатолітичною)   дією.
      Артеріальний  тиск  при  введенні  резерпіна  знижується  поступово (максимальний ефект спостерігається  через  декілька  днів).  Гіпотензія  при  тривалому  введенні  резерпіна  пов'язана із зниженням серцевого викиду, а також із зменшенням загального периферичного опору судин і пригнобленням пресорних рефлексів. Гангліоблокуючими і адреноблокуючими властивостями резерпін не володіє. Вплив резерпіна на вазомоторні центри більшістю авторів заперечується, оскільки в експерименті резерпін не знижує еферентну імпульсацию в прегангліонарних   волокнах   адренергічної   (симпатичною)   іннервації.
      Пригноблення  резерпіном  адренергічної  інервації   приводить до переважання холінергичних ефектів.  Це  виявляється брадикардією, підвищенням секреторної і рухової  активності  шлунково-кишкового  тракту,  міозом.
     До  симпатолітиків відноситься також моночетвертинне амонієве з'єднання орніду (бретілій). Він  відрізняється  по  механізму  дії від октадіна та резерпіна. В основному блокує пресинаптичну мембрану, порушуючи вивільнення медіатора. МАО орнід  інгібірує. Крім того, він пригноблює  зворотне  захоплення  норадреналіну. При нетривалому  застосуванні  орніда  вміст  норадреналіну  у  варікозних  потовщеннях  адренергічних  волокон може не змінюватися, при тривалому застосуванні знижується.  Тривалість  дії  значно  менша,  ніж  у  октадіна  і   резерпіна (5–8 год).  Застосовують октадін і резерпін головним чином при лікуванні гіпертонічної  хвороби.  Октадин як гіпотензивний засіб ефективніший, ніж резерпін. Іноді октадін  призначають  при  глаукомі.  Звикання  до  октадіну  і  резерпіну розвивається дуже поволі, що є  великою  перевагою  цих препаратів  перед іншими, оскільки їх застосовують зазвичай  протягом  тривалого  часу.
      Орнід   як   гіпотензивний   засіб  не   використовують,   оскільки   з   травного тракту він всмоктується погано і до нього швидко розвивається звикання. В деяких випадках орнід  призначають  при  аритміях   серця. 
      Побічні ефекти при використанні октадіна та резерпіна виявляються збільшенням моторики кишечника (відносно часто виникає пронос) і секреції травних залоз  (особливо  шлунку), брадикардією.
     У свою чергу  речовини  кожній  їх  цих  груп  умовно підрозділяють  на  речовини  загальну   і   виборчу  дії.
      Відмітною  властивістю  речовин  «загальної  дії»  є  відсутність  у них виборчого впливу на певні центри або функції. Вони  втручаються  в  діяльність ЦНС практично  на  всіх  її  рівнях. Типовим прикладом подібних речовин є засоби для наркозу. Вони роблять
виражений пригноблюючий вплив на передачу збудження в центральних
ланках рефлексів, що замикаються в головному, спинному та довгастому
мозку. Це приводить до виключення свідомості, придушення чутливості
і  більшості   рефлексів.


       Речовини  з  так званою виборчою дією впливають переважно на певні  центри  або  на  функціональні  системи,  не порушуючи діяльності ЦНС в цілому. До таких препаратів відносяться болезаспокійливі засоби (група морфіну), протівопаркинсонічни  засоби,  анксиолітіки  та  ін. Вказані  групи  речовин  відрізняються  різним  ступенем  вибірковості  дії  на певні центри та функції ЦНС. Нейротропні засоби можуть впливати на різні етапи, синаптичної  передачі  (у  збуджуючих  і  гальмівних  синапсах),  зокрема  на:  синтез медіатора;
депонування  медіатора;  процес  вивільнення  медіатора  з  нервових  закінчень; взаємодія медіатора  з  рецепторами  постсинаптичною  і  пресинаптичної  мембран;  нейрональний  захоплення  медіатора  або  його  метаболітов;  екстранейрональний  захоплення  медіатора;  ензиматичні  перетворення  медіатора.

     Основою  вибірковості дії більшості нейротропних речовин є їх специфічна взаємодія з певними системами медіаторів / модуляторів. Найчастіше  вони  виступають  в  ролі  агоністів або антагоністів тих  або інших  типів  рецепторів. Крім того, ряд препаратів діє опосередковано  через  ендогенні ліганди, впливаючи на їх метаболізм,  вивільнення  і  захоплення.  Важливе  місце  займають  нейротропні  речовини,  які  впливають  на  адренергічну систему. У ЦНС найбільше  скупчення  норадренергічних  нейронів знаходиться в блакитній  плямі (locus coeruleus) сірої  речовини  мозку.  Звідси  аксони нейронів проектуються  в  кору  головного  мозку,  в  гіпокамп,  гіпоталамус,  мозочок,  довгастий і спинний мозок. Як відомо,  з  адренергічною  системою  пов'язані  переважно   стимулюючі  впливи  на  функції ЦНС. На  цю  систему  впливають деякі психостимулятори, анорексигенні засоби, препарати, вживані при артеріальних гіпертензіях. Опосередкують  ці  ефекти  через  α-  і  β -адренорецептори.

       Багато  груп  фармакологічних  речовин діють на  дофамінергичну систему, яка  включає  нігростріатни,  мезолімбічни  системи.
       Ацетілхолін  взаємодіє  з   м-  і  н-холінорецепторамі  розташованими в різних відділах головного мозку і стовбура мозку. Локалізуються холінорецептори як пост-, так і пресинаптични. Зазвичай ацетилхолін виконує функцію збуджуючого медіатора.  В окремих випадках  виникає   тормозний ефект. Збудження пресинаптичних м-холінорецепторов знижує вивільнення ацетилхоліну. Функція холінорецепторов в ЦНС недостатньо ясна (особливо н-холінорецепторов). Відомо, що холінергични процеси беруть участь в контролі психічних  і моторних функцій, в реакції пробудження, в навчанні. У медичній практиці використовують центральні холіноблокатори як анксіолітики (амізіл), при паркінсонізмі (циклодол). За останні роки пильну увагу привернули речовини, що активують центральні холінергични процеси (наприклад, антіхолінестеразни препарати,  легко  проникаючі  через  гематоенцефалічний  бар'єр). Це обумовлено тим, що у ряді випадків вони надають сприятливу дію при хворобі Альцгеймера (пресенільна деменція), при  якій  понижений  вміст  в  головному   мозку   холінергичних   нейронів.
       Всю більшу увагу привертає можливість фармакологічної регуляції синаптичних процесів, здійснюваних за участю амінокислот. До медіаторів відносять γ-аміномасляную кислоту (ГАМК), гліцин і, мабуть, глутамат. Крім того, припускають, що і ряд інших амінокислот можуть бути нейромедіаторами або нейромодуляторамі (L-аспартат, β-аланін  і ін.). Детальніше  вивчена  фізіологічна роль ГАМК. Відомо, що це тормозний медіатор, який взаємодіє   з  двома  типами  рецепторів, - ГАМК-А  і  ГАМК-В.  Дія ГАМК  і  інших  агоністів  на ГАМК-А  рецептори  (пре-  і  постсинаптичні)  усувається  їх  антагоністом  бікукулліном.  Відносно  ГАМК-В  рецепторів  бікукуллін  неефективний.
       З постсинаптичним рецептором ГАМК-А в єдиний макрорецепторний комплекс зв'язані бензодіазепіновий і барбітуратовий рецептори. ГАМК-А рецептор регулює проникність іонофорів  для  іонів  хлора.  При  дія ГАМК на постсинаптичні рецептори відбувається підвищення хлорної проникності, виникає гіперполяризація і відповідно тормозний ефект. Збудження відповідними агоністами алостерічних бензодіазепінових або барбітуратових рецепторів підвищує тормозний ефект ГАМК (підвищується афінітет останньою до ГАМК-А рецепторам). За  таким  принципом  діють  анксиолітіки  бензодіазепінового ряду і снодійні засоби,  що  є  похідними  барбітурової кислоти. При дії ГАМК на пресинаптичні рецептори ГАМК-А  іони хлора виходять із закінчень і розвивається деполяризація, яка пригноблює передачу  з  первинних  аферентов  на  інтернейрони.
        Через  систему  ГАМК  опосередковані ефекти і деяких протівоенілептичних засобів (фенобарбітал, натрію вальпроат). Одін з агоністів ГАМК-А рецепторів (THIP) викликає анальгетичний  ефект.
       За допомогою фармакологічних речовин можна також впливати на синтез
і біотрансформацію, нейрональний і гліальне захоплення ГАМК, змінюючи її
зміст   в   ЦНС.


       ГАМК-В рецептори вивчені менш детально. Розташовані вони на пост- і пресинаптичною мембранах.  Є  дані,  що  за допомогою G-белка ГАМК-В рецептори пов'язані з аденілатциклазою. Стимуляція цього підтипу рецепторів приводить з підвищенню цАМФ, що зменшує   проникність  іонних  каналів  для  Са2+. При  дії  ГАМК на пост- і пресинаптичні рецептори  ГАМК-В  розвивається  тормозний  ефект,  але  механізм  його  не  з'ясований.
       З  агоністів  ГАМК-В   рецепторів  знайшов  застосування препарат баклофен. Він використовується при підвищеному  тонусі  скелетних  м'язів  і  володіє  деякою  болезаспокійливою  активністю.
      До гальмівних медіаторів відноситься також гліцин, який в найбільшій кількості   міститься   в   сірій   речовині   спинного   мозку.  Аналогічно ГАМК, він збільшує проникність іонофорів для іонів хлора, викликає гіперполяризацію, що супроводиться гальмівним  ефектом. Гліциновиє  рецептори блокуються стрихніном, ніж власне і пояснюється механізм його судорожної дії. Вивільнення гліцину з нервових закінчень блокується правцевим токсином. Подібно до гліцину, діє і β-аланін, але його ефект не усувається стрихніном.
       Збуджуючі ендогенні амінокислоти L-глутамат і, можливо, L-аспартат також розглядаються  в  числі  можливих  нейромедіаторів або нейромодуляторов. Аналогічною дією  володіють  синтетичні  з'єднання  N-метил-D-acnapтaт  (NMDA)  і  квіськвалат.
      Глутамат, взаємодіючи  з  глутаматнимі  рецепторами, збільшує проникність мембрани для іонів  натрію, викликає  деполяризацію  і  збуджуючий  ефект. Медіаторная  функція  глутамата показана  для гіпокампа, нюхового тракту, кортікостріатних шляхів. Рецептори збуджуючих амінокислот гетерогенні. Виділяють три підтипи рецепторів: NMDA-рецептори, каїнатни рецептори  і квіськвалатни рецептори. За останні роки велику увагу привернули NMDA-рецептори. Це пов'язано з тим, що їх блок (наприклад, речовиною МК-801) попереджає в експерименті  дегенерацію  нейронів  головного  мозку  при  ішемії, що в перспективі може мати  важливе  практичне  застосування (при ішемії мозку, інсультах). Встановлено також, що так звані дисоціативні анестетіки, наприклад кетамін, є антагоністами NMDA-рецепторов. Подальше  дослідження  можливостей  фармакологічної регуляції медіаторної дії збуджуючих  амінокислот представляє безперечний інтерес для дослідження протиепілептичних   засобів,  психотропних  препаратів,  речовин,  поліпшуючих  пам'ять.
      Важливою групою медіаторів / модуляторів є пептиди. До теперішнього часу з тканин організму виділено більше 40 пептидів, функція яких широко вивчається. Утворюються  біологічно  активні нейропептіди з попередників, які знаходяться в тілах нейронів, де відбувається їх протеоліз. Активні  метаболіти  шляхом аксонального транспорту поступають  до  закінчень  нейронів,  де і функціонують  як  нейромедіатори,  ко-медиаторов  або  нейромодуляторов.
       Кожен  з  пептидів   взаємодіє  із  специфічними рецепторами, які можуть мати досить широку  локалізацію  (у центральній і периферичній нервовій системі, в тканинах периферичних органів). Ряд пептидів одночасно виконує роль і гормонів і нейромедіаторів (наприклад, окситоцин). Найдетальніше вивчена група опіоїдних пептідов – лейенкефалін, мет-енкефалін, β-ендорфін, дінорфін. Показано, що вони специфічно  взаємодіють  з  різними  підтипами  опіатних рецепторів (мю-, дельта, каппа-рецепторамі). Взаємодія агоністів з кожним підтипом опіатних рецепторів супроводиться певними ефектами.  Відомо, що до опіоїдов  екзогенного походження  належать наркотичні анальгетики. Синтезовані і антагоністи  опіатних  рецепторів  (наприклад, налоксон).

      Висловлюється  припущення,  що  возожнимі  кандидатами на роль нейромодуляторов можуть бути пуріни – пурінови нуклеотіди (АТФ, АДФ, АМФ) і аденозін.  Є спеціальні пурінови  рецептори  (пост-  і пресинаптичні), які  підрозділяють  на  Р1 -рецептори  (чутливіші  до  аденозіну,  чим  до  АТФ) і Р2-рецептори (чутливіші  до  АТФ). Пурини  надають  на  нейрони ЦНС в основному пригноблюючу дію. Антагоністи P1-рецепторов-метілксантіни (кофеїн, теофілін і ін.) - стимулюють ЦНС.

      Залишається також відкритим питання про участь гістаміну в міжнейронній передачі збудження. У ЦНС виявлені гістамін H1- і Н2-рецептори. Гістамін при іонофоретичном  введенні  до  нейронів  мозку  може  викликати  як  збудження  так і  гальмівний  ефект.

      Агоністом каїватних рецепторів є квіновая кислота (амінокислота, виділена
з  морських  водоростей). У великих  концентраціях  володіє  нейротоксичної   дією, руйнуючи  тіла  нейронів, що мають  глутаматни  рецептори.


                          Засоби  для  інгаляційного  наркозу

      Для інгаляційного наркозу застосовують летючі рідини (фторотан, ефір для наркозу та ін.), легко перехідні в пароподібний стан, а також газоподібні речовини (азоту закис, циклопропан), Зазвичай використовують спеціальні наркозні апарати, що дозволяють створювати  у   вдихуваному   повітрі   необхідну   концентрацію   речовин.

     При  вдиханні  засобів  для   інгаляційного   наркозу   вони  шляхом  дифузії  поступають   з легенів   в кров. Абсорбція препарату залежить від його концентрації у вдихуваному повітрі, об'єму  і  частоти  дихання,  поверхні  і  проникності  альвеол,  розчинності засобів для наркозу  в  крові  і швидкості кровотоку в малому крузі кровообігу. Все це визначає швидкість наростання  концентрації  препарату в крові і тканинах, від якої залежить швидкість  розвитку  наркозу.

      Більшість засобів для інгаляційного наркозу розподіляються в організмі більш менш рівномірно. Деякі  відмінності  пов'язані  з  неоднаковим  кровопостачанням  органів  і тканин. Виділяються  ці  речовини  легенями,  в  основному в незміненому вигляді. Швидкість елімінації  залежить  від  тих  же  чинників,  що  і  абсорбція.  Особливо   швидко   виділяються   газоподібні  кошти   для  наркозу.

                        Рідкі,  летючі  наркотичні   речовини

      До  цієї  групи  відносяться  фторотан,  ефір  для наркозу.  Відносне широке розповсюдження в анестезіологиі отримав фторотан (галотан, флуотан). Фторотан  відноситься  до фторзмістящих  аліфатичних  з'єднань. Характеризується  високою  наркотичною   активністю   (у  3–4  рази  перевершує  ефір). Наркоз наступає швидко (через 3–5 хв)  з  дуже  короткою  стадією   збудження.  Введення    в наркоз здійснюється фторотаном в концентрації 4 об.% (у вдихуваному повітрі). Для підтримки   наркозу   достатньо   інгаляції 0,5 – 2,5 об.% фторотана. Наркоз фторотаном легко  керований.   При   припиненні   вдихання препарату хворим прокидається через 5–10 хв. Наркотична   широта  фторотана   значна   (аналогічна   такій   ефіру).

     Наркоз  протікає  з  цілком   задовільним м'язовим розслабленням Фторотан підсилює міопаралітичний  ефект  антидеполяризуючих  курареподібних засобів, але у меншій мірі,  чим   ефір.
     Для  дії  фторотана характерна брадикардія, пов'язана з підвищенням тонусу блукаючого нерва (попереджається шляхом введення атропіну). Артеріальне  давлавленіє фторотан знижує Відбувається це в результаті пригноблення судиннорухового центру і симпатичних   гангліїв   (фторотан  помітно  підсилює  дію  ганглноблокуючих  речовин), а також прямого міотропного  впливу на судини. При застосуванні фторотана можливі   серцеві   аритмії.  Обумовлені   вони  прямим   впливом   фторотана   на міокард,   зокрема  сенсибілізацією його до адреналіну. У зв'язку  з  цим  на фоні  фторотанового  наркозу   введення   адреналіну, норадреналіну і ефедрину  протипоказано. Якщо  виникає  необхідність  в  прессорних   речовинах, то слід вводити α-адреноміметики  (мезатон) Фторотан пригноблює секреторну активність слинних  бронхіальних, шлункових залоз. Функцію печінки фторотан  за наявними даними, порушує  не  частіше,  ніж  інші   засоби   для наркозу. Дратівливих властивостей не має. Ацидозу   не   викликає. Нудота   і   блювота   в   післянаркозному   періоді   з'являється    рідко.    
      У організмі   значна   частина   фторотана   (приблизно  20%) піддається біотрансформації.  Фторотан  на  відміну  від  ефіру  в  пожежному  відношенні  безпечний.

     В стані  наркозу  наголошується  збудження. Зіниці   розширені. Дихання, як правило, частішає. Можлива тахікардія. Артеріальний тиск коливається. Спинномозкові рефлекси можуть підвищуватися. У зв'язку з дратівливою дією ефіру можуть виникати кашель, гіперсекреція  бронхіальних  і  слинних  залоз,  а  при попаданні ефіру із слиною в шлунок – блювота. Можливо також рефлекторне (з верхніх дихальних шляхів) уреженіє дихання  і  ритму  серцевих  скороченні аж до апное і зупинки серця. Ці ефекти попереджаються   введенням   атропіну.

      У стадії хірургічного наркозу відбувається подальше пригноблення між
нейронної передачі як в головному мозку, так і на рівні спинного мозку.
Свідомість вимкнена. Больова чутливість відсутня. Рефлекторна
активність пригнічена. Вегетативні рефлекси при цьому пригноблювані не повно
стью. Зіниці сужени. У стадії III пульс урежаєтся (в порівнянні з II
стадією), артеріальний тиск стабілізується, дихання стає регулярним.
При поглибленні наркозу частота пульсу міняється, можливі сердечни
аритмії, артеріальний тиск може знижуватися. Дихання поступово
пригноблюється. Визначається добра релаксація скелетних м'язів, що полегшує
проведення операції. Міорелаксація пов'язана не тільки з впливом ефіру на
центральні механізми регуляції м'язового тонусу, але і з деякою
пригноблюючою дією його на нервово-м'язові синапси, Слід також
враховувати, що ефір підсилює і пролонгує блокуючий ефект на
нервово-м'язову передачу антидеполяризуючих курареподібних засобів
.прі, застосуванні ефіру активуються центральні ланки симпатіко-
адреналової системи, що приводить до виділення з надниркових адреналіну.
Функції міокарду і печінки, як правило, не страждають. Рідко виникає
швидкоминаючя жовтяниця. Функція нирок пригноблюється. Можлива альбумінурія.
У разі глибокого наркозу розвивається ацидоз (у крові накопичуються
кетонові  тіла).


      Пробудження після наркозу ефіром, який виділяється легкими в незміненому вигляді, відбувається поступово (приблизно протягом 30 хв). Проте для повного відновлення функцій головного мозку потрібний декілька годин. Тривало зберігається анальгезія.  У післянаркозному періоді нерідко виникає блювота. Дратівлива дія ефіру на слизисті оболонки дихальних шляхів може  бути  причиною  розвитку  в  післяопераційному  періоді  бронхопневмонії.
При передозуванні препарату наступає агональна стадія, пов'язана з різким пригнобленням дихального і судиннрухового центрів довгастого мозку. Об'єм і частота дихання прогресивно знижуються, і розвивається асфіксія. Виникає недостатність серця, артеріальний тиск падає. Зіниці в атональній стадії різко розширені: Якщо не зробити відповідні заходи, хворий гине від паралічу  дихального  центру  і  подальшої  зупинки  серця.

      У визначенні стадій наркозу істотну роль грає електроенцефалографія (ЕЕГ). При використанні ефіру в I і II стадіях наркозу спостерігається десинхронізація біопотенціалів. Реєструються  нізкоамплітудни  коливання  в  стадії   хірургічного   наркозу  наступає  синхронізація  та  з'являються  високоамплітудні  коливання, частота яких знижується   у міру поглиблення наркозу.  У агональной стадії амплітуда хвиль різко падає аж до повного зникнення біоелектричної активності.
     Аналогічні зміни ЕЕГ характерні для більшості засобів для наркозу. Проте слід враховувати, що для кожного препарату типові свої особливості в динаміці ЕЕГ в різні стадії наркозу.
                         Газоподібні  наркотичні  речовини

      До цієї групи відносяться азоту закис, циклопропан, етилен. Найбільшого поширення в медичній практиці набув перший препарат.
     Закис азоту – практично нетоксичний засіб, не володіє дратівливими властивостями. Негативного впливу на паренхіматозні органи не робить. Побічних ефектів протягом операції у використовуваних концентраціях не викликає. Основний недолік  закису  азоту  – нізкая  наркотична активність. Азоту закис викликає наркоз лише в концентрації 94–95% у вдихуваному повітрі. Використовувати такі концентрації неможливо, оскільки при цьому наступає різка гіпоксія. У зв'язку з цим в анестезіології зазвичай застосовують суміш 80% азоту закису і 20% кисню. При цьому не розвивається необхідна глибина наркозу і відсутня достатня релаксація скелетної мускулатури. В кращому разі ефект досягає початкового рівня стадії хірургічного наркозу. Виходячи з цього, азоту закис зазвичай поєднують з іншими активнішими препаратами (наприклад, з фторотаном). Для отримання необхідної релаксації скелетних м'язів азоту закис нерідко комбінують з курареподібними речовинами. Припинення інгаляції азоту закису приводить до швидкого пробудження без явищ післядії. Виділяється препарат легенями в незміненому  вигляді.
     Застосовують закис азоту не тільки для інгаляційного наркозу при хірургічних втручаннях, але і при інфаркті міокарду і інших станах, що супроводяться сильними болями.
                     Засоби  для  неінгаляційного  наркозу
      Засоби для неінгаляційного наркозу зазвичай застосовують парентеральний, рідше ентеральний. З парентеральних шляхів їх введення найбільшого поширення набув внутрішньовенний  шлях. Існуючі препарати для внутрішньовенного наркозу за тривалістю  дії  можуть  бути  представлені  наступними  групами:
–  короткочасної  дії (тривалість наркозу до 15 хв) – пропанідід, кетамін;
–  (тривалість   наркозу  20–30 хв) – тиопентал-натрий, гексенал;
–  тривалої  дії (тривалість наркозу 60 хв і більш) –  натрію оксибутірат.
    Пропанідид є маслянистою рідиною, решта всіх препаратів є порошкоподібними речовинами. Застосовують  засоби  для  неінгаляційного  наркозу  в  розчинах.
Пропанідид (епонтол, сомбревін) відрізняється дуже швидким настанням наркозу (через 30–40 с) без стадії збудження. Стадія хірургічного наркозу продовжується приблизно 3 хв, ще через 2–3 хв  відновлюється свідомість. Короткочасність дії пропанідіда пояснюється швидким гідролізом його холіноестеразою плазми крові. Післянаркозного пригноблення ЦНС не наголошується. Серйозних побічних ефектів пропанідід не викликає. Перед настанням наркозу може бути гіпервентиляція з коротким апное, проте у стадії хірургічного наркозу дихання нормалізується. Можливі невелика тахікардія, деяка гіпотензія. На початку дії препарату у ряду хворих наголошуються м'язові сіпання. Пропанідид володіє помірною дратівливою дією, що зазвичай виявляється гіперемією і больовими відчуттями по ходу вени. Можливе утворення тромбів. Використовують пропанідід для ввідного наркозу та проведення   короткочасних операцій. Особливо зручний він для амбулаторної практики, оскільки через 20–30 хв  повністю  восставліваются  психомоторні  функції.
      Триваліший  наркоз  викликають  похідні  барбітурової  кислоты – тиопентал-натрий,  гексенал. Тіопентал-натрій (пентотал-натрий)  при внутрішньовенному введенні викликає наркоз приблизно  через 1 хв без  стадії  збудження. Тривалість наркозу 20–30 хв. Короткочасність ефекту  пов'язана  з  перерозподілянням  препарату  в  організмі,  зокрема  з  накопиченням  його у великих кількостях в жировій тканині. Інактівація тиопентал-натрия – відбувається поступово  в   печінці.
      При введенні препарату можуть спостерігатися судорожні сіпання м'язів. У деяких хворих виникає ларингоспазм. Тіопентал-натрій слід вводити дуже поволі, оскільки при швидкому наростанні  концентрації виявляється його пригноблююча дія на дихальний і судинноруховий центри, а також серце. Швидке  введення  препарату  може привести до апное і колапсу. Тіопентал-натрію  властиве і деяка місцева дратівлива дія. Застосовують його для ввідного наркозу  або  при  короткочасних  оперативних   втручаннях.

      Фармакодинаміка  і фармакокінетика похідного барбітурової кислоти – гексенал а (гексобарбитал-натрий, эвипан-натрий) аналогічні таким для тиопентал-натрия. Проте слід враховувати, що гексенал володіє більш вираженим пригноблюючим впливом на серці. Крім того, він частіший, ніж тиопентал-натрий, провокує  судоми. Показання  до  застосування  такі  ж, як  і  для  тиопентал-натрия.
     Тривалою  дією  володіє  натрію  оксибутірат. Є  синтетичним аналогом природного метаболіта,  виявленого  в  центральной нервовій системі. Добре проникає через гематоенцефалічний  бар'єр. Надає седатівноє, снодійне, наркотичне і антігипоксичес-
коє дія. Анальгетичний ефект виражений в невеликому ступені. При
поєднанні  з  іншими  засобами  для  наркозу  і  анальгетиками  натрію оксибутірат  підвищує  їх активність, не  впливаючи  на  токсичність. Викликає  вираженную релаксацію скелетних м'язів. Підвищує  стійкість  тканин  мозку  і серця до гіпоксії. Наркотична активність натрію оксибутірата  недостаточна, тому вводять його у великих дозах. Стадія збудження зазвичай не
виникає. При швидкій інфузії, проте, можливі збудження і судорожни
скорочення  м'язів. Стадія  хірургічного  наркозу  наступає  через  30–40 хв після внутрішньовенного введення (вводять препарат поволі). Тривалість
наркозу  1,5–3 год.


      Натрію  оксибутірат  вводять також через рот. Він добре всмоктується з тонкого кишечника і через  40–60  хв  викликає   наркоз,   який  продовжується  1,5 – 2,5 год.
      Токсичність натрію оксибутірата низька. Негативного впливу на кровообіг і дихання в наркотичних дозах не надає. Можлива блювота. Іноді розвивається гіпокаліємія. При  передозуванні  спостерігається  пригноблення  центру  дихання.
      Застосовують препарат головним чином для ввідного і базисного наркозу, для знеболення пологів, при набряку гіпоксії мозку, як протишоковий засіб, з метою заспокійливої  і   снодійної  дії.
     Особливе місце займає кетамін (кеталар, каліпсол) – порошкообразна речовина, вживана у вигляді  розчинів  для  внутрішньовенного і внутрішньом'язового  введення. Кетамін викликає  лише  загальне  знеболення  і  легкий   снодійний ефект з частковою втратою свідомості (стан  типу  нейролептанальгезії). Хірургічний  наркоз  під  впливом  кетаміну не розвивається. Подібна дія  кетаміну  іноді  позначається  терміном  «диссоціативна  анестезія». Мається  на  увазі, що такі  речовини, як кетамін, пригноблюють одні утворення центральної нервової системи і не впливають на  інших, тобто є певна  дисоціація  в  їх  дії. При  внутрішньовенному   введенні ефект  наступає  через  30 – 60 с   і  продовжується  5–10 хв, а  при  внутрішньом'язовому   введенії –  через  2 – 6 хв  і  продовжується  15 – 30 хв.  Інактівуєтся  кетамін  в  печінці.  

                                      Спирт  етиловий 
      Резорбтівна дія спирту етиловий напрямлено в основному на ЦНС. Він робить на неї пригноблюючий вплив, який наростає із збільшенням концентрації спирту етилового в крові і тканинах мозку. Виявляється це у вигляді трьох основних стадій: 1) стадії збудження; 2) стадії наркозу; 3) агональіой стадії.
      Стадія збудження є результатом пригноблення гальмівних механізмів мозку. Вона зазвичай добре виражена і тривала. Виникає ейфорія, підвищується настрій, людина стає надмірно товариською, говіркою. Психомоторні реакції при цьому порушені, різко страждають поведінка людини, самоконтроль, адекватна оцінка навколишнього оточення; працездатність знижена.
      При підвищенні в крові концентрації спирту етилового наступають анальгезія, сонливість, потім порушується свідомість. Пригноблюються спінальниє рефлекси. Наступає стадія наркозу, яка, проте, нетривала і незабаром переходить в агональну стадію. Невелика наркотична широта, а також  виражена  стадія збудження не дозволяють використовувати спирт  етиловий  як  засіб  для  наркозу.
     Один з проявів центральної дії спирту етилового – його вплив на теплорегуляцію, що виявляється підвищенням тепловіддачі (за рахунок розширення судин шкіри, що є наслідком пригноблення судиннорухового центру). Внаслідок цього на холоді спирт етиловий сприяє переохолодженню, а не перешкоджає йому, як це нерідко рахують. Суб'єктивне відчуття тепла після прийому спирту етилового, пов'язаного з розширенням шкірних судин, не супроводиться загальним підвищенням температури тіла. У зв'язку з цим, для того, щоб створити відчуття тепла, прийом спирту етилового може бути виправданий тільки після попадання з холоду в тепле приміщення, коли небезпека замерзання  виключається.
      Сечогінна дія спирту етилового також має центральний генез (знижується продукція антидіуретичного  гормону  задньої  частки  гіпофіза).
      Спирт етиловий надає виражений вплив на травну систему. Так, він підсилює секреторну активність слинних і шлункових залоз. Це є результатом його психогенного, рефлекторного, а також прямої дії на залози. Підвищення секреції залоз шлунку при прямій дії спирту етилового на слизисту оболонку зв'язано, очевидно, із звільненням гуморальних речовин (гастрин, гістамін). Слід враховувати, що спирт етиловий підсилює секрецію хлористоводневої кислоти. Активність пепсину при низьких концентраціях (до 10%) спирту етилового не змінюється, а при збільшенні його концентрації знижується. Починаючи приблизно з концентрації 20% спирт етиловий пригноблює не тільки секрецію хлористоводневої кислоти, але і травну активність шлункового соку, що особливо виражене при прийомі спиртних напоїв міцністю від 40% і вище. У відповідь на дратівливу дію на слизисту оболонку високих концентрацій спирту етилового залози шлунку продукують значну кількість слизу. Вона обволікає  поверхню  шлунку,  а також   зменшує   концентрацію спирту етилового. Міняється і моторика шлунку. Спирт етиловий в достатньо високих  концентраціях  викликає  спазм   привратніку  і  знижує  моторику  шлунку.

На функцію кишечника спирт етиловий впливає мало. Очевидно, це пояснюється тим, що в шлунку  він  розбавляється  і  в  кишечник  з'являється  поступово.
      У медичній практиці резорбтівна дія спирту етилового використовується рідко. Іноді його застосовують як протишоковий засіб (враховуючи його знеболюючу дію), редко – в якості снодійної або седатівної  речовини. В деяких випадках показано призначення спирту етилового (у низьких концентраціях) виснаженим хворим. У даному випадку мається на увазі його енергетичне значення. Проте при цьому слід враховувати, що спирт  етиловий  не  є  харчової  речовиною.  Він  не  служить пластичним матеріалом  для  формування   тканин,  не  депонується  і  володіє  значною  токсичністю.  При  тривалому  застосуванні  спирту  етилового розвиваються   звикання  до  нього  і  лікарська   залежність  (психічна  і  фізична).
     Прийом  спиртних  напоїв  може  привести  до  гострого  отруєння,  ступінь  якого залежить від концентрації  спирту  етилового  в  крові. Сп'яніння  наступає  при  концентрації 1–2 грама/л (100–200 міліграм %). При 3–4 грамі/л (300--400 міліграм %)   розвивається  значна   інтоксикація. Смертельні   концентрації   складають   від   5  до  8 грама/л  (500–800 міліграм %).
При лікуванні алкогольної коми, перш за все слід налагодити адекватне дихання. Проводять туалет ротової порожнини, очищають  верхні  дихальні  шляхи. Для зменшення секреції слинних  і  бронхіальних  залоз  вводять  атропін  призначають кисень. При необхідності здійснюють штучну вентиляцію легенів. Доцільно також введення аналептіков (коразол, кордіамін, кофеїн і ін.). При гемодинамічних  порушеннях проводять симптоматичну терапію. Слід також промити шлунок. Крім того, необхідна корекція кислотно-основного стану (внутрішньовенно вводять натрію гідрокарбонат). При  важкому  стані  пацієнта  виконується   гемодіаліз.
      У  разі  вираженої  нудоти  можливе  застосування  протиблювотних  засобів  (метокдопрамід  і ін.). У  зв'язку   з   порушенням   терморегуляції   такі   хворі   повинні   знаходитися   в  теплі.
     Хронічне отруєння спиртом етиловим (алкоголізм) характеризується різноманітною симптоматикою. Особливо  сильно страждають вища нервова діяльність, інтелект. Знижуються розумова працездатність, увага, пам'ять. Можуть виникати психічні розлади (біла лихоманка, корсаковський  психоз). Вражається   і   периферична  іннервація (можуть  виникати  поліневрити).  Серйозні розлади наголошуються і з боку внутрішніх органів. Так, наприклад, алкоголізму  супроводять  хронічний  гастрит, цироз печінки, жирова  дистрофія  серця, нирок.
Одним  з  препаратів,  вживаних  при  лікуванні  алкоголізму,  є  тетурам  (антабус, дісульфірам).
                                            Снодійні
      Снодійні  ліки  володіють  властивостями, представляють великий інтерес не тільки для розуміння  механізму  розвитку  сну,  але  і  для   створення лікарських засобів нового типу. Слід враховувати, що сон, що викликається більшістю снодійних засобів, по своїй течії відрізняється від природного сну. Як відомо, в звичайних умовах протягом сну кілька разів чергуються  так  званий повільний сон (ортодоксальний, переднемозгової, синхронізований; non-rem-sleep) і «швидкий» сон (парадоксальний, заднемозгової, десинхронізірованний; сон, що супроводиться швидкими рухами очей; Rem-sleep). Останній складає 20-25% від загальної тривалості сну. Тривалі порушення протягом кожної з цих фаз відбиваються несприятливо на стані організму (виникають поведінкові, психічні розлади). Виявилось, що більшість снодійних засобів (барбітурати та ін.) істотно змінюють «структуру» сну. Перш  за  все це стосується «швидкого» сну (збільшується латентний період появи першої фази «швидкого» сну, зменшується загальна тривалість його). Відміна снодійних може супроводитися так званим феноменом «віддачі», вираженість якого залежить від дози препаратів і терміну їх застосування. При цьому тривалість «швидкого» сну певний час перевищує звичайні величини, латентний період його  коротшає, наголошуються  велика  кількість  сновидінь, нічні кошмари, часті пробудження. У зв'язку з цим особливу увагу привертають снодійні засоби, що не роблять впливу або що мінімально впливають на співвідношення фаз сну і сприяючі  розвитку  сну,  близького  до  природного.
      Не відмічено впливу на «швидкий» сон  від  натрію оксибутірата  та  хлоралгидрата, проте  обидва препарати мають ряд недоліків. Анксиолітіки з групи бензодіазепінов (нітразепам, сибазон  і  ін.) укорочують  фазу  «швидкого»  сну  у  меншій  мірі,  чим  барбітурати.
                   Анксиолітіки  (транквілізатори)  
     Багато анксиолітіків, що відносяться до похідних бензодіазепіна, володіють
вираженою  снодійною  активністю (нітразепам, сибазон, феназепам  і  ін.). Основна дія їх полягає  в  усуненні  психічної  напруги. Заспокоєння, що наступає при цьому, сприяє розвитку сну. Як  снодійні  засоби  застосовують  бензодіазепіни  тривалої   дії  (сибазон) або середньої тривалості дії (нітразепам, феназепам).  У деяких препаратів снодійна дія є домінуючою,
наприклад  у  нітразепама, який  в основному  і  застосовують  при  порушеннях  сну. 
Нітразепам (еуноктін), аналогічно іншим анксиолітікам бензодіазепінового ряду, володіє снодійним, анксиолітичним, седатівним, протисудомним  і  м'язово-розслабляючимі  діямі. Снодійний і анксиолітичний ефекти пов'язані переважно  з  пригноблюючим  впливом нітразепама  на  лімбічую  систему  (гипокамп)   і у меншій мірі на активуючу ретикулярну формацію   стовбура мозку і кору великого мозку: М'язово-розслабляюча дія обумовлена   придушенням   полісинаптичних   спінальних   рефлексів.   Механізм   протисудомної  дії   пов'язаний  з  активацією  гальмівних   механізмів. 
                    Снодійни  засоби  з  наркотичним  типом   
       Значне число  таких  снодійних  відноситься  до  похідних  барбітурової  кислоти.
      Показано, що барбітурати взаємодіють з аллостерічними ділянкамі барбитурат-бензодиазепин-ГАМК-рецепторного комплексу і підвищують афінітет ГАМК до ГАМК-А рецепторам. Це приводить до стійкого розкриття в нейрональних мембранах каналів для  іонів  хлора  і  збільшення їх надходження в клітини. При цьому гальмовий ефект ГАМК посилюється. Таким чином, і у разі барбітуратів заспокійливий і снодійний ефекти також в значній мірі обумовлені їх ГАМК-міметичною дією. Проте є підстави вважати, що барбітурати, взаємодіючи з мембраною нейронів і змінюючи її физико-хімічні властивості, порушують функцію інших іонних каналів (натрієвих, калієвих, кальцієвих). Обговорюється також значення антагонізму барбітуратів відносно ряду збуджуючих  медіаторів (глутамата  та  ін.).
     Тривалість дії вживаних  в  практиці барбітуратів відповідає приблизно 8 годин. До цієї групи відносяться фенобарбітал (люмінал, фенобарбітон), этаминал-натрий (пентобарбитал-натрий, нембутал)  і  інші препарати.
      Виділення препаратів тривалої дії (фенобарбітал) і середньої тривалості  дії (этаминал-натрий) недоцільно, оскільки за клінічними спостереженнями  вживані снодійні з групи барбітуратів  сприяють  розвитку  сну  тривалістю  близько  8 годин.
     У припиненні снодійної дії барбітуратів беруть участь різні процеси. Одін з них – це ензиматична інактівация речовин мікросомальнимі ферментами печінки. Найчастіше це окислення (відбувається  гідроксилювання  радикалів  при C5). У зв'язку з цим при патології печінки, активності її ферментних систем, що супроводиться зниженням, тривалість дії барбітуратів збільшується. Останнє, природно, відноситься до тих препаратів, основна кількість яких піддається біотрансформації (этаминал-натрий). Слід враховувати, що барбітурати (особливо фенобарбітал) викликають індукцію мікросомальних ферментів. Тому при повторному впровадженні барбітуратів швидкість їх метаболізму зростає. Можливо, що останнє є одній з основних причин розвитку до них звикання. Крім того, індукція мікросомальних ферментів позначається і на  швидкості  біотрансформації  з'єднань  з  інших  хімічних  груп.
     Тривалість дії ряду похідних барбітурової кислоти залежить також від швидкості їх виведення нирками. Це відноситься до з'єднань, які або в основному (наприклад, барбітал), або в значній мірі (фенобарбітал) виводяться нирками в незміненому вигляді. При  порушенні  функції  нирок  дія  таких  барбітуратів  помітно  пролонгується.
     Тривалість снодійного ефекту залежить також від перерозподілу речовин в організмі. Мається на увазі головним чином зниження змісту барбітуратів в тканинах мозку і їх депонування  в  жировій  тканині  у  разі  високої  лінофілиюсті  з'єднань.
      Після застосування барбітуратів, навіть при їх одноразовому введенні, наступного дня після пробудження може бути відчуття млявості, розбитості, порушення психомоторних реакцій, уваги. Такий стан зазвичай позначається як післядія. Чим повільніше виводиться (інактівуєтся) препарат, тим виражено післядія. Так, наприклад, зниження змісту фенобарбіталу  в плазмі крові на 50% від введеної дози  (t =1/2) відбувається приблизно через 3,5 дня, і у зв'язку з цим післядія спостерігається  відносно часто. У значно меншому ступені післядія  виникаєть   після   застосування   этаминал-натрия  (t 1/2 )  його  складає 30–40 год). Для барбітуратів при їх повторному застосуванні характерна матеріальна кумуляція. Найбільш виражена вона у препаратів, що поволі виділяються з організму (наприклад, у  фенобарбіталу).

      При застосуванні барбітуратів протягом багатьох днів розвивається дефіцит фази «швидкого» сну. При відміні препаратів виникає так званий феномен – «віддача»,  який   може   зберігатися   декілька   тижнів.

      Безперервне тривале застосування барбітуратів приводить до розвитку звикання і може бути причиною лікарської залежності (психічною і фізичною). При щоденному використанні барбітуратів звикання до них виявляється приблизно через 2 тижня після початку прийому. Швидкість розвитку лікарської залежності в значній мірі визначається дозою препарату. Якщо дози достатньо великі, лікарська залежність може розвинутися через 1–3 міс. Відміна препарату за наявності лікарської залежності супроводиться важкими психічними і соматичними порушеннями (синдром абстиненції). Виникають неспокій, дратівливість, страх, блювота, порушення  зору, судоми, ортостатична  гипотензія  та  ін. У  важких  випадках  може  наступити  смерть.

      Вводять барбітурати зазвичай всередину, рідше – ректально або парентерально (водорозчинні препарати). Вони добре всмоктуються з шлунково-кишкового тракту. Частково зв'язуються  з білками плазми крові (переважно з альбуміном). Легко проникають через  тканинні  бар'єри. Виділяються  нирками.

      В основному барбітурати призначають як снодійні засоби (за 30–60 хв до сну). Проте за останні роки використання їх різко зменшилося (у зв'язку з появою анксиолітіков бензодіазепінового ряду). Використовують барбітурати і як седатівни  засоби (⅓ –  ⅛ і менш від снодійної дози). Фенобарбітал, крім того, є  активним  протиепілептичним  препаратом.

      При використанні барбітуратів в терапевтичних дозах яких-небудь істотних порушень з боку внутрішніх органів і їх систем зазвичай не спостерігається. Разом з тим можливі алергічні  реакції (шкірні поразки, жовтяниця, лихоманка і ін.). Найчастіше вони виникають  при  призначенні  фенобарбіталу.

      Гострі отруєння барбітуратами .возникают в результаті випадкового або навмисного передозування препаратів. Наступає пригноблення ЦНС. При важкому отруєнні розвивається кома, свідомість відсутня, рефлекторна активність пригнічена. Пригноблюються центри довгастого мозку. У зв'язку з пригнобленням дихального центру знижується об'єм дихання. Падає артеріальний тиск (гіпотензія пов'язана не тільки з центральною дією, але також з впливом речовин на серці, ганглії, а також з прямою міотропною  судинорозширювальною  дією). Порушується  функція  нирок.

      Лікування  гострих  отруєнь  полягає  в прискоренні виведення препарату з організму і в підтримці  життєво  важливих функцій. Якщо введений барбітурат повністю  не  всмоктався з шлунково-кишкового тракту, то роблять промивання шлунку, дають адсорбуючі засоби, сольові послаблюючі. Для прискорення виведення речовини, що вже всмокталася, призначають великі кількості рідини і осмотичні сечогінні або фуросемід, такі, що викликають швидке і значне збільшення діурезу (так званий форсований діурез). Введення  лужних розчинів також може сприяти виведенню барбітуратів. При дуже високих концентраціях барбітуратів в крові проводять гемосорбцию, а також перитонеальний  діаліз  і  гемодіаліз.

      Одне з основних завдань лікування отруєнь барбітуратами полягає в налагодженні адекватного дихання і усуненні або попередженні гіпоксії. У важких випадках проводять штучне дихання. Аналептіки (бемегрід, коразол і ін.)  призначають тільки  при  легких  формах.  
                                             Анальгезуючі  засоби

     Больові відчуття супроводять багатьом патологічним станам. Вони не тільки викликають обтяжливі переживання, але і погіршують перебіг основного захворювання. Загальновизнана також провідна роль чинника болю в етіології і патогенезі травматичного шоку, який в окремих випадках може бути причиною смерті. Все це свідчить про велику значущість для практичної медицини болезаспокійливих засобів.
Больові відчуття сприймаються спеціальними рецепторами, які отримали назву «ноцицептори». Вони є закінченнями деревовидно-розгалужених аферентних волокон, розташованих в шкірі, м'язах, суглобових капсулах, окісті, внутрішніх органах і тому подібне Ушкоджувальними (ноцицептивними) подразниками можуть бути механічні, термічні і хімічні дії. Причиною болю нерідко є патологічний процес (наприклад, запалення). Відомі ендогенні речовини, які, впливаючи на ноцицептори, здатні викликати больові відчуття (наприклад, брадикінін, гістамін, серотонін, іони калія та ін.). Про-стагландіни наприклад, групи Е2 , підвищують чутливість ноцицепторов до хімічного (і термічному) роздратування.
     Викликані больовим роздратуванням імпульси розповсюджуються по С- і А8-волокнам і поступають в задні роги спинного мозку. Тут відбувається перше перемикання з аферентних волокон на вставні нейрони. Звідси збудження розповсюджується по наступних шляхах. Одін з   них – висхідні   аферентні   тракти.   Вони   проводять   збудження  до вищерозміщених отделам – ретікулярной формації, таламусу, гіпоталамусу, до базальних гангліїв, лімбічеськой системи і кори великого мозку. Поєднана взаємодія цих структур приводить до сприйняття і оцінки болю з відповідними поведінковими і вегетативними реакціями. Другий шлях – передача імпульсів на мотонейрони спинного мозку, що виявляється руховим рефлексом. Третій шлях  здійснюється  за  рахунок  збудження  нейронів бічних рогів, внаслідок чого активується адренергічна (симпатична) іннервація.

      Функціонування нейронів задніх рогів спинного мозку регулюється супраспінальной антиноцицептивною системою. Остання представлена комплексом структур, що роблять  низхідний  гальмуючий вплив на передачу больових стимулів з первинних  аферентних волокон на вставні нейрони.  Так, наприклад, показано, що електричне роздратування околоводопроводного сірої речовини або парагігантоклетинного ретикулярного ядра або мікроін'єкція в них енкефалінів викликає зниження больової чутливості. Здійснюється низхідне гальмування за рахунок серотонінергійних, норадренергійних і, очевидно, пептідергійних (енкефалінергійних і ін.) нейронів. Слід враховувати і наявність значного числа різних ендогенних пептидів, зокрема з анальгетичної активністю (енкефаліни, β-эндорфін, дінорфін і т. д.;  а також з ноцицептивними властивостями (наприклад, субстанція Р). У тканинах  мозку  утворюються і багато інших біологічно активних речовин, які можуть брати участь не тільки як медіатори, але і модуляторів  передачі  ноцицептивного  збудження. Як  останні   виступають  і  деякі  нейрогормони.

      Пептиди  з анальгетичної  активністю (опіоїди) взаємодіють із специфічними опіатнимі  рецепторами, які виявлені в більшості утворень, що беруть  участь  в  проведенні і сприйнятті болю. Виявлені різні  підтипи опіатних рецепторів, що відрізняються  по чутливості  до  ендогенних  і  синтетичних  опіоїдів.

      Із  збудженням  кожного  підтипу  рецепторів  зв'язують  певні  фізіологічні  ефекти.

Підтипи   рецепторів: μ-(мю);  χ-(каппа);   δ-(дельта).              

     Передбачувані ефекти: супраспінальная анальгезія, ейфорія, фізична залежність, пригноблення дихання, брадикардія, спінальная анальгезія, седатівний  ефект,  міоз,  анальгезія. 

     Таким чином, в організмі існує складна  нейрогуморальная  антиноцицептивна система. У разі її недостатності (при надмірно вираженій або тривалій ушкоджувальній дії) больові відчуття доводиться пригнічувати за допомогою болезаспокійливих засобів - анальгетиків. Залежно від генезу, характеру і інтенсивності, а також продолжітельвості болі використовують певні болезаспокійливі  засоби.

      Анальгетики – препарати, що вибірково пригнічують больову чутливість. Вони не вимикають свідомості і не пригноблюють інші види чутливості. Виходячи з фармакодинаміки  відповідних  препаратів, їх  підрозділяють  на  наступні  групи:

I. Засоби  переважно  центральної  дії

А. Наркотични (опіоїдни) анальгетики, Б. Неопіоїдниє препарати з анальгетичної   активністю

11. Засоби  переважно  периферичної  дії.  Ненаркотичні  анальгетики

      Комплекс  гальмуючих  стуктур,  що  порушуюєть  проведення  болевого  імпульса.

     До   комплексу  структур  відносяться   ядра   середнього   мозку   (околоводопроводноє   сіра   речовина  (periaqueductal gray) і довгастого мозку (велике ядро шва – nucleus raphe magnus; богатоклітиннє, гігантоклітиннє, парагігантоклітиннє і латеральне ретикулярні ядра-nuclei  reticulares magnocellularis, gigantocellularis et lateralis; блакитне пятно-locus coeruleus) і  ін.  У справжньому розділі з алкалоїдів опію буде розглянутий тільки морфін як типовий представник  наркотичних  анальгетиків.

     Основним для морфіну є болезаспокійливий ефект. Морфін володіє достатньо вираженою вибірковістю болезаспокійливої дії. Інші види чутливості (тактильну, температурну чутливість, слух, зір)  в  терапевтичних  дозах  він  не  пригнічує.

      Механізм болезаспокійливої дії морфіну з'ясований не повністю. Проте є всі підстави вважати,  що  він  складається  з  двох  основних  компонентів: 
1) пригноблення процесу міжнейронної   передачі   больових   імпульсів   в   центральній   частині   аферентного   шляху  

2) порушення  суб'єктивно-емоційного  сприйняття,  оцінки  болю  і  реакції  на  неї

      Механізм болезаспокійливої дії морфіну обумовлений його взаємодією   опіатнимі рецепторами. Це виявляється активацією ендогенної антиноцицептивної системи і порушенням міжнейронної передачі больових стимулів на різних рівнях ЦНС. Найважливішим, якщо не основним, є дія морфіну на супраспінальни ядра, що беруть участь в низхідному контролі активності нейронів задніх рогів спинного мозку. У експерименті показано, що введення морфіну в деяких з цих ядер (наприклад, в околоводопроводна  сіра  речовина, в ретикулярні парагігантоклітинни і гигантоклітинни ядра) викликає анальгезію. Важливість  низхідної  системи  доводиться   також тим, що руйнування  великого  ядра   шва   в  значній  мірі   знижує   анальгетичну  дію морфіну.

      Істотне значення маєть і прямий пригноблюючий вплив морфіну на спінальниє нейрони. При цьому відбувається порушення  міжнейронної передачі збудження на рівні задніх  рогів   спінного  мозку.

     Таким чином, пригноблюючий вплив морфіну на передачу больових їмпульсів
в спінному мозку з первинних аферентних волокон на вставні
нейрони складається з посилення низхідних гальмівних впливів і прямої
пригноблюючої дії на синаптічеськие утворення спинного мозку. Ці
види дії локалізуються як на постсинаптичній мембрані нейронів,
так і на рівні пресинаптичних закінчень. Порушення морфіном межнів
ронной передачі в спінному мозку знижує інтенсивність імпульсациі, посту
пающей у висхідні аферентні шляхи, а також зменшує рухові
і   вегетативні   реакції.

      Під впливом морфіну відбувається також пригноблення передачі больових стимулів і на вищих  рівнях  висхідних аферентних шляхів головного мозку, особливо в області таламуса. При цьому  порушуються  функція   асоціативних   і   неспецифічних   ядер  таламуса  і їх зв'язку з корою великого мозку. Одночасно блокується передача нервових імпульсів з колатералей специфічних шляхів на ретикулярну формацію стовбура головного мозку. При больовому роздратуванні передача нервового збудження по специфічних аферентних  шляхах під впливом морфіну в терапевтичних дозах практично   не   міняється.  Зміна сприйняття болю зв'язана, мабуть, не тільки із зменшенням надходження  больових  імпульсів  до  вищерозміщених відділів, але також  периферичного  зниження  больової  чутливості.

       За останні роки з'явилися дані про наявність у опіоїдов периферичного компоненту
анальгетичної дії. Так, було показано, що в експерименті в умовах запалення  опіоїди знижують больову чутливість до механічної дії. Очевидно, опіоїдергични процеси беруть участь в модуляції болю в запалених  тканинах.  і із заспокійливою дією морфіну. Останнє, очевидно, позначається на оцінці болю і її емоційному забарвленні, що має важливе значення для рухових і вегетативних проявів болю. Роль психічного стану для оцінки больових  відчуттів  дуже  велика. Досить  відзначити,  що позитивний ефект «плацебо» при  деяких  болях  досягає  35-40%.

      Заспокійлива дія морфіну може бути пов'язане з його впливом на нейрони кори великого мозку, на активуючу висхідну ретикулярну формацію стовбура головного мозку, а також на лімбічую систему  і гіпоталамус. Так, наприклад, відомо, що морфін пригноблює реакцію активації кори великого мозку (пригнічує десинхронізацію ЕЕГ на зовнішні роздратування),  а  також  реакцію  лімбічної системи і гіпоталамуса на аферентні імпульси.

     Одним з типових проявів психотропної дії морфіну є стан ейфорії, що викликається ним. Остання виявляється підвищенням настрою, відчуттям душевного комфорту, позитивним сприйняттям навколишнього оточення і життєвих перспектив незалежно від реальної дійсності. Особливо виражена ейфорія при повторному застосуванні морфіну. Проте у деяких людей створюється зворотне явище: погане самопочуття, негативні емоції (дисфорія).

      У терапевтичних дозах морфін викликає сонливість, а за сприятливих умов сприяє розвитку сну. Сон, викликаний морфіном, зазвичай поверхневий і легко уривається зовнішніми  подразниками.

     Одним з проявів центральної дії морфіну є зниження температури тіла, пов'язане з пригнобленням центру теплорегуляції, розташованого в гіпоталамусі. Проте виразна гіпотермія спостерігається тільки при введенії – больших  доз  морфіну. Разом з тим морфін може робити стимулюючий вплив на певні центри гіпоталамуса. Зокрема, це приводить до підвищення виділення антидіуретичного гормону (вазопрессина)  і  зменшення  діурезу.

      При введенні  морфіну (особливо  в  токсичних  дозах)  визначаються  звуження  зіниць (міоз)  також,  має  центральний  генез  і  пов'язано  із  збудженням  центру   окорухового нерва. Останнє  є,  мабуть,  вторинним  і виникає в результаті дії морфіну на вищерозміщені  відділи  ЦНС. 

     Істотне місце у фармакодинаміці морфіну займає його дію на довгастий мозок і в першу очередь на центр дихання. Морфін (починаючи з терапевтичних доз) пригноблює центр дихання, знижуючи його збудливість до вуглекислоти і рефлекторних дій. Спочатку наступає уреженне частоти дихань, яке компенсується підвищенням їх амплітуди. При підвищенні дози до субтоксичної ритм дихання знижується ще більше, падає амплітуда одиночних дихань і хвилинний об'єм. Нерідко наголошується неправильний дихальний ритм, можливе  періодичне  дихання (при токсичних дозах речовини). При отруєнні морфіном  смерть  наступає  від   паралічу   центру   дихання

      Морфін пригноблює центральні ланки кашельного рефлексу і володіє вираженою протикашельною  активністю.

      На блювотний центр морфін, як правило, діє пригноблюючий. Проте  в  частині  випадків він може викликати нудоту і блювоту. Пов'язують це із збуджуючою дією морфіну на хеморецептори пускової зони (trigger zone), розташованої на дні IV шлуночку і блювоти, що  активує  центр  .

      Центр блукаючих нервів морфін порушує, особливо у великих дозах. З  явищами  брадикардії.  На судинноруховий центр морфін практично не впливає. Спинномозкові рефлекси при введенні морфіну в терапевтичних дозах звичайна не міняються, у великих дозах  пригноблюються.  Таким  чином,  вплив  морфіну  на   ЦНС досить  різноманітно.

     Морфін надає виражений вплив на багато гладком'язових органів, що містять опіатни рецептори. На відміну від алкалоїдів опію ізохинолінового ряду (наприклад, папаверину)  морфін   стимулює    гладкі    м'язи,   підвищуючи  їх    тонус.

     З боку   шлунково-кишкового  тракту  спостерігаються   підвищення тонусу сфінктерів і кишечника, зниження перистальтики кишечника, сприяючої просуванню його вмісту, збільшення сегментації кишечника. Крім того, зменшуються секреція підшлункової залози і виділення жовчі. Все це уповільнює просування   химуса  по  кишечнику. Цьому сприяють також підвищене всмоктування води з кишечника і ущільнення його вмісту. У результаті  розвивається  закреп  (обстипація).

      Морфін може істотно підвищувати тонус сфінктера Одді (сфінктер печінково-підшлункової ампули) і жовчних проток, що порушує процес надходження в кишечник   жовчі. Знижується   і   виділення  панкреатичного   соку.

     Морфін підвищує тонус і скоротливу активність сечоводів. Він також тонізує  сфінктер  сечового  міхура,  утрудняючи   сечовиділення.

     Під  впливом  морфіну  підвищується  тонус  бронхіальних м'язів, що може бути зв'язане  як  з  його  прямим   міотропною   дією,  так  і  із  звільненням  гістаміну. Безпосередньо  на  судини   морфін   практично   не   впливає.

      У  терапевтичних  дозах,  як правило, не  змінює рівня артеріального тиску. При  збільшенні  дозування може викликати невелику гіпотензію, яку відносять за рахунок незначного пригноблення судиннорухового центру, а також звільнення гістаміну. На тлі  дії   морфіну   може   розвинутися  ортостатична  гіпотензія.

      З шлунково-кишкового тракту морфін всмоктується недостатньо добре. Крім того, значна частина його інактівіруєтся в печінці при першому проходженні через неї. У зв'язку з цим для швидшого і вираженого ефекту його зазвичай вводять парентеральний (найчастіше підшкірно). Тривалість анальгезуючей дії морфіну 4 – 6 год. Визначається вона досить швидкою біотрансформацією морфіну в печінці і виведенням його з організму. Через гематоенцефалічний  бар'єр  морфін  проникає  погано  (у  тканині  мозку потрапляє близько 1%  від введеної дози). Морфін  в  незмінному вигляді (10%) і його кон'югати (90%) виділяються переважно нирками і в невеликій кількості (7–10%) – шлунково-кишковим  трактом, куди  вони  потрапляють  з  жовчю.

      Як один із замінників морфіну використовують омнопон (пантопон), що є  сумішшю гидрохлорідов п'яти алкалоїдів опію як фенантренового, так і ізохинолінового ряду. Фармакодинаміка омнопону в цілому аналогічна  такій морфіну. Одна з відмінностей полягає в тому, що омнопон у меншій мірі,  чим   морфін,   підвищує  тонус   гладких   м'язів.

      Окрім морфіну, в медичній практиці знайшли застосування багато синтетичних і напівсинтетичних  препаратів. 

      Значний інтерес представляють похідні піперидину. Одним з широко поширених в практиці препаратів цього ряду є промедол (трімеперідіна гидрохлорід). До знеболюючої активності поступається морфіну в 2–4 рази. Тривалість дії 3–4 год. Нудоту і блювоту викликає рідше, ніж морфін. Декілька менше пригноблює центр дихання. Тонус гладком'язових органів або знижує (сечоводи, бронхи), або підвищує (кишечник, жовчовивідні шляхи), але поступається по спазмогенному ефекту морфіну. Декілька підсилює  скоротливу активність   міометрія. З   шлунково-кишкового  тракту  всмоктується   добре.  

      Інший представник похідних піперидину – фентаніл (сентоніл) – обладаєт дуже високою анальгетичної  активністю. За  експериментальними даними, отриманими різними методами  дослідження,  він  перевершує  по  активності морфін в 100–400 разів. Відмітною  особливістю фентанілу є короткочасність знеболення, що викликається ним (20–30 хв). Ефект  розвивається через 1–3 хв. Фентаніл  викликає  виражене  (аж до зупинки  дихання), але  нетривале  пригноблення  центру  дихання.

      До похідних  піперидину відноситься також пірітрамід (діпідолор). Він активніше за морфін і діє триваліше.  Ефект наступає швидко. Звикання і лікарська залежність розвиваються  у  меншій  мірі, чим  до морфіну. 

     До групи наркотичних  анальгетиків  відноситься  також пентазоцин  (лексир, фортрал). В порівнянні з фенантреновимі похідними в структурі пентазоцина відсутній один з циклів. Препарат поступається морфіну по анальгетичної активності і тривалості дії. Пентазоцин привернув увагу у зв'язку з тим, що при його застосуванні відносно невеликий ризик виникнення лікарської залежності в порівнянні з іншими наркотичними анальгетиками (оскільки він не викликає ейфорію, може викликати дисфорію). Декілька менше, ніж морфін, пригноблює дихання, рідше розвиваються закрепи. Викликає підвищення артеріального тиску і тахікардію. З шлунково-кишкового тракту всмоктується добре. Пентазацин одночасно є антагоністом наркотичних анальгетиків, проте цей вид дії виражений у пентазоцина  в невеликому ступені (поступається налорфіну в десятки разів). Виявляється  антагонізм, зокрема в тому, що при введенні пентазоцина особам з лікарською залежністю до наркотичних анальгетиків у них розвивається синдром абстинента. Таким чином, на відміну від інших приведених наркотичних анальгетиків  пентазоцин  є   агоністом-антагоністом  опіатних  рецепторів.

     До всіх наркотичних анальгетиків розвиваються звикання (включаючи перехресне звикання) і лікарська залежність (психічна і фізична), до пентазоцину  лікарська   залежність   виникає   рідко.

     Застосовують наркотичні анальгетики при стійких болях, пов'язаних з травмами, перенесеними операціями, інфарктом міокарду, злоякісними пухлинами та ін. У цих препаратів   виражена   протикашельна   активність.

     Фентаніл використовують головним чином у поєднанні з нейролептіком дроперідолом (обидві речовини  входять  до складу  препарату таламонал; синонім: інновар) для нейролептанальгезії.

     Широко використовують наркотичні анальгетики для премедикації перед проведенням хірургічних втручань. Вводять морфін і при місцевому знеболенні, оскільки він підсилює дію  анестетіков.

     При застосуванні наркотичних анальгетиків (наприклад, промедолу) для знеболення пологів  слід  враховувати, що всі вони проникають через плацентарний бар'єр і викликають пригноблення центру дихання плоду. Якщо, не дивлячись на обережності, у новонародженого виникла асфіксія, то в пупкову вену вводять антагоністи наркотичних анальгетіков – налоксон  або  налорфін.

      При болях, викликаних спазмами жовчних проток або сечоводів, а також при виразковій хворобі  шлунку  і  дванадцятипалої  кишки,  коліках:

     Призначають фентаніл  в  дозах,  які  в 100 – 400  разів  менше  дози  морфіну.

     Нейролептанальгезія  є особливим різновидом загального знеболення. Досягається вона комбінованим застосуванням антипсихотичних засобів   (нейролептіков), наприклад  дроперідола,  з активним наркотичним анальгетиком (зазвичай з фентанілом). При цьому нейролептичний ефект поєднується з вираженою анальгезією. Свідомість  зберігається.  Діють обидва препарати швидко і короткочасно. Це  полегшує  введення  в  нейролептанальгезію  і  вихід  з  неї.

     Крім того, одним з видів загального знеболення, використовуваного при проведенні хірургічних операцій, є так звана збалансована анестезія (атаралгезія). В даному випадку знеболення досягається комбінованим застосуванням анксиолітіка сибазона  (діазепам)   з наркотичним   анальгетиком (фентаніл, пентазоцин  і ін.).   При  ниркових коліках більш показано застосування промедолу і омнопону, оскільки вони менші, ніж морфін, підвищують тонус гладких м'язів. Препарати у вказаних випадках доцільно вводити у поєднанні з м-холіноблокаторамі (наприклад, з атропіном) або спазмолітиками міотропної дії (типу папаверину). Іноді наркотичні анальгетики призначають при сильному кашлі, а також  при  задишці,  пов'язаній  з  недостатністю  лівого  шлуночку  серця.

      З  побічних  ефектів  можуть  бути  нудота, блювота, брадикардія, закрепи  та  ін. Препарати слід з обережністю застосовувати у хворих з дихальною недостатністю, при порушеній функції печінки. Вони протипоказані дітям до 3 років і в старечому віці (унаслідок  пригноблюючої  дії  на   центр   дихання).

      Випадкове або навмисне передозування наркотичних анальгетиків приводить до гострого отруєння. Виявляється  воно оглушенням, втратою свідомості, коматозним станом. Дихання при цьому пригноблюване. Хвилинний об'єм дихання прогресивно падає. З'являється неправильне і періодичне дихання. Шкірні покриви бліді, холодні, слизисті оболонки цианотічни. Однією з діагностичних ознак гострого отруєння морфіном і подібними до нього речовинами є різкий міоз (проте при вираженій гіпоксії зіниці розширюються). Порушується кровообіг. Знижується температура тіла. Смерть наступає від  паралічу  дихального  центру.

      Лікування  гострих  отруєнь наркотичними анальгетиками зводиться до наступного. Перш за все необхідно зробити промивання шлунку, а також дати адсорбуючі засоби і сольові послаблюючі. Це  важливо  у  разі  ентерального  введення  речовин  і їх неповної абсорбції. При  розвинутій  токсичній  дії  використовують  антагоністи  наркотичних 

анальгетіков – налоксон  (наркан)  або  налорфін (анторфін).
       Специфічним антагоністом наркотичних анальгетиків є налоксон. Властивостями агоніста  опіатних  рецепторів  не  володіє.  Налоксон  усуває  не тільки  пригноблення дихання,  але і  більшість  інших ефектів наркотичних  анальгетиків  у тому числі і агоніста – антагоніста – пентазоцина. При  введенні  всередину  налоксон  всмоктується,  але  велика частина його руйнується  при проходженні через печінку. Вводять налоксон  внутрішньовенно і внутрішньом'язовий.  Дія   наступає  швидко  (приблизно  через  1  хв)  і  продовжується  до 2 – 4 год. Налорфін  є  агоністом – антагоністом,  по  хімічній структурі і фармакологічним властивостям  схожий  з  морфіном.  Він  володіє анальгезірующимі  властивостями (поступається морфіну), декілька  пригноблює  дихання,  знижує  частоту  серцевих  скорочень, звужує  зіниці. Закрепу  не вибуває. Лікарська  залежність  до  нього не  виробляється. Проте самостійного значення як анальгетика налорфін не має, унаслідок   виражених побічних ефектів (пригноблення вищої нервової  діяльності,  психозоміметичної  дії, порушення  фокусування  зору,  нудота, блювота).

Застосовують налорфін як активний антагоніст наркотичних анальгетиків (окрім пентазоцина). Налорфін усуває агоністамі опіатних рецепторів, що викликаються, пригноблення центру дихання, брадикардію, блювоту, спазм сфінктерів шлунково-кишкового тракту. У людей налорфін не впливає на гіпотермічний і антидіуретичний ефекти анальгетиків групи морфіну. Тривалість  ді ї налорфіна 1–4  год.
      При гострому отруєнні наркотичними анальгетиками може виникнути необхідність в штучному диханні. У зв'язку із зниженням температури тіла слід таких пацієнтів тримати в теплі. Якщо смерть  не  наступила  в  перших  6–12 год, прогноз  вважається  за  сприятливий, оскільки  за  цей  час  велика  частина  введеного  препарату  в організмі  інактівуєтся.
      При тривалому застосуванні наркотичних анальгетиків розвивається лікарська залежність (психічна  і  фізична)  що  є  зазвичай  причиною  хронічного   отруєння   цими   препаратами.

                       Неопіоїдни  препарати  центральної  дії  
      Представники  різних  груп  неопіоїдних   речовин   можуть   володіти   достатньо вираженою   анальгетичної   активністю.  Одним   з  таких   препаратів   є   α2-адреноміметик – клофелін. У  експериментах  на   тваринах   було  показано,  що   по анальгетичної  активності  він перевершує морфін. Анальгетичний ефект клофеліну пов'язаний з його впливом на сегментарному і частково на супрасегментарном рівнях і виявляється в основному за участю α2-адренорецепторов. Препарат пригноблює  реакцію на біль з боку гемодинаміки. У анальгетичних  дозах  не  надає гіпотензивної  дії. Дихання  не  пригноблює.  Перехресного звикання з морфіном не наголошується. Лікарську  залежність  не  викликає.
       Клінічні спостереження підтвердили виражену болезаспокійливу ефективність
клофеліну (при інфаркті міокарду, в післяопераційному періоді,
при болях, пов'язаних  з  пухлинами).

      Анальгетична активність виражена також у тріциклічних антидепресантів амітріптіліна і імізіна.  Очевидно механізм їх анальгетичної дії пов'язаний з пригнобленням нейронального захоплення  серотоніна  в  низхідних  шляхах,  контролюючих проведення ноцицептівних стимулів в задніх рогах спинного мозку. Вказані антидепресанти ефективні головним чином при хронічних болях. Проте у поєднанні з деякими антипсихотичними засобами (наприклад, фторфеназіном) вони застосовуються також при сильних болях, пов'язаних  з  герпесом, невралгією, і при фантомних болях.
      Виражений анальгетичний ефект викликає і фенциклідіновє похідне кетаміну, вживаний для загального  знеболення.
      Ряду протівогистамінних засобів також властиві анальгетичні  властивості (наприклад, димедролу). Не виключено  що гистамінергична система бере участь в центральній регуляції проведення  і  сприйняття  болю. Проте ряд протівогистамінних засобів має, ширший спектр і може  робити  вплив  і  на  інші  системи  медіаторів / модуляторов   болю.
      Болезаспокійливою  дією   володіє  ряд  протиепілептичних   средств – карбамазепнн, натрію   вальпроат.  Застосовують  їх  при хронічних  болях. Зокрема, карбамазепін знижує больові відчуття  при  невралгії  трійчастого  нерва.

      Анальгетична  дія  встановлена  і  у  деяких  агоністів  ГАМК-рецепторов  (баклофен, THIP).

                   Ненаркотичні  анальгетики

      Більшість препаратів цієї групи характеризуються трьома основними видами дії: анальгетичної, протизапальної і жарознижуючій. На відміну від наркотичних анальгетиків вони не володіють седатівним і снодійними ефектами; ейфорія, звикання і лікарська  залежність  при  їх  застосуванні не виникають. До ненаркотичних анальгетиків  відносяться   наступні   синтетичні   препарати.

      Ненаркотичні анальгетики характеризуються жарознижуючою дією. Мабуть, це також пов'язано з порушенням синтезу простагландінов і зменшенням їх пірогенної дії на центр теплорегуляції розташований в гіпоталамусі. Особливо активним  пірогеном   виявляєте   простагландін   Е.

      Зниження температури тіла відбувається унаслідок збільшення теплоотдачі (розширюються судини шкіри, зростає потовиділення). Теплоутворення при цьому практично не змінюється. Гіпотермічний ефект ненаркотичних анальгетиків достатньо виразний тільки за умови їх застосування  на  тлі лихоманки. При нормотермії  вони  практично  не  змінюють  температуру  тіла.

     Типовими представниками ненаркотичних анальгетиків являкт похідні саліцилової кислоти (саліцилати). З  них найчастіше використовують кислоту ацетилсаліцилову (аспірин). Крім того  іноді  застосовують  саліциламід,  метілсаліцилат.  Саліцилати  надають  знеболюючу,  протизапальну  і  жарознижуючу  дію.  Саліцилати впливають на функції багатьох систем і органів. Так,  вони  стимулюють  дихання, що особливо чітко виявляється при їх застосуванні у великих дозах. Пояснюється це прямим збудженням центру дихані а також підвищеною накопіченню в тканинах вугільної кислоти. Збільшений частоти і амплітуди дихання може приводити до респіраторного алкалозу (Рсо2, крові падає, рН підвищується). При призначенні саліцилатов в терапевтичних дозах порушення кислотно-основної рівноваги обмежує компенсованим  алкалозом, оскільки нирки швидко виділяють основні  з'єднання  (а  також К+ і  Na + ) і рН нормалізується. Проте буферна емкокость тканинних рідин при цьому знижується. На серцево-судинну систему саліцилати впливають мало. Лише у високих дозах вони  надають  пряму  судинорозширювальну  дію.

      Саліцилати можуть впливати на печінку, підсилюючи відділення жовчі. Функцію виділення нирок  саліцилати  в цілому  не  порушують.  Пригноблюється лише реабсорбція уратів і фосфатів. При застосуванні саліцилатов у великих  дозах відбувається збільшення  екскреції  сечової  кислоти (за  рахунок  зменшення  реабсорбції), що може бути корисне при подагрі. У невеликих дозах  саліцилати пригноблюють тільки секрецію сечової кислоти, і це може привести  до  підвищення  її  концентрації  в  крові.

       На кровотворення в терапевтичних дозах саліцилати не впливають. Можлива гіпопротромбінемія (зазвичай в результаті застосування великих доз).  Кислота ацетилсаліцилова (але не натрію саліцилат) перешкоджає агрегації тромбоцитів, що має важливе практичне значення. Зв'язано  це  з пригнобленням   біосинтезу тромбоксану.

      У високих дозах саліцилати стимулюють гіпоталамус і підвищують відділення АКТГ і відповідно  глюкокортикоїдів. Проте  протизапальна  дія  саліцилатов  цим  не  визначається.

Саліцилати роблять вплив на обмін речовин. При введенні саліцилатов у великих дозах спостерігаються  зменшення синтезу і збільшення розпаду амінокислот, білків і жирних кислот. При  цукровому  діабеті  саліцилати  сприяють  зниженню  змісту  цукру  в  крові.

      При введенні  всередину  саліцилати  всмоктуються  вже  в шлунку, але в основному в тонкому кишечнику. Абсорбуються швидко (особливо натрію саліцилат) та  повністю. Метілсаліцилат добре всмоктується з шкірної поверхні. Легко проникають саліцилати через тканинні бар'єри. Більше половини їх  зв'язується з білками крові. Хімічні перетворення саліцилатов  відбуваються  головним  чином в печінці. Кон'югати, що утворюються, і незмінені  з'єднання  виділяються  нирками,  50%  від  введеної  дози  екскретує  через  1 год.

      Застосовують саліцилати як протизапальні засоби при лікуванні гострих і хронічних ревматичних захворювань, а також як анальгетични засоби при невралгіях, міалгіях, суглобових  болях.

                                         Протиепілептичні  засоби

       Механізм  дії  ліків  пов'язан  з  пригніченням  міжнейроної  передачи  збудження  нейронів, так  і  з  посиленням  гальмівних  впливів,  зокрема  із  стимуляцією  гальмівних  нейронів.  Існує декілька судорожних і бессудорожних форм нападів епілепсії, кожна з яких характеризується своєрідною клінічною картиною і певними змінами на ЕЕГ (останнє має особливо велике діагностичне значення). Так, виділяють великі судорожні припадки (grand mal), психомоторні припадки, малі напади епілепсії (petit mal)  і  міоклонус-епілепсію.

      Лікування   кожною  з  форм  епілепсії  проводять  певними  протиепілептичними  засобами. До протиепілептичних засобів пред'являються особливі вимоги. .прежде всього ці засоби, вживані  в основному  для  профілактики нападів епілепсії, повинні володіти високою активністю і великою тривалістю дії. Добра всмоктуваність з шлунково-кишкового  тракту –  одна з необхідних властивостей таких препаратів. Бажано, щоб вони були ефективні при різних формах епілепсії, що особливо важливе при лікуванні змішаних форм епілепсії. Седатівний, снодійний і інші побічні  ефекти  неалергічної  і алергічної природи украй небажані, оскільки  такі  речовини  приймають  регулярно  протягом  багатьох   місяців  і  років. При їх використанні не повинні виникати кумуляція, звикання і лікарська залежність. Природно, що для медичної  практики  найбільш  зручні препарати з малою токсичністю і великою  широтою  терапевтичної  дії. На жаль, сучасні протиепілептичні засоби  відповідають   лише  деяким   з   цих   вимог.

      Основними   лікарськими засобами (препаратами вибору) для попередження великих судорожних  припадків  епілепсії  є  фенобарбітал  і  діфенін.

      Фенобарбітал (люмінал) відноситься до похідних барбітурової кислоти і надає виражену снодійну дію. Для лікування епілепсії його використовують в субгіпнотичних дозах. Ефективність фенобарбіталу  зв'язана, мабуть, з його пригноблюючим  впливом  на збудливість нейронів епілептогенного вогнища, а також на розповсюдження нервових імпульсів. Може спостерігатися  седатівна, а іноді  і  снодійна  дія  препарату. Слід враховувати, що у фенобарбіталу  виражена  здібність  до  кумуляції.  Крім того, при тривалому  застосуванні  фенобарбіталу  може  розвинутися   лікарська    залежність.

       Більш виборчою протиепілептичною властивістю володіє похідне гідантоїну діфенін (фенітоїн, діфенілгидантоїн, ділантін). Є  дані  про  те, що діфенін сприяє активному виведенню  з  нервових  клітин  іонів  натрію,  що  знижує  збудливість нейронів і перешкоджає їх активації під час вступу до них імпульсів з епілептогенного вогнища. Так, наприклад, відмічена здатність діфеніна пригноблювати передачу збудження з пірамідних шляхів на мотонейрони спинного мозку. Крім того, діфенін пригнічує  посттетанічне   полегшення   в  спинному  мозку. У експерименті  діфенін  і  фенобарбітал   підвищують   вміст  ГАМК   в   мозку.

      З  шлунково-кишкового тракту діфенін всмоктується добре. Біотрансформація його відбувається в печінці. Разом з тим діфенін викликає індукцію мікросомальних ферментів печінки. Продукти перетворення діфеніна і незначна частина його в незміненому вигляді виділяються   з   організму   нирками.

     Для  лікування  епілепсії  застосовуваються:  гексамідін  (примідон,  мізодін),  хлоракон  (бекламід,  хібікон),  карбамазепін.

     При прийомі карбамазепіна можуть наголошуватися деякі небажані явища, особливо на початку лікування. До них  відносяться  диспепсичні  розлади,  головний  біль,  запаморочення, сонливість, порушення  акомодації  та  ін. Препарат пригноблює психомоторні реакції.  Переносимість  етилового  спирту  на  фоні  дії  карбамазепіна  знижується.

     При  появі  алергічних  реакцій, лейкопенії або тромбоцитопенії препарат відміняють. У зв'язку з можливістю останніх двох ускладнень необхідний систематичний контроль складу периферичної   крові.

     Для попередження малих нападів епілепсії використовують головним чином тріметін і етосуксимід.

     Тріметін (тріметадіон, трідіон) є похідним оксазолідіна. Він пригноблює полісинаптични рефлекси спинного мозку, знижує лабільність нейронів. На  постетанічни полегшення в сегментарних  спинномозкових  шляхах  не діє.  Не  впливає  на  процес  активного  виведення іонів  натрію  з  нейронів,  хоча  і  знижує  його  інтрацеллюлярний   зміст.

     Таким  чином,  тріметін за нейрофармакологичнимі властивостямі  істотно відрізняється від діфеніна. Відсутність єдиного механізму дії у цих двох препаратів добре виявляється і при їх випробуванні на експериментальних моделях епілепсії, а також при їх клінічному застосуванні. Так, діфенін активно усуває у тварин тонічну фазу судом при максимальному електрошоку і не змінює перебігу судом, викликаних аналептиком коразолом. Триметин, навпаки, мало впливає на судоми при максимальному електрошоку і дуже активний при коразолових  судомах. Показання  до  застосування цих речовин також свідчать про відмінності  в їх нейротропної  дії. Діфенін особливо ефективний при великих судорожних припадках, а тріметін – прі малих нападах епілепсії, при яких діфенін не активний (фенобарбітал  може  навіть  погіршити  стан  хворого).

     З шлунково-кишкового тракту тріметін всмоктується добре. Хімічні перетворення його відбуваються  переважно  в  печінці.  Метаболіти,  що  утворилися,  виділяються  нирками.

     З  побічних  ефектів  для  тріметіна – типова  седатівна  дія,  гемералопія. Можливі і важчі ускладнення: алергічні ураження шкіри, порушення кровотворення (включаючи апластичну анемію і агранулоцитоз). Може страждати функція печінки і нирок. У зв'язку з цим при  лікуванні тріметіном проводять систематичний контроль стану кровотворення, функції печінки  і  нирок.

      Етосуксимід  (суксилеп, асамід, ронтон, пікнолепсин), що є представником групи сукцинімідов, за свідченнями до застосування аналогічний тріметіну, але менш токсичний. Проте при використанні етосуксиміда іноді виникають ті ж серйозні порушення з боку кровотворення і функції нирок, що є при застосуванні тріметіна, але спостерігаються вони рідше. Крім  того, можуть бути диспепсичні розлади, запаморочення, слабкість, стомлюваність. Контроль складу крові при лікуванні етосуксимідом обов'язковий. Для профілактики  малих  нападів  епілепсії  етосуксимід  є   препаратом   вибору.

      Міоклонус-епілепсія досить стійка до медикаментозного лікування. Зазвичай в цих випадках ефективні бензодіазепіни – сибазон (діазепам, седуксен), нітразепам (еуноктін) і клоназепам. Нітразепам  застосовують  також  при  малих  нападах епілепсії. Слід зазначити, що клоназепам  активний  при  всіх формах епілепсії, викликає мінімальні побічні ефекти (можливі сонливість, рідко атаксія, порушення апетиту і ін.). Ефективність бензодіазепінов пов'язують з ГАМК-міметичним ефектом і, можливо, із стимуляцією гальмівних гліцинових рецепторів.

      При  цій формі епілепсії може бути також використаний натрію вальпроат (депакин, конвулекс, конвульсофін). 
                                               Протипаркинсонічні  засоби

     Механізм  дії  ліків  пов'язан  з    базальнимі  ядрамі,  також  в  чорної  субстанції,  що  знижують  зміст дофаміна,  який робить переважно гальмуючий вплив на неостріатум. Останній, як відомо, бере участь в регуляції функцій спинного мозку. По сучасних уявленнях, недолік дофаміна є найбільш вірогідною причиною рухових порушень, які характеризують синдром паркінсонізму. У зв'язку з цим один  з  основних  шляхів  фармакотерапії паркінсонізму полягає в усуненні дефіциту дофаміна у відповідних ядрах. Скористатися для цієї мети самим дофаміном не представляється  можливим,  оскільки він практично не проникає через гематоенцефалічний бар'єр і, отже, не потрапляє при звичайних шляхах введення в тканині мозку. Тому при паркінсонізмі використовують попередник дофаміна-l-дофа». який проникає через тканинні бар'єри  і  потім  в  нейронах  під  впливом  ферменту  ДОФА - декарбоксилази  перетворюється на дофамін. Підвищити активність дофамінергичної системи можна і за рахунок посилення виділення або пригноблення нейронального захоплення дофаміна нейронами чорної субстанції. З цією ж метою можна скористатися речовинами, які роблять  прямий стимулюючий вплив на дофамінови рецептори. Певний інтерес представляють  інгібітори  МАО-В,   інактівуючі   в   тканинах    мозку  дофамін.

    У регуляції функції ядер екстрапірамідної системи  беруть участь також холінергичеськие нейрони. При недоліку дофаміна переважають стимулюючі холінергични впливи. Для усунення дисбалансу, що створився при цьому, між дофамінергичнимі і холінергичнимі впливами можна використовувати центральні холіноблокатори (наприклад, циклодол). Препарати  цієї  групи відновлюють порушену рівновагу за рахунок придушення холінергичної   передачі.

     Виходячи з принципів дії протипаркинсонічних речовин, вони можуть бути представлені двома  основними  групами.

I. Речовини, активуючі   дофамінергични   впливи

1. Попередник  дофаміна – леводопа

2. Засоби, що підвищують  концентрацію  дофаміна  в  синаптичної  щілині – мідантан

3. Засоби, стимулюючі  дофамінови рецептори (дофаміноміметики) – ьромокриптин

4. Інгібітори моноаміноксидази  В –  депреніл

II. Речовини, пригноблюючі  холінергични   впливи  –  циклодол. 

      Леводопа (L-дофа, льовопа) є лівообертальним ізомером діоксифенілаланіна, який є попередником  дофаміна. Проникає  через  гематоенцефалічний  бар'єр  і  потім  в  нейрони, де льоводопа  перетворюється  на  дофамін. Накопичуючись  в  базальних  гангліях, дофамін усуває  або  послаблює  прояви  паркінсонізму. Особливо виражений ефект льоводопи відносно  гіпокінезії,  менш  –  у  відношенні   ригідності,  ще  менш – у  відношенні  тремора.

Є дані про те, що у осіб з хворобою Паркінсона в  базальних  гангліях  знижена  активність ацетилхолінестерази,  що також може бути додатковою причиною посилення холінергичних  впливів.

      У  шлунково-кишкового  тракту  всмоктується  близько 30%. Значна частина інактівіруєтся при першому проходженні печінкового бар'єру. Максимальна концентрація в плазмі накопичується через 1,5 – 3 год; t 1/2 = 3 – 6 год. Значна  частина  бромокріптіна  піддається біотрансформації. Основний  шлях  виведенія – с  жовчю  в  кишечник.

      Побічні  ефекти  на  початкових  стадіях  леченія  –  тошнота,  блювота, ортостатична гіпотензія. При тривалому застосуванні можливі психічні порушення, дискінезія, непереносимість  етилового  спирту,  замок  та   інші.

      Як вже наголошувалося, один з шляхів посилення дофамінергичних впливів полягає в придушенні  процесів  інактівациі  дофаміна. За  таким  принципом  діють  інгібітори  МАО-В. До виборчих інгібіторів етoro ферменту відноситься депреніл (селегилін). Зазвичай застосовується  у  поєднанні  з  льоводопой.    

      Друга група протівопаркинсонічних засобів представлена так званими центральними холіноблокаторамі. Вони пригнічують стимулюючі  холінергични  впливи на базальні ганглії завдяки пригнобленню центральних холінорецепторов. На синтез, звільнення і гідроліз ацетілхоліну, за наявними даними, вони не впливають. З таких препаратів широке застосування отримав циклодол (апаркан, артан, паркопан, ромпаркин, паркинсан, трігексифеніділа  гидрохлорід). Він надає як центральну, так і периферичну  холіноблокуючю  дію. Центральна дія сприяє зменшенню або усуненню рухових порушень, пов'язаних з поразкою  екстрапірамідної  системи. Циклодол найефективніше зменшує ригідність і у меншій  мірі – гіпокінезію, практично  не   впливаючи  на  тремор.

                                              Антипсихотичні  засоби  (невролептики)
       Антипсихотичний  ефект  пов'язаний  з  блоком   дофаміновіх  D2- рецепторів.  Вплив   дофаміновіх рецепторів виявляється антагонізмом з дофаміном і дофаміноміметикамі (апоморфіном, фенаміном)  як  із  поведінкових  реакціях,  так  і  на  рівні  окремих   нейронів.
Впливом на дофамінергичную систему пояснюється також здатність антипсихотичних засобів викликати такий типовий для них побічний ефект, як екстрапірамідні порушення. В цьому випадку  всі події розігруються в неостріатуме, де локалізується значне число рецепторів, чутливих  до  дофаміну,  які  блокують  антипсихотичні  засоби.
     Антагонізм антипсихотичних засобів з дофаміном підтверджується, зокрема, експериментами з іонофоретичої ін'єкцією дофаміна в область хвостатого ядра. Попереднє введення в цих умовах досвіду антипсихотичного засобу аміназіна усуває пригноблюючий вплив дофаміна на нейрони хвостатого ядра. Завдяки придушенню нігростріатной передачі і зниженню гальмівної функції чорної субстанції відносно неостріатума  змінюється участь останнього в регуляції рухової активності. Виявляється  це посиленням активності α-мотонейронов спинного мозку, підвищенням тонусу м'язів і розвитком лікарського паркінсонізму (виникають гіпокінезія, ригідність і тремор). Висловлюється припущення, що зміна функціонального стану неостріатума може  мати  значення  і  для  антипсихотичної  дії  нейролептіков.
       З  блокадою  дофамінових  рецепторів зв'язаний також ряд інших ефектів антипсихотичних засобів. Седатівна  дія  антипсихотичних  засобів,  мабуть,  частково  пов'язано  з  їх  впливом  на висхідну  ретикулярну  формацію  стовбура  головного  мозку. Антипсихотичні  засоби   усувають
реакцію активації ЕЕГ на зовнішні роздратування, мало впливаючи на збудливість нейронів ретикулярної формації при їх прямому електричному роздратуванні. Показано, що при
іонофоретичном  нанесенні  ряду  антипсихотичних  засобів  на  нейрони  ретикулярної формації стовбура  головного  мозку  зменшується  або  утрачивается їх чутливість до збуджуючої дії норадреналіну. Очевідно, блокуючи адренергічні рецептори, антипсихотичні засоби пригноблюють передачу нервових імпульсів з колатералей специфічних аферентних
шляхів на  нейрони  ретикулярної  формації.  Мабуть,  в  седатівном  ефекте  важливу  роль  грає також  їх  вплив  на  лімбічную  систему  і  гипоталамус.

       На  ЕЕГ седатівна  дія  антипсихотичних  засобів  виявляється  виникненням високовольтних повільних  коливань  (результат  синхронізациі  ЕЕГ).

       Окрім блокування рецепторів, чутливих до дофаміну і норадреналіну, антипсихотичні засоби, мабуть, порушують  вивільнення  цих  біогенних  амінів  і  їх  зворотне  нейрональне  захоплення.
Для  деяких  антипсихотичних  засобів  (наприклад,  похідних  фенотіазіна) в розвитку психотропних  ефектів  може  мати  значення  їх  блокирующий  вплив  на серотонінови  рецептори  і  м-холінорецентори  головного мозку. Антипсихотичні засоби за хімічній будові відносяться  до  наступних  груп.
1. Похідні  фенотіазіна:  Аміназін,   Трифтазин,  Етаперазін, Фторфеназін.
2.  Похідні  тіоксантена:  Хлорпротиксен.
3.  Похідні  бутірофенона:  Галоперидол.
4.  Бензамиди:   Сульпірид.
      Найбільш типовим представником похідних фенотіазіна є аміназін (хлорпромазину гидрохлорід,  ларгактіл, плегомазін, хлоразін, фенактіл, пропафенін).
     Аміназін  має  широкий  спектр  дії. Препарат  надає   виражений  вплив  на  центральну нервову  систему, а  також  на  періферічную іннервацію, виконавські органи та обмін речовин. Вплив на ЦНС виявляється у ряді ефектів. Так, для аміназіна як одного
з  основних  представників  даної  групи  характерна  антипсихотична і седатівна  дія, а також здатність  викликати  екстрапірамідні розлади (при тривалому застосуванні). У великих дозах аміназін викликає гіпнотичний ефект: наступає поверхневий сон. Типовим для аміназіна є зниження  рухової активності (міорелаксируюча дія). Зв'язано це з пригнобленням супраспінальной регуляції м'язового тонусу. Зокрема, аміназін зменшує або повністю усуває низхідні полегшуючі впливи ретикулярної формації на спінальни рефлекси. Безпосередньо на спинний мозок аміназін не діє. Крім того, аміназін пригноблює центр теплорегуляції. Кінцевий ефект залежить від температури навколишнього середовища. Найчастіше спостерігається незначна  гіпотермія  (за  рахунок  збільшення тепловіддачі). В той же час при поєднанні аміназіна  з  фізичним охолоджуванням  виникає  виражене  зниження  температури  тіла.
     Аміназін володіє виразною протиблювотною дією, яка пов'язана з блокуванням дофамінових рецепторів пускової зони (trigger zone), розташованої на дні IV шлуночку. Завдяки цьому аміназін попереджає блювоту, що викликається  апоморфіном, морфіном, протівобластомнимі засобами  з  групи  хлоретиламінов.
     Одним  з проявів впливу аміназіна на ЦНС є його здатність потенціювати дію ряду нейротропних засобів – засобів для наркозу, снодійних, наркотичних анальгетиків. Проте посилення їх ефектів частково пов'язане з пригнобленням аміназіном процесів біотрансформації цих  препаратів.
      Аміназін робить вплив і на периферичну іннервацію. Найбільш виражена у нього α-адреноблокуюча  дія Так, наприклад, на фоні аміназіна прессорная реакція на адреналін різко знижується  або наступає  «збочення»  ефекту  адреналіну  і  артеріальний  тиск  падає.  Крім того, аміназіну  властиві деякі м-холіноблокуючи (атропіноподібні)  властивості. Це визначається  невеликим  зниженням  секреції слинних, бронхіальних і травних залоз. Передачу  збудження  у  вегетативних  гангліях  він  не  порушує.

     Аміназін  впливає не тільки на еферентну, але і на аферентну іннервацію. При місцевій дії він викликає  виражене  роздратування,  яке змінялося анестезією. У аміназіна є виразна противогистаминна активність (блокує H1-рецепторы гістаміну). Він є також спазмолітиком   міотропної  дії.    
      Характерний для аміназіна  вплив на серцево-судинну  систему. Виявляється  це більш менш вираженим зниженням артеріального тиску. Механізм гіпотензії досить складний. Він пов'язаний з пригнобленням центрів гіпоталамуса, з α-адреноблокуючимі і спазмолітичними властивостями аміназіна, з придушенням компенсаторних судинозвужувальних рефлексів, а також із зниженням сили серцевих скорочень. Гіпотензії зазвичай супроводить рефлекторна тахікардія. Крім того, у аміназіна відмічені протиаритмічні  властивості.
     Тривалість його терапевтичної дії при одноразовому введенні складає приблизно 6 год. З шлунково-кишкового тракту препарат всмоктується погано. При  ін'єкції  речовини  у  вену  слід враховувати дратівливі властивості аміназіна, тому вводять його поволі. У організмі значна  частина  аміназіна  піддається  біотрансформації. Аміназін і різноманітні продукти його перетворення виводяться нирками і кишечником. Екскреція їх відбувається поволі (протягом  багатьох   днів).

      При тривалому  застосуванні  аміназіна  до нього розвивається звикання. Проте це торкається лише седатівного, гіпотензивного і ряду інших ефектів; антипсихотична дія при цьому  не  змінюється.

      Великий інтерес представляють з'єднання, у яких в бічному ланцюжку, пов'язаному з атомом  азоту фенотіазіна, є піперазіновий цикл. Ця група включає метеразін, етаперазін, тріфтазін, фторфеназін  і  ін.
      Метеразин (прохлорперазіна малеат, компазін) володіє вираженою антипсихотичною активністю,  а за седатнвної дії поступається аміназіну.  Володіє в 3 – 5 разів більшою протиблювотною активністю. Міорелаксацию викликає у меншій мірі, чим аміназін. Гіпотензивна дія, адреноблокуючі, холіноблокуючі і спазмолітичні властивості, протівогистамінна активність виражені менше (приблизно у 2 рази), ніж у аміназіна. Це характеризує  метеразін  із  сприятливого  боку,  оскільки  перераховані  ефекти  є   небажаними.
Аналогічними властивостями володіє етаперазін (перфеназин, трілафон). Це активний антипсихотичний і седатівноє засіб. Воно відноситься також до найбільш ефективних протиблювотних  засобів (перевершує  аміназін  в  5 –10 раз). Атропіноподобни, спазмолітичні і протівогистамінни   властивості  виражені  у  нього  у  меншій  мірі,  чим  у   аміназіна.
      Багато загального з останніми двома антипсихотичними засобами у тріфтазіна (тріфлуоперазіна гидрохлорід, стелазйн, флуперін). В порівнянні з аміназіном він характеризується більш виборчим антипсихотичним впливом і менш вираженим седатівним ефектом. По протиблювотної дії перевершує аміназін. Відрізняється від останнього  слабкішою  гіпотензивною,  адреноблокуючою  і  релаксуючою  дією.

      Фторфеназін (флуфеназіна гидрохлорід, модітен, міреніл) по ефективності як антипсихотичний засіб аналогічний тріфтазіну. Як протиблювотний засіб декілька перевершує тріфтазін. Цей нейролептік  випущений  також у вигляді препарату пролонгованої  дії – фторфеназіна  деканоата  (модитен-депо,  флуфеназін  деканоат)  дія  7 – 14  днів  і  більш.

      Тривало  застосування  препаратів  фенотіазінового  ряду  порушуєть  екстрапірамідну    систему – так звана пізня дискінезія. Вона характеризується мимовільними хореоатетоїднимі скороченнями м'язів обличчя, язика, а також м'язів кінцівок і тіла. Частіше виникає у немолодих  пацієнтів. Клозапін  викликає цей ефект значно рідше, ніж антипсихотичні засоби  з  групи фенотіазіна, бутірофенона і тіоксантена. Медикаментозне лікування пізньої дискінезії малоефективне. Зазвичай в таких випадках відміняють антипсихотичні засоби або зменшують їх дозу. Припиняють прийом засобів з холіноблокуючей активністю (антидепресантів, протівопаркинсонічних  препаратів),  якщо  такі комбінувалися з антипсихотичними  засобами.  Іноді  удаються  до  призначення  сибазона.
      Нерідко  спостерігаються  диспепсичні нарушенія – потеря апетиту, нудота. Фенотіазіни викликають роздратування  шкіри  і слизових оболонок. Дратівлива дія може виникати на шляхах  введення  препаратів (у вену, м'яз, ентеральний). Важкими ускладненнями є лейкопенія  і  агранулоцитоз.
      До похідних  тіоксантена відноситься хлорпротіксен (труксал). Хімічно він схожий на аміназін. Відрізняється тим, що в порівнянні з фенотіазіном в тіоксантеновом гетероцикле на місці  азоту знаходиться атом вуглецю з подвійним зв'язком.  По антипсихотичній дії хлорпротіксен поступається фенотіазіновим похідним. Препарат цікавий тим, що володіє також деякою  антидепресивною  активністю. Викликає  виражений седатівний ефект, має протиблювотні властивості, підсилює дію засобів для наркозу, снодійних, наркотичних анальгетиків. У  невеликому  ступені  пригноблює  α-адренорецептори.
      Побічні  ефекти хлорпротіксена аналогічні тим, які спостерігаються при застосуванні аміназіна. Хлорпротиксен  в  порівнянні з фенотіазінамі значно рідше викликає фотосенсибілізацію  і  пігментацію   шкіри.
      Великий  інтерес  як  антипсихотичного  засобу  представляють  похідні  бутірофенона.
       З цього ряду з'єднань для лікування психічних захворювань в основном
застосовують галоперидол (галофен). Дія  його  наступає  відносно  швидко  і  продовжується тривалий  час.  При  введенні  всередину  максимальна концентрація його в плазмі крові наголошується  через  2 – 6 год  і  зберігається  на  високому  рівні  близько  3  доб.  Через  5  доб нирками  виводиться  близько  40 %  введеної  речовини.

       Висока антипсихотична активність галоперидолу поєднується з помірним седатівним ефектом. Механізм, психотропної дії галоперидолу пов'язують з  блокадою дофамінових рецепторів, з цендральним. α-адреноблокуючей дією  а також з порушенням процесу зворотного нейронального  захвата  і  депонування  норадреналіну.
       Галоперидол в невеликих дозах блокує хеморецептори пускової зони блювотного  центру. Потенціює дію засобів для наркозу, снодійних і наркотичних анальгетиків. На відміну від фенотіазінов галоперидол не укорочує фазу швидкого сну. У галоперидолу в терапевтичних дозах  відсутні  гангліоблокуючі  і атропіноподобни властивості, він трохи пригноблює периферичні  α-адренорецептори. Артеріальний тиск  зазвичай не знижує, ортостатичний колапс не  викликає.
       З  побічних ефектів галоперидол найчастіше викликає порушення з боку екстрапірамідної системи. Можуть бути шкірні реакції. Рідко виникає пригноблення лейкопоезу. При передозуванні  з'являються  тривога,  страх,  безсоння.
      Похідним бутірофенона є також препарат дроперідол. Він відрізняється від галоперидолу короткочасною дією. Застосовують дроперідол головним чином при нейролептаналгезії (у поєднанні  із  знеболюючим  засобом – фентанілом.
     До  похідних  заміщених  бензамідів  відноситься  сульпірід  (еглоніл,  догматил). 

     Дофамін. Формально дофамін мож​на віднести до α, β-адреноміметиків, оскіль​ки в достатніх.концентраціях (дозах) він активує адренорецептори (β1 > α1). Про​те він здатний збуджувати дофамінові рецептори (ДАР1 і ДАР2) постсинаптичних мембран, переважно аксонів  тих  нер​вових клітин головного (смугасте тіло і гі​поталамус, дно ромбоподібної ямки), і спинного мозку, які утворюють синапси з нервовими закінченнями дофамінергічних аксонів мозку. Разом з тим, клітини окре​мих виконавчих органів також мають до​фамінові рецептори. Тісно .взаємозв'яза​ні з активуванням аденілатциклази, ДАР, містяться в мембранах гладком'язових клітин стінки брижових і ниркових судин, судин серця і мозку, в гладких м'язах сфінк​терів травного каналу і в міокардіоцитах шлуночків серця.
     Фармакокінетика. Дофамін не абсорбується з травного каналу, його за​стосовують тільки внутрішньовенно. Че​рез швидке інактивування КОМТ і МАО печінки його дія є короткочасною. Подіб​но до інших катехоламінів, дофамін не про​никає в мозок крізь гематоенцефалічний  бар'єр  і  тому  не  впливає  на  ЦНС.

      Фармакодинаміка. Зважаючи на високу спорідненість дофаміну з ДАР, його внутрішньовенне крапельне уведен​ня зі швидкістю 2-5 мкг на кг; за хв су​проводжується насамперед активуванням цих рецепторів. У зв'язку з цим дофамін розширює судини нирок, кишок, очереви​ни, серця; поліпшуючи кровообіг у них. Він підвищує також скоротливість міокарда, збільшує систолічний (ударний) і хви​линний об'єм крові (кардіотонічний ефект), не змінюючи проте  ні  частоти  його  скоро​чень, ні потреби  міокарда  в  кисні.
      Оскільки дофамін збільшує хвилинний об'єм крові (серцевий викид), одночасно знижуючи тонус судин (брижових, нирко​вих), він підвищує лише систолічний ар​теріальний тиск, не змінюючи при цьому післянавантаження на серце. Поєднання цих ефектів дає змогу використовувати дофамін при кардіогенному та інших ви​дах (септичному, опіковому, травматично​му) шоку, тому що прогресуючий їх пере​біг значною мірою зумовлений розладом мікроциркуляції в системі брижових су​дин і затримкою в організмі Na+ у зв'язку з погіршенням ниркового  кровотоку,  а   гостра   недостатність   кровообігу   безпосередньо   загрожує   життю.
      У високих дозах (5-15 мкг на кг за хв) дофамін активує також β1 -адренорецептори серця і збільшує частоту його скоро​чень, а ще вищі його дози підвищують си​стемний артеріальний тиск, активуючи α-адренорецептори судин.

      До симпатолітичних  засобів належать резерпін, октадин, орнід.
     Фармакокінетика. Долаючи гематоенцефалічний бар'єр, резерпін виявляє певні невролептичні властивості: пригні​чує ЦНС, викликаючи млявість, сонливість, депресивний стан. Октадин погано прони​кає крізь гематоенцефалічний бар'єр, а ор​нід зовсім не проникає. Протягом першої доби після введення більша частина введеного резерпіну біотрансформується  й у вигляді метаболітів виводиться з організму нирками. Частина резерпіну, її залишилася в організмі, депонується у жіровій тканині і в адренергічних аксона: Елімінація октадину здійснюється у три фази: початкову — швидку (Т1/2  = 3,5 год наступну — повільну (Т1/2 = 20 год) дуже повільну, тривалість якої станови! 5-14 днів. Метаболіти октадину виводяться з жовчю і сечею. Орнід при прійманні всередину не абсорбується  і  тому  застосовується  тільки  парентерально.
      Фармакодииаміка. Симпатолітичні засоби пригнічують функцію симпатолітичних нервів, припиняючи  процес  імпульcьного вивільнення норадреналіну із закінчень адренергічних аксонів, конкретні механізми якого неоднакові у препаратів, що належать до різних класів хімічних сполук: до солей бензилалкіламонію (орнід. до похідних гуанідину (октадин) або до індолових алкалоїдів (резерпін).

                                                            Антидепресанти
     Антидепресантами  називають  речовини,  вживані  при  депресіях  і  субдепресіях.
     Вони можуть бути представлені двома основними групами:
1. Речовини,  що  потенціюють  дію  моноамінів:   Імізин,
Амітріптілін.
2. Інгібітори  моноаміноксидази:   Ніаламід.
    Найбільшого поширення в медичній практиці набули лікарські засоби першої групи, які зазвичай позначають тріциклічнимі антидепресантами. Одін з їх представників – імізін (іміпрамін, меліпрамін, тофраніл, антідепрін). Він володіє вираженими антидепресивнимі  властивостями, які поєднуються із слабким седатівним ефектом. Разом з тим в певних ситуаціях виявляється і психостимулюючий компонент (іноді спостерегається  деяка  схвильованість, ейфорічность, може  бути  безсоння).
     Щодо механізму  дії  імізіна  висловлюється  ряд  припущінь.  Одна з гіпотез пов'язує антидепресивний  ефект із здатністю імізіна пригноблювати зворотне нейрональне захоплення норадреналіну. Це пріводіт до того, що в області рецепторів накопичуються великі концентрації медіатора  і  адренергічні впливи посилюються. На активність МАО
імізін не впливає.
Висловлюється також думка про істотне значення активації імізіном серотонінергичних  процесів. Імізин підвищує зміст у рецепторів активного серотоніна, що може бути пов'язане з порушенням його нейронального захоплення. Посилення гальмуючого впливу серотоніна на лімбічную систему (мигдалеподібний комплекс) може бути одним з важливих механізмів антидепресивної дії імізіна. Не виключено також, що, в психотропній дії імізіна певну роль грає його центральна м-холіноблокуюча  дія.

      Разом з центральними ефектами імізін володіє деяким періфе
річеським м-холіноблокуючим (атропіноподібнім), папаверіноподібнім
і  виразною  протівогистамінною  діямі.
З шлунково-кишкового тракту імізін всмоктується добре. Виділяється  у вигляді метаболітов, кон'югатов і в незміненому вигляді, в  основному  нирками  (40%  в  першу добу), частково  кишечником.
      При використанні імізіна при депресіях лікувальний ефект наступає через 2–3 тижня. Побічна дія найчастіше пов'язана з атропіноподібнимі властивостями імізіна (сухість в порожнині рота, порушення акомодації, тахікардія, закреп, затримка діурезу). Наголошуються, порушення і з боку серцево-судинної системи. Імізин в терапевтичних дозах може знижувати артеріальною тиск. Так, на тлі його дії іноді розвивається ортостатичний колапс. При передозуванні викликає тахікардію, аритмії. Можливі небажані відхилення і з боку психічної діяльності. Це або надмірний седатівний ефект, або, навпаки, збудження, галюцинації, безсоння. При прийомі імізіна можуть бути головний «біль, тремор, алергічні шкірні реакції, жовтяниця, рідко – лейкопенія, агранулоцитоз

      Одін з метаболітов імізіна – дезметіліміпрамін (дезіпрамін) володіє вираженою  антидепресивною  активністю  і  використовується  в  медичній  практиці.
Препарат протипоказан при глаукомі, при порушенні сечовипускання, пов'язаному з гіпертрофією передміхурової залози. Не можна комбінувати імізін з невиборчими інгібіторами МАО, оскільки при цьому  виникають  важкі токсичні ефекти. Якщо ці два типи антидепресантів призначають послідовно, інтервал після припинення прийому інгібітору МАО має бути не менше 1,5–2 тижня.
     Амітріптілін (тріптізол, теперін) по будові нагадує імізін. Фармакодинаміка і фармакокінетика амітріптіліна і імізіна аналогічні. Разом з високою антидепресивною активністю у амітріптіліна є виражені психоседатівни властивості. Стимулююча дія у нього відсутня.  Крім того, амітріптілін перевершує імізін по м-холіноблокирующему і протівогистамінному діям. Амітріптілін відноситься до найбільш активних антидепресивних   засобів. Лікувальний  ефект його  виявляється  через  – 10 – 14 днів.
До тріциклічеським антидепресантів  відноситься також азафен (дізафен, азаксазін, піпофезінум). Він володіє помірною антидепресивною активністю і надає седатівноє дію. Відрізняється в позитивну сторону від приведених антидепресантів відсутністю м-холіноблокуючих властивостей. Застосовують азафен при депресіях легкої і середньої тяжкості. Препарат добре переноситься. Побічні ефекти спостерігаються лише в окремих випадках. У зв'язку з відміченим азафен нерідко рекомендується хворим літнього віку. Призначають  азафен  в  середину.
     Представником чотирьохциклічних з'єднань є піразидол (пірліндол). Хімічно він може бути віднесений до похідних індолу. Антидепресивна дія піразидолу залежно від стану хворого поєднується з седатівним (на тлі неспокою, тривоги) або стимулюючим (на тлі пригноблення) ефектом. Механізм антидепресивної дії піразидолу пояснюється його здатністю пригноблювати зворотні нейрональни захоплення норадреналіну і незначним впливом, що інгібірує, на МАО.
      М-холіноблокуючя активність у піразидолу відсутня. Переносить ця препарат добре. Побічні ефекти виникають рідко. Приймають  піразидол  в  середину.
Друга група антидепресантів включає інгібітори МАО. Ці речовини відносяться до невиборчих інгібіторів МАО (впливають на МАО-А і МАО-В). В даний час вони застосовують  відносно  рідко  унаслідок  досить  високої  токсичності. 
                                            Анксиолітікі  (транквилізатори)
      Основним для даної групи речовин є анксиолітичний (транквілізуючий) ефект. Виявляється він в усуненні страху, тривоги, неспокої, зменшенні внутрішньої напруги. Крім того, більшість анксиолітіков володіють седатівної дією. Застосовують анксиолітіки головним чином при невротичних і неврозоподібних (реактивних) станах. На вегетативну інервацію основне число препаратів (за винятком амізіла) не впливає; анксиолітіки не  викликають екстрапірамідних  порушень, підвищують  поріг  судом.
     З вживаних в медичній практиці анксиолітіков найбільшого поширення набули  утворинні  бензодіазепіна: хлозепід (хлордіазепоксид, еленіум, лібрій, напотон), сібазон (діазепам, седуксен, реланіум, апаурін, валіум), феназепам, нозепам (оксазепам, тазепам, адумбран), мезапам (нобріум, рудотель, медазепам).
     Сібазон, хлозепід, феназепам і нозепам володіють вираженими анксиолітичнимі і седатівнимі властивостями. Зменшуючи емоційну напругу, вони також сприяють настанню сну. Психотропну дію цих препаратів в основному пов'язують з їх впливом на лімбічну систему. Так, наприклад, показано, що сибазон і аналоги більшою мірою знижують спонтанну активність нейронів гіпокампу, чим гіпоталамуса і ретикулярної формації стовбура головного мозку. Бензодіазепіни пригнічують також імпульсну післядію в лімбічної системі, а також в гіпоталамусі. Мабуть, деяке значення має і пригноблюючий вплив на активуючу ретикулярну формацію стовбура мозку, оскільки бензодіазепіни пригнічують реакцію активації ЕЕГ, що виникає на роздратування ретикулярної формації.
    У організмі бензодіазепіни взаємодіють з бензодіазепіновимі рецепторами, які тісно пов'язані з ГАМКА-рецепторами. При стимуляції бензодіазепінових рецепторів спостерігається  алостерічна активація ГАМКА-рецепторов. Тому взаємодія бензодіазепінов  з  однойменними  рецепторами  виявляється у вигляді ГАМК-міметичного  ефекту 
    Одним з найбільш ефективних анксиолітіков є феназепам. По анксиолітичному і снодійній  дії  він  перевершує  сибазон  приблизно  в  5  разів.
    Виділяють бензодіазепіни з вираженою анксиолітичної дією і відсутністю або мінімальним  седатівно-гіпнотичним  ефектом. Такі препарати іноді позначають як «денні анксиолітіки (транквілізатори)». До їх числа може бути віднесений мезапам (рудотель).
    Бензодіазепіни викликають міорелаксацию, причиною якої є пригноблення спінальних полісинаптичних рефлексів і порушення їх супраспінальної регуляції (такі речовини відносять до центральних міорелаксантів). Бензодіазепіни володіють протисудомною активністю.
    У нітразепама (еуноктіна) – проїзводного бензодіазепіна – седатівниє властивості на
стільки  сильно  виражені, що  його  застосовують  в основному  при  порушеннях  сну.

Синтезований специфічний антагоніст  бензодіазепінов – флумазеніл (Ro 15–1788), 
збірательно  блокуючий  тільки  бензодіазепінови  рецептори  і,  отже, що знімає  центральні   ефекти  бензодіазепінів.

     Препарати  потенцируюєт пригноблюючий вплив на ЦНС  речовин  з  наркотичним  типом дії, наркотичних анальгетиків. На вегетативну інервацію вони не впливають (м-холіноблокуючі, гангліоблокуючі і адреноблокуючі властивості у них відсутні). Артеріальний  тиск  в  звичайних  терапевтичних  дозах  не  змінюють.
     При вживанні хлозепід і сибазон всмоктуються швидко, нозепам – відносно поволі. Значна частина бензодіазепінов зв'язується з білками плазми (близько 80%). За тривалістю дії речовини можна розташувати в наступний ряд: феназепам>хлозепід>сибазон>нозепам. Для фепазепама показано, що зниження його вмісту  в  плазмі  крові  на  50%  відбувається  через  24 – 72  год.
     У організмі бепзодіазепіни піддаються біотрансформації. Деякі метаболіти володіють вираженою і тривалою анксиолітичною дією. Як приклад може бути названий метаболіт хлозепіда і сибазона – N–десметілдіазепам (нордіазепам), зниження змісту якого  в  плазмі  на 50% (t ½)  відбувається  в  діапазоні 40–200 год.
     Метаболіти, кон'югати і невеликі кількості препаратів в незміненому вигляді виводяться в основному  нирками,  частково  шлунково-кишковим  трактом.
     Переносяться бензодіазепіни добре. Проте при їх застосуванні можуть спостерігатися побічні ефекти: сонливість, головний біль, нудота, порушення менструального циклу, зниження статевої потенції, шкірні поразки. При тривалому прийомі бензодіазепінов (близько 6 міс) розвивається звикання, можливе виникнення лікарської залежності (психічною і фізичною). Синдром відміни протікає менш обтяжливо, чим у разі фізичної залежності до барбітуратів.
     Схожими з бензодіазепінамі властивостями володіє похідне пропандіола – мепротан (мепробамат, андаксин). Механізм анксиолітичної дії мепротана невідомий. Він характеризується  також седатівної, м'язово-розслаблячої і протисудомної властивостями. Підсилює пригноблюючий ефект засобів для наркозу, снодійних, спирту етилового  та  наркотичних  анальгетиків.

     Мепротан добре всмоктується з шлунково-кишковою тракту. Через 1 – 2 години після його введення  в  плазмі  з'являється максимальна концентрація речовини, яка через 10 год починає поступово знижуватися. Мепротан викликає індукцію мікросомальних ферментів печінки. Продукти перетворення і незмінений мепротан виділяються переважно з сечею і частково  з  екскрементами.

     До мепротану розвиваються звикання і лікарська залежність (психічна і фізична). При використанні мепротана можуть спостерігатися сонливість, млявість, м'язова слабкість, алергічні  реакції,  рідко –  лейкопенія.
     Істотно  відрізняється  від  розглянутих  груп  похідних  діфенілметана – амізіл (бенактізін). Він відноситься до групи центральних холіноблокаторов. Його седатівна дія, очевидно, певною мірою пов'язана з пригнобленням м-холінорецепторов ретикулярної формації головного мозку. Про це свідчить здатність амізіла усувати реакцію аггивациі ЕЕГ, викликану холіноміметикамі. На ЕЕГ амізіл робить синхронізуючий вплив: виникають високовольтні  повільні  коливання.
     Амізил підсилює дію речовин наркотичного типу і наркотичних анальгетиків. Володіє протисудомною  активністю. Пригнічує  кашлевий  рефлекс.
     Для амізіла характерний також периферична м-холіноблокуюча дія (менш виражена, чим вплив на центральні м-холінорецептори). Внаслідок цього він зменшує спазми гладких м'язів, розширює зіниці очей, пригноблює секрецію залоз. Крім того, у амізіла є ті, що анестезують, прітівогистаміни  і  антісеротонінови   властивості.
     З кишечника амізіл всмоктується добре. Діє протягом декількох годинників. Виділяється з сечею.
     Побічні ефекти пов'язані головним чином з його атроніноподобним дією (сухість в порожнині рота. тахікардія, розширення зіниць і ін.). Препарат протівопаказан при глаукомі.
     До анксиолітікам відносяться також тріоксазін. оксилідін (бензоклідіна гидрохлорід) і ряд  інших  препаратів.
     Анксиолітіки застосовують головним чином при неврозах і неврозоподібних станах. Їх призначають для премедикації перед проведенням хірургічних втручань. Вони широко використовуються при безсонні. Бензодіазепіни ефективні при епілепсії, правці і інших неврологічних порушеннях, скелетних м'язів, що супроводяться гіпертонусом. Обличчям, професії яких вимагають особливої уваги і швидких реакцій (наприклад, водіям транспорту), призначати бензодіазепіни амбулаторно не слідує.
     До седатівним засобів відносяться солі брому (броміди), препарати валеріани, препарати пустирника. Всі вони володіють помірною заспокійливою дією.
     З солей брому найчастіше застосовують натрію бромід і калія бромід. Основна дія їх пов'язують з посиленням процесів гальмування в корі великого мозку. Ефект бромідів залежить від типу нервової системи і від її функціонального стану. В умовах експерименту було показано, що для отримання однакового ефекту твариною із слабким типом нервової системи необхідні менші дози, чим твариною з сильним типом нервової системи. Така ж залежність спостерігається і у людей. Найвиразніше виявляється дія бромідів при неврозах. Броміди володіють протиепілептичними властивостями, але значно поступаються по активності іншим препаратам, вживаним при епілепсії.

       З  травного тракту солі брому всмоктуються добре. Розподіляються в організмі аналогічно хлоридам (головним чином екстрацелюлярний). Виділяються в основному нирками протягом тривалого часу. Зниження  змісту  брому в плазмі крові на 50% відбувається приблизно через 12 днів. Сліди брому виявляються через місяць і більш. Окрім нирок, виведення бромідів здійснюється  також  кишечником,  потовими  і  молочними   залозами.
      Застосовують броміди  при  неврозах,  підвищеній  дратівливості, безсоніце. Як протиепілептичні засоби  вони  використовуються  дуже  рідко (у  випадку, якщо неефективні основні препарати або як один з  компонентів  при  комбінованому  лікуванні).    
      У  зв'язку з повільним виведенням з організму броміди кумуліруют і можуть бути причиною хронічного отруєння – бромізма. Виявляється це загальною загальмованістю, апатією, порушенням пам'яті. Типові шкірні поразки (acne bromica). Дратівлива дія бромідів приводить до запалення слизистих оболонок, що супроводиться кашлем, нежиттю, кон'юнктивітом, проносами.
     Лікування бромізма полягає в припиненні прийому солей брому і прискоренні виведення їх з організму. Екскрецію бромідів  з  сечею  можна підвищити шляхом призначення великих кількостей натрію хлориду, рясного  пиття,  а  також  сечогінних  засобів  (салуретиків).
     Широко використовують як заспокійливі засоби препарати валеріани (настій, настоянка, екстракт). Отримують їх з кореневища і коріння валеріани лікарською (Valeriana officinalis), які містять ефірне масло (ефір борнеола і ізовалеріянової кислоти), валеріанову кислоту, борнеол, органічні  кислоти,  деякі  алкалоїди,  дубильні  речовини.
     Седатівнимі властивостями володіють також препарати трави пустирника (настій, настоянка), що виготовляються з пустирника п'ятилопатевого (Leonurus quinquelobatus) і пустирника серцевого (Leomirus cardiaca). Вони містять ефірне масло, алкалоїди, сапоніни, дубильні речовини. По своїх властивостях і показаннях до застосування препарати трави пустирника  аналогічні  препаратам   валеріани.
                                                                 Психостимулятори

      Психостимулятори підвищують настрій, здібність до сприйняття зовнішніх роздратувань, психомоторну активність. Вони зменшують відчуття втоми, підвищують фізичну і розумову працездатність (особенно  при  стомленні), тимчасово  знижують  потребу  у  сні.
     Хімічно   психостимулятори  відносяться   до  наступних  груп:.
Фенілалкиламіни – Фенамін

Похідні піперидину –  Меріділ                        
Похідні сидноніміна – Сиднокарб

Метілксантіни – Кофеїн


      Типовим психостимулятором є фенамін (амфетаміну сульфат). Хімічно він є фенілалкиламін, тобто аналогічний по структурі адреналіну і норадреналіну. До фенаміну цілком відноситься та характеристика, яка дана для всієї групи психостимулюючих речовин. Механізм збуджуючої дії фенаміну пояснюють його здатністю вивільняти з пресинаптичних закінчень норадреналін і дофамін. Катехоламіни, що виділилися, стимулюють відповідні рецептори, наявні в ЦНС. Крім того, фенамін, мабуть, декілька  зменшує  нейрональний  захоплення  норадреналіну  і  дофаміна.
       Збуджуючий ефект фенаміну пов'язують в основному з його стимулюючим впливом на висхідну активуючу ретикулярну формацію стовбура головного мозку. На ЕЕГ це виявляється десинхрбнізацией біоелект- річеськой активності. Проте не виключено, що фенамін порушує нейрони кори великого мозку і безпосередньо. Крім того, фенамін стимулює  окремі  утворення  лімбічеськой  системи  і  пригноблює   неостріатум.
       На вироблення і здійснення умовних рефлексів фенамін в малих дозах робить сприятливий вплив, у великих дозах пригноблює їх. При цьому важливе значення має тип нервової системи.
      Характерним для фенаміну є його вплив на харчовий центр, розташований в гіпоталамусі  зто приводить до придушення відчуття голоду 

      Фенамін надає прямий стимулюючий вплив на центр дихання яке виявляється  головним чином на тлі його пригноблення. В даному випадку фенамін виступає в ролі аналептіка.
   фенамін діє не тільки на ЦНС, але і на периферичну іннервацію.
Він  робить  опосередкований  стимулюючий  вплив  на  α  і   β-aдpeнopeцeптopи.
Як  вже  наголошувалося, фенамін  відноситься  до  адреноміметікам  непрямої  дії
(викликає   вивільнення   норадреналіну   з   варікозних   потовщень   адренергічних
 волокон). Він надає і пряму дію на адренорецептори, але це
має  другорядне   значення. Адреноміметични  властивості  фенаміну  виявляються в основному  в  підвищенні  артеріального  тиску. В  цьому  відношенні
 він  поступається  по  активності  адреналіну в 100 – 150 разів, але прессорний ефект  значно триваліший. Вплив на інші гладком'язові  органи  аналогічно  адреналіну,  але  виражено  в  невеликому  ступені.
                              Невідкладна  фармакотерапія  при  інсультах

        Розрізняють  два  варіанти  гострого  порушення  мозкового  кровообігу:  ішемічний  (тромботичний,  післятромботичний,  емболічний)  і  геморагічний.  Ішемічний  інсульт  розвивається  внаслідок тромбозу і зміни функціонального стану судин. Причиною оклюзії судин  вважають атероскле​роз, облітеруючий тромбофлебіт, ендартерит, сенільний васкуліт тощо. У ділянці стенозу утво​рюються сприятливі гемодинамічні умови для агрегації клітин крові і підвищення виходу з них біологічно активних речовин. Геморагічний інсульт розвивається внаслідок розриву судин або еритродіапедезу, коли відбувається коливан​ня артеріального  тиску  і  зміни функціонального стану  судин.
      При тромботичній формі  ішемічного інсульту застосовують такі засоби:
     Гепарин, який завдяки негативно за​рядженим групам з'єднується з позитив​но зарядженими аміногрупами в молеку​лі антитромбіну III, підвищує реактивність специфічних аргінілових груп антитром​біну III, що взаємодіє з активними центра​ми серинових протеаз (Па, ІХа, Ха, ХІа та XII факторів), пригнічує їх активність в утворенні фібринових тромбів. Гепарин також підвищує активність фібринолітичної системи за рахунок утворення комплек​сів з антиплазміном. Гепарин надає нега​тивного заряду поверхні ендотелію судин і тромбоцитів, запобігає адгезії, агрегації, вивільненню факторів агрегації.

      Кислота ацетилсаліцилова  має антиагрегаційний вплив — пригнічує актив​ність циклооксигеназ, порушує біосинтез, вивільнення, метаболізм простагландинів. Зменшує утворення у тромбоцитах тромбоксану А2, який є активним проагрегаційним фактором, а також порушує в печінці активацію філохінонзалежних факторів (II, VII, IX, X) системи згортання крові. Кислота ацетисаліцилова також зв'язується з актива​тором плазміногену, робить його неактивним. Кислоту ацетисаліцилову при порушен​нях мозкового кровообігу вводять не тіль​ки всередину, а також внутрішньовенно і внутрішньом'язово — у вигляді препарату ацелізину.
     Стрептоліаза і тканинний активатор плазміногену альтеплаза (актилізе) сприяють розплавленню фібринового тромбу, процесам фібринолізу.
      Інгібітор фібринолізу кислота амі​нокапронова взаємодіє з плазміногеном і плазміном, пригнічує  їх  активність,  збері​гає  молекулу  фібрину.
      Регуляція судинного тонусу й активно​сті тромбоцитів залежить від збалансова​ного надходження всередину клітини Са2+. Надмірне надходження кальцію через ка​нали клітинних мембран лежить  в  основі спастичного скорочення гладких м'язів стінки судин. Тому в останні роки при ішемії мозку великого значення надають антагоністам кальцію (німодипін, цинаризин, фенігідин, сензит та ін.). Зав​дяки блокаді кальцієвих каналів L-типу мембран зменшується надходження Са2+ всередину гладком'язових клітин і тром​боцитів. Ці засоби регулюють тонус су​дин, запобігають їх спазму, збільшують мозковий кровотік, внаслідок чого зни​жується ступінь гіпоксії, нормалізуються післяішемічні розлади у тканинах. Тонус судин зберігається завдяки антиагрегантним ефектам деяких антагоністів каль​цію — вибірково в системі мозкового кровообігу.
      Цинаризин (стугерон - N-бензидрил-N-транс-цинамоїл-пиперазин) є похідним піперазину, належить до групи антагоніс​тів кальцію  підвищує вміст кисню у тканинах мозку та їхню стійкість до гіпоксії.
     Фармакодинаміка. Механізм су​динорозширювальної дії цинаризину по​в'язують з блокадою надходження каль​цію через повільні кальцієві канали усе​редину гладком'язових клітин, внаслідок чого вміст кальцію в них зменшується.

Цинаризин зменшує спазм судин голов​ного мозку, зменшує їх реакцію на ендо​генні спазмогенні речовини (ангіотензин, норадреналін, простагландин F2а та ін.), зменшує агрегацію тромбоцитів. Має антигістамінну дію і знижує збудження присінкового апарату. На судини мозку цинаризин впливає вибірково, тому не ви​кликає зниження системного артеріально​го тиску.
    Фармакокінетика. Цинаризин добре абсорбується в кишках, виводиться нирками у вигляді метаболітів.
Показання: порушення мозкового кровообігу, що пов'язані з атеросклерозом судин мозку, гіпертензивною хворобою, травмами мозку, мігренню, хворобою Меньєра, морською і повітряною  хворо​бами,  порушення  периферичного  кровообі​гу,  алергічні   захворювання.
       Сензит (фендиліну гідрохлорид —N (2-бензгідрил-етил-N-1-фенілетил)-аміну гідрохлорид) є похідним фенілалкіламінів.

     Фармакодинаміка. Механізм дії сензиту пов'язаний з блокадою кальцієвих каналів і пригніченням фосфодіестерази. Тому на судини він діє як антагоніст каль​цію і міотропний судинорозширювальний засіб. Блокуючи проходження Са2+ усе​редину невронів, сензит перешкоджає ак​тивації фосфоліпази й утворенню вільних жирних кислот, простагландинів, вільних радикалів, які відіграють важливу роль у розвитку післяішемічних ушкоджень го​ловного мозку.
      Сензит, сприяючи розширенню вінцевих судин, суттєво збільшує кровотік переваж​но в ділянці гіпоталамуса і сітчастого утво​ру,  підвищує  вміст  кисню  у  тканинах  мозку  та  їхню  стійкість  до  гіпоксії.

    Показання: гостра і хронічі ішемія мозку переважно спастичного типу порушення вінцевого і мозкового кровообігу.
    Протипоказання: вагітність, гостра стадія інфаркту міокарда. Препарат не слід призначати одночасно   з   β-блокаторами.
   Побічна дія: подразнення слизової оболонки шлунка, нудота, головний біл,  алергічні реакції.
     У лікуванні при судинних захворюванях мозку, їх профілактиці важливу роль відводять ангіопротекторам — лікарським засобам, які нормалізують метаболічні  процеси у стінці судин, запобігають відкладанню ліпідів, складних вуглеводів, фібрину, кальцію, деструкції еластичнії  волокон, набряку  тканин  судинної  стінки,  а  також  поліпшують мікроциркуляцію.
      Ангіопротекторні властивості маюі різні лікарські речовини, які можуть пригнічувати утворення ліпідних пероксидів (антиоксиданти), зменшують вміст холестерину у крові (гіполіпідемічні засоби), пригнічують агрегацію тромбоцитів (антиагреганти), нормалізують функцію ендотелію судин.

      При ішемії мозку активність антиоксидантної системи організму знижується підвищується утворення ліпідних пероксидів у клітинах крові, особливо у тромбоцитах, що призводить до ушкодженя клітинних мембран, збільшення проникності стінки капілярів і прискорення агре- гації тромбоцитів. Властивості антиоксидантів мають вітамінні препарати (токоферолу ацетат, кислота аскорбінова, рутин, флакумін — суміш біофлавоноїдів скумпії, мерицитрину, кверцетину і кемпферолу), екстракт елеутерококу, кислоти ліпоєва, глутамінова, ксантинолу нікотинат пентоксифілін та ін.

      Ксантинолу нікотинат (компламін) належить до похідних теофіліну і кислоти нікотинової. Поряд з антиоксидантним ефектом препарат зменшує тонус судин мозку і агрегацію тромбоцитів. Цей ефект пов'язують з пригніченням фосфодіестерази і накопиченням у тканинах цАМФ. При​значають усередину, внутрішньом'язово, внутрішньовенно. Парентерально вводять при гострих порушеннях мозкового крово​обігу ішемічного типу. Внутрішньовенно вводять дуже повільно або крапельно, по​передньо розчинивши у 5% розчині глю​кози. Хворий при цьому повинен  лежати.
     Побічна дія: почервоніння шкіри лиця  й  шиї, слабкість, запаморочення, від​чуття тиску в  голові.  Протипоказання: інфаркт міокар​да  в  гострій стадії, тяжка  недостатність серця, кровотеча; перші 12 тижнів  вагіт​ності;  не  слід вводити разом з антигіпертензивними засобами.
     Пентоксифілін (трентал, агапурин) належать до похідних метилксантину і за хімічною структурою  наближається  до  теоброміну.
     Фармакодинаміка. Механізм дії пов'язаний з пригніченням фосфодіесте​рази і накопиченням у тканинах цАМФ. Розширює судини, гальмує агрегацію тром​боцитів, зменшує в'язкість  крові,  внаслі​док  чого  збільшується  кровообіг  і  поста​чання  тканин   киснем.
Показання: порушення мозкового і периферичного кровообігу атеросклеро​тичного і спастичного  походження,  судин​на   патологія   очного   дна,  зокрема   діабетич​на   ангіопатія.
      Хворим з хронічними порушеннями кровообігу пентоксифілін призначають усередину протягом 2 — 3 тижнів і більше, а з гострими  ( ішемічний інсульт) — вну​трішньовенно або внутрішньом'язово.
    Побічна дія: диспепсичні явища, почервоніння лиця при ентеральному введе​ні, слабкість, запаморочення,  зниження  арте​ріального  тиску  — при   парентеральному  застосуванні.
Протипоказання: такі самі, як для ксантинолу нікотинату.
      До препаратів барвінку малого нале​жить вінпоцетин (кавінтон), вінкамін (девінкан). Вінкамін  є  алкалоїдом  барвін​ку  малого,  а  вінпоцетин — напівсинтетич​ний алкалоїд вінкаміну.
      Кавінтон є похідним індолу і за хі​мічною структурою наближається до де​вінкану  — алкалоїду  барвінка  малого.
     Фармакодинаміка. Механізм су​динорозширювальної та антиагрегантної дії кавінтону подібний до механізму дії пентоксифіліну. Кавінтон пригнічує фосфодіестеразу — фермент, який  каталізує  перетворення цАМФ на 3,5-АМФ. Нако​пичення цАМФ і АТФ у тканинах викли​кає зниження тонусу стінки судин, зни​ження агрегації тромбоцитів, підвищення еластичності еритроцитів. Під впливом кавінтону поліпшується мозковий крово​обіг, мікроциркуляція, усувається гіпоксія мозкової тканини. Важливою властивістю кавінтону є здатність збільщувати вміст катехоламінів у мозковій тканині, синтез яких порушується при атеросклеротично​му  ушкодженні  судин. Препарат  вигідно  відрізняється  від  симпатолітиків.
      Показання: неврологічні і психічні порушення, зумовлені недостатністю моз​кового кровообігу на фоні атеросклерозу судин, після перенесеного інсульту, гіпертензивна енцефалопатія,  атеросклеротич​не  ушкодження  судин  очей. 
     Побічна дія: зниження артеріаль​ного тиску, тахікардія, відчуття жару, гі​перемія лиця, запаморочення,  аритмії.
До похідних алкалоїдів маткових ріжок належить ніцерголін (серміон), дигідроерготоксин (редергін).
      Ніцерголін має α-адреноблокуючу дію. Наявність у хімічній структурі ніцерголіну кислоти нікотинової забезпечує до​датковий спазмолітичний вплив препара​ту на судини. Зменшення опору  судин мозку зумовлює поліпшення артеріального кровообігу, постачання кисню і глюкози тканинам мозку, посилення біосинтезу біл​ків, нормалізацію балансу невропептидів, зменшення   агрегації   тромбоцитів.
      Дигідроерготоксин   за  фармакодинамікою  близький  до  ніцерголіну.
Для поліпшення реологічних властивос​тей крові при порушенні мозкового кро​вообігу призначають реополіглюкін, для   якого властива антиагрегантна, антикоагулянтна та гемодинамічна дія, внаслідок чого покращується мікроциркуляція і за​безпечення тканин киснем.
       До ангіпротекторів, що діють переваж​но на ендотелій судин, належать пармідин, етамзилат, добезилат  та  ін. Вони  мають  антиагрегантну  активність. 

       Серед гострих мозкових судинних пору​шень особливу небезпеку становить гемо​рагічний інсульт,  що  є  причиною  високої  летальності, особливо протягом перших годин. Провідна роль у патогенезі цього стану  належить  кисневій недостатності мозкової тканини,     порушенню енергетич​ного метаболізму, насамперед оксидного фосфорування, що є головним джерелом енергії  для  клітин. Тому  боротьба  з  гіпок​сією  і  нормалізація  окисних  процесів  є най​більш  перспективними  напрямками  захис​ту  мозку  від  ішемічних  ушкоджень.
      Для  цього  використовують антигіпоксанти —  речовини, які  зменшують  явища   гіпоксії.  Представником антигіпоксантів є нат​рію оксибутират. У седативній і сно​дійній дозах препарат збільшує кровопо​стачання мозку, утилізацію кисню мозко​вою тканиною, зменшує утворення  мо​лочної  кислоти  в  зоні   ішемії,  підвищує   стійкість  невронів   до  гіпоксії.
      Для боротьби з гіпоксією і післяішемічними порушеннями мозку широко викори​стовують також ноотропні засоби,  що є похідними γ-аміномасляної кислоти — ГАМК (амгналон, пірацетам, фенібут, пікамілон та ін.). ГАМК виконує функцію гальмівного медіатора. Тому по​хідні ГАМК поряд з високою біологічною активністю мають низьку токсичність, їх можна використовувати для тривалих кур​сів  лікування.  Крім  впливу  на  метаболічні  взагалі й конкретні  біоенергетичні  проце​си  у  нервовій  клітині  ноотропні  засоби  під​вищують мозковий кровообіг і мають ви​разну антигіпоксичну здатність, знижуючи функціональну активність невронів та їх потребу в кисні. Поліпшення мозкового кровообігу під впливом ноотропиих  засобів є особливо виразним в ділянках іше​мії мозку за рахунок прямого релаксуючого впливу на судини, а також розши​ренням  резервних капілярів. Внаслідок цьо​го підвищується стійкість нервових  клітин  в  умовах  ішемії та гіпоксії, прискорюється відновлення порушених функцій мозку. Захисна дія похідних ГАМК зростає при їх поєднанні з  засобами,  що  стимулюють метаболічні процеси (АТФ, креатинфосфат, натрію сукцинат). Пікамілон N-нікотиноїл – ГАМК нат​рієва  сіль)  є  похідною ГАМК  і  кислоти   нікотинової.
Фармакодинаміка. Поєднує в собі   властивості   транквілізатора без седа​тивного ефекту і міорелаксанта з виразним вибірковим впливом на судини мозку. Чинить  ноотропний вплив  зі  стимулюючим  ефектом  на  функції  головного  мозку.
       Механізм дії пікамілону зумовлений взаємодією з ГАМК-рецепторами. Під впливом пікамілону мозковий кровообіг підвищується більшою мірою, ніж після введення аміналону, кислоти нікотинової, цинаризину, міотропних судинорозширю​вальних та α-адреноблокаторів. Препарат знижує неврогенний спазм судин і віднов​лює мозкову гемодинаміку, сприятливо впливає на метаболізм мозку, відновлює фізичну й розумову працездатність у піс-ляішемічному  періоді,  в   разі   перевтомлен​ня,   після   психоемоційного   стресу.
    Фармакокінетика. Пікамілон швидко абсорбується з кишок. При введен​ні всередину біодоступність  його  становить  понад 50%,  внутрішньом'язово — близь​ко 90%. Пікамілон легко проникає крізь ГЕБ і накопичується в мозковій тканині та скелетних м'язах більшою мірою, ніж ГАМК. Препарат стійкий до впливу про​теаз печінки, кишок і мозку. Біотрансформація   відбувається за допомогою мікрофло​ри кишок. Метаболіти виводяться переваж​но  через  нирки.  За  перші  3  год   виводиться   з   організму   40 — 80%  введеної  дози.

Показання: як ноотропний та су​динорозширювальний засіб при гострих і хронічних порушеннях  мозкового  крово​обігу,  дистонії  (легкій  та  середньої тяж​кості перебігу), а також як транквіліза​тор при невротичних і неврозоподібних станах, астенії, депресії, для відновлення  працездатності  після  напруженої  роботи  в  екстремальних  умовах.
      Побічна  дія:  відчуття  тривоги,  запа​морочення,  головний   біль,   алергічні   реакції.
     Протипоказання: індивідуальна непереносність, захворювання   нирок.
      Білкові гідролізати — церебролізин, актовегін, солкосерил — проникають крізь гематоенцефалічний бар'єр і безпосе​редньо надходять до нервових клітин, стиму​люють реваскуляризацію ішемізованих тка​нин. Певне значення має також їх власти​вість підвищувати ефективність енергетич​ного метаболізму мозку, поліпшувати внут​рішньоклітинний транспорт глюкози і синтез білку. Захист невронів від ушкодження під впливом гідролізатів пов'язаний з мембраностабілізуючою дією, антиоксидантним ефектом, а також із захистом невронів від ушкоджувальної невротоксичноі дії аміно​кислот (глутамату, аспартату).

                                                      Фармакотерапія  мігрені
      Поширеною формою порушення цирку​ляції мозкового кровообігу, особливо у жінок, є мігрень. Основним  патогенетичним  чинником цієї не​дуги вважають порушення регуляції тонусу су​дин у басейнах зовнішньої і внутрішньої сонних артерій, що зумовлено дисфукцією автономної нервової системи. У хворих на мігрень спостері​гається гіперактивність симпатоадреналової си​стеми і підвищення чутливості адренорецепторів мозкових судин до судиноактивних речовин. Важливу роль відводять також порушенню об​міну невротрансмітерів  і  гормонів (пролактину, тиротропіну, статевих  гормонів). Головним чин​ником  нападів  мігрені  є  психоемоційні  переван​таження  (стрес).
     У зв'язку з цим профілактика нападів мігрені і лікування  мають бути комп​лексними. Застосовують засоби: адреноблокатори (дигідроерготамін, дигідроерготоксин, анаприлін); транквілізатори (мазепам, сибазон, хлозепід); судинорозширювальні (кавінтон, ксантинол нікотинат, цинаризин); ноотропні  (аміналон, пірацетам, пікамілон); ненарко- тичні  анальгетики (анальгін, парацетамол); протигістамінні (димедрол, супрастин та ін.),   в   тому   числі   з   серотоніновою   активністю  (диметон,  перитол   та   ін.).
      Найкращий  ефект  досягається  за  умовами  тривалих (1 — 1,5 міс.) курсів   лікування.
Для  профілактики  і  лікування  нападів  мігрені  застосовують  також  селективні  агоністи 5-НТ1 - рецепторів серотоніну   (суматриптан, імігран та ін.).

       Інгібітори  ангиотензінперетворюваючого   ферменту
       Клінічні  лабораторні  дослідження:
Контроль за функціональнимі пробами печінки (трансамінази, білірубін).
Контроль за показниками азотвивідної функції нирок (креатинін, сечовина).
Контроль за електролітами в плазмі крові (Na, К ).
Аналіз крові (гемоглобін, гематокрит, ШОЕ, нейтрофіли, лейкоцити, тромбоцити,
гранулоцити).
      Інгібітори ангиотензінпетворюваючого ферменту (іАПФ) – препарати, основним механізмом дії яких є дія на ренінангиотензін-альдостероновую систему. Вони перешкоджають утворенню ангіотензину II з ангіотензину I. Зниження рівня ангіотензину II веде до прямого зменшення виділення альдостерону. При цьому знижуються загальний периферичний опір судин, АТ, пред- і пост  навантаження  на серці.
     Діючи через блокаду утворення ангіотензину II, інгібітори АПФ роблять вплив на систему регуляції АТ і зрештою приводять до зменшення негативних моментів, пов'язаних з активацією  рецепторів  ангіотензину  II  – 1-го підтипу: вони усувають патологічну вазоконстрикцію, пригнічують клітинне зростання і проліферацію міокарду і гладком'язових кліток судин, послаблюють симпатичну активацію, зменшують затримку натрію і води. Окрім дії на пресорни системи регуляції АТ, вони діють і на депресорни системи, підвищуючи їх активність за рахунок уповільнення деградації вазодепресорних пептидів – брадикініну і простагландіна E1, які викликають релаксацію гладких м'язів судин і сприяють продукуванню вазоділатуючих простаноїдов і вивільненню ендотелій-релаксируючого чинника.
       Ці патофізіологічні механізми забезпечують основні фармакотерапевтичні ефекти інгібіторів АПФ: антигіпертензивну і органопротектівну  дії, відсутність значущого впливу на вуглеводний, ліпідний і пуріновий обмін, зменшення продукції альдостерону корою надниркових  залоз, зменшення вироблення адреналіну і норадреналіну, придушення активності АПФ, зниження змісту А– II і підвищення змісту брадикініну і простагландінов в плазмі крові.
       Гіпотензивний ефект препаратів не залежить від активності реніна плазми, зниження АТ відзначають при нормальному і навіть пониженому рівні гормону, що обумовлене дією на тканинні ренін-ангиотензінової системи. Збільшують коронарний і нирковий кровотік. При тривалому застосуванні зменшують гіпертрофію міокарду і стінок артерій резистивного типу. Покращують кровопостачання ішемізованного міокарду. Знижують агрегацію тромбоцитів. Подовжують тривалість життя у хворих серцевою недостатністю, уповільнюють прогрес дисфункції лівого шлуночку у хворих, що перенесли інфаркт міокарду, без клінічних проявів недостатності кровообігу. Сприяють відновленню рівня калія у хворих з серцевою недостатністю, ускладненою азотемічної гипонатріємієй. Гіпотензивний ефект не супроводиться рефлекторною тахікардією і призводить до зниження  потреби  міокарду  в  кисні.
                           Серцеві  глікозиди   та  антиаритмічні  лікарські  засоби
       Клінічні  лабораторні  дослідження:
Загальні  клінічні  лабораторні  дослідження.
Динаміка  рівня    макро  і  мікроелементів   (Na,   K,   Ca,   Mg)
      Серцеві глікозиди (СГ) – лікарські засоби, що володіють обширним спектром фармакодінамічних ефектів, основними з яких є кардіальні  – підвищення збудливості і скоротності міокарду, уповільнення провідності унаслідок дії на СА- і AV-вузли і провідніи системі. СГ інгибіруют мембранну АТФ-азу, систему активного виведення натрію, що забезпечує енергією, з клітки і транспорту в неї калія в результаті гідролізу АТФ. Підвищення рівня натрію і зниження рівня калія усередині клітки зменшують трансмембранний електричний потенціал і тривалість рефрактерного періоду серця, але підвищують швидкість спонтанної деполяризації кліток водія ритму. В результаті підвищуються збудливість і автоматизм, що обумовлюють порушення ритму. Зміни в розподілі натрію супроводяться підвищенням концентрації вільного внутріклітинного кальцію, що приводить до посилення  скоротності міокарду, що визначається підвищенням сили і швидкості скорочення, зменшується  розмір декомпенсованного розширеного серця і збільшується серцевий викид. Опосередкована дія СГ виявляється підвищенням активності блукаючого нерва, внаслідок чого зменшується автоматизм СА-вузла, зменшується рефрактерний період кардіоміоцитів передсердя, що створює передумови для переходу трепетання в мерехтіння передсердя, збільшується рефрактерний період і знижується  провідність  в  AV-проводящей системі.
                               Антиаритмічні  лікарські  засоби
      Порушення ритму ускладнюють перебіг багатьох серцево-судинних захворювань. Клінічне значення  аритмій  визначається  наступними  чинниками:
– аритмії є одній з головних причин раптової смерті у пацієнтів з
серцево-судинними  захворюваннями;
– аритмії можуть істотно знижувати якість життя пацієнтів з сердечно-
судинними захворюваннями унаслідок гемодинамічних порушень, потреби
в госпіталізації, наявність суб'єктивно  погано  переносимої  симптоматики;
– проблемами, пов'язаними з тривалою антиаритмічною терапією і зв'язаним
з  цим  ризиком  розвитку  аритмічних  і  токсичних  ускладнень. 
                     Класифікація  аритмій:
       Передсердні аритмії:  автоматичні  аритмії;  передсердна парасистолія;  деякі форми мультіфокальних передсердних тахікардії;  монофокальні передсердні тахікардії, що асоціюються  з  гострими  захворюваннями  (ішемія  міокарду, загострення ХОБЛ, гостра  алкогольна  інтоксикація,  електролітний  дисбаланс).
        Реципрокни  аритмії:  передсердна  екстрасистолія; синоатріальная  реципрокная  тахікардія;
Внутрішньопередсердна  реципрокная  тахікардія;  вузлова  реципрокная  тахікардія; реципрокная  тахікардія,  що  асоціюється  з  додатковим  провідним  шляхом;  миготлива   аритмія;
трепетання передсердя.
        Тригерні  аритмії:  передсердна тахікардія, що індукується дігиталісной інтоксикацією;  деякі форми мультіфокальних  передсердних  тахікардії.
         Шлуночкові аритмії:  автоматичні  аритмії;  шлуночкова парасистолія;  монофокальні передсердні тахікардії, що асоціюються  з  гострими  заболеваніямі  (ішемія міокарду, електролітний дисбаланс, високий симпатичний  тонус).
       Реципрокни аритмії: шлуночкова  екстасистолія; шлуночкова тахікардія і фібриляція шлуночків, асоційовані з перенесеним інфарктом міокарду, ділатаційною або гіпертрофічною  кардіоміопатією.
       Тригерні аритмії:  тахиарітмія типу «пірует», асоційована з препаратами, удлінняющимі  QT-интервал;  ідіопатична  катехолзалежна  тахиарітмія  типу  «пірует».

      Класифікація  антиаритмічних  засобів  за  механізмом  дії  (E. Vaughan-Williams ):
I
клас – засоби, що діють на натрієві канали;
IA –  подовжують реполяризацію (хінідин, прокаїнамід, дізопірамід, аймалін);
IB –  укорочують реполяризацію (лідокаїн, тримекаїн, мексилетін, токаїнід);
1С –  практично не впливають на реполяризацію (пропафенон, флекаїнід, енкаїнід, етмозін, етацизін, аллапінін);
II
клас –  бета-адреноблокатори (пропранолол, атенолол, метопролол, есмолол,
надолол, ацебутолол);
III клас –  засоби, що подовжують реполяризацію і що діють на калієві канали (аміодарон, соталол, ібутілід, дофетілід, бретілій);

IV класс –  кальцієві блокатори (верапаміл, ділтіазем).

      У 90-х  роках результати крупних рандомізованих і контрольованих досліджень антіарітміков, які використовувалися для запобігання фібриляції шлуночків (ФШ) і шлуночкової тахікардії (ШТ), змінили уявлення про доцільність застосування цілої групи препаратів, змусивши розглядати кожен антиаритмічний засіб не тільки з позицій його ефективності, але і з урахуванням його безпеки. Збільшення смертності за рахунок проаритмічної дії, що асоціюється із застосуванням так званих чистих антіарітміков, більшість з яких є представниками I класу по класифікації Uaughan-Williams, істотно обмежило їх клінічне використання. Не викликає сумнівів збільшення виживаності у хворих  з  інфарктом  міокарду  і  серцевою недостатністю при  застосуванні  β-блокаторов (II клас антиаритмічних засобів, по класифікації Uaughan-Williams). Доведено також сприятливе співвідношення ефективність, безпека для III класу антиаритмічних препаратів, основним  представником  якого  є  аміодарон.
      При призначенні антиаритмічних препаратів доводиться вирішувати цілий ряд питань, які знайшли віддзеркалення в наступних принципах (приведені по Річарду М. Фогоросу, 1999):
  1.  Уникати  призначення  антиаритмічних  препаратів  завжди,  коли  це  можливо.
  2.  Використання  антиаритмічних  засобів  виправдане  лише  в  трьох  ситуаціях:

• за наявності в анамнезі зупинки серця, реанімації по приводу фібріляциі шлуночків, наявності жізнезагрожуючих  аритмій, що асоціюються з  підвищеним ризиком раптової  смерті;
• при зниженні якості життя або погіршенні перебігу основного забольованія,
які обумовлені наявністю аритмії;
• при появі вираженою, суб'єктивно поганою переносимої симптоматики.
3. Питання про доцільність призначення антіарітміков, мабуть, слід вирішувати на основі концепції про прогностично небезпечних або жізнезагрожуючих аритміях, що асоціюються з високим ризиком розвитку шлуночкової  тахиарітмії або РЗС  (раптова  зупинка  серця), які вимагають безумовної терапії, і прогностично сприятливих аритміях, що в більшості випадків  не  вимагають  лікування.
4. Необхідно встановлювати агресивність терапії в строгій відповідності з метою
лікування. Якщо аритмія загрожує летальним результатом, необхідно застосовувати активни міри для зниження риски смерті. Якщо завдання лікування полягає  в  полегшенні  симптомов (зменшення  задишки, неприємних  відчуттів  в  області  серця  і  так  далі), може бути досить обережніших мерів. У таких  випадках  використовують  покрокову  стртегію, починаючи з менш ризикованих і з помірніших форм  лікування, зважуючи співвідношення  ризик / користь перед  кожним  потенційним  посиленням  терапії.
5. Необхідно  дотримати  всі  можливі  обережності  для  зниження  риски,

зв'язаної  з  використанням  антиаритмічного  препарату.
      Вибір препарату для лікування аритмії залежить від виду аритмії, стану хворого і наявності  супутніх  захворювань.
      Препарати IA класу в даний час в основному застосовують для лікування миготливої аритмії, в основному купірування пароксизмів (хінідин, новокаїнамід).
Препарати IB класу є найбільш ефективними при шлуночкових аритміях. При цьому лідокаїн відрізняється від інших препаратів цієї групи низькою токсичністю, меншим числом ускладнень і відсутністю впливу на скоротливу здатність міокарду і тонус судин. Для купірування шлуночкової екстрасистолії, викликаною інтоксикацією серцевими глікозидами, використовують діфенін, застосування інших антиаритмічних препаратів неефективне і небезпечно.
      Препарати 1С класу ефективні при різних видах порушення ритму серця, проте їх застосування обмежене із-за великого числа ускладнень, у тому числі і аритмогених реакцій. Відносно за безпечне вважається застосування пропафенона.
      Препарати II класу застосовуються як при надшлуночкових, так і шлуночкових аритміях. На сьогоднішній день доведений позитивний вплив β-блокаторов на тривалість життя і зниженні риски РЗС у пацієнтів з серцево-судинними  захворюваннями.
      Препарати III класу застосовуються як при надшлуночкових, так і шлуночкових аритміях.
      На сьогоднішній день доведений позитивний вплив кордарона і соталола на тривалість життя і зниженні риски РЗС у пацієнтів з шлуночковими аритміями.
      Препарати IV класу в основному використовуються для купірування пароксизмальних  реципрокних  аритмій.

      При застосуванні антіарітміков необхідно враховувати, що їх застосування може бути пов'язане  з  розвитком  несприятливих явищ, які можна позначити як:  арітмогенни;  що порушують функції синусового  вузла  і атріовентрикулярних з'єднань; кардіодепресивни; системно-токсични. 

      Проаритмічні ефекти у вигляді розвитку аритмії типу torsade de pointes, шлуночкова  тахиарітмія, фібріляция  шлуночків характерні для препаратів I, рідше за III клас. Дисфункція синусового  вузла і атріовентрикулярного проведення в основному характерні для препаратів IA і IB класів, а також II, III і IV класів. Зниження скоротливої функції серця може бути індуковане препаратами II, III і IV класів. Системно-токсичні ефекти розрізняються для різних груп препаратів і в основному пов'язані з їх тривалим прийомом. Так, для препаратів I класу характерні неврологічні симптоми у вигляді головного болю, порушень зору, шуму у вухах, запаморочення, сплутаної свідомості. Для препаратів III класу, особливо кордарона, характерні розвиток  пневмоніту, поразки  очей, гепатотоксичність.
      Для лабораторних досліджень повинні входити: повний клінічний аналіз крові, визначення показників згортуваності, концентрації електролітів, біохімічних показників, що відображають функції печінки, нирок, метаболізм вуглеводів, ліпідів, а також клінічний аналіз сечі. Крім того, зважаючи на поєднання I-II фази клінічних досліджень проводиться визначення фармако-кинетичних параметрів, зокрема добове моніторування  концентрації  препарату  в  крові.
      Критерії оцінки ефективності антиаритмічної терапії за даними Холтеровського моніторірованія:
повне усунення  нестійкої шлуночкової тахікардії;
зменшення  кількості парних  екстрасистол  не  менше  чим  на  90%;
зменшення  загальної  кількості  екстасистол  не  менше  чим  на 70%;
скорочення  числа  морфологічних  типів  екстрасистол  до  2.
        Лабораторний  контроль  за  небажаними  явищами  (ускладненнямі)
Біохімічний аналіз крові (контроль печінкових трансаміназ, глюкози,
холестерину, трігліцерідов, ліпопротєїдов, кліренс креатиніну, сечовини, креатиніну).
Клінічний аналіз крові (контроль тромбоцитопенії і лейкопенії).
Клінічний аналіз сечі.
                                                             Гиполіпідемічні  засоби
       В  даний  час  існує  п'ять  основних  класів  гиполіпідемічних  засобів  (ГЗ):
Статіни є основними препаратами в лікуванні  гіперліпідемій (ГЛП). Вони оборотно інгібірують 3-гидрокси-3-метілглутаріл-Коа-редуктазу (ГМГ-Коа-редуктазу) - один з ключових ферментів синтезу  холестерину (ХС). В результаті  зниження  внутріклітинного ХС збільшується кількість мембранних рецепторів до ліпопротєїнам низької щільності (ЛПНП) і підвищується кліренс ЛПНП для  відновлення  внутріклітинного гомеостазу ХС. В результаті прискорюється кліренс ХС  з  плазми  і знижується його вміст в крові. Разом з гиполіпідемічною дією статіни володіють  плейотропнимі ефектами. Статіни роблять позитивний вплив на функцію ендотелію, на придушення агрегації тромбоцитів, на проліфератівную  активність, на  зниження  С-реактівного  білка  та  ін.
      Фібрати (похідні фіброєвой кислоти) є агоністами підкласу ядерних рецепторів – проліфераторов  піроксисом (PPARs),  внутріклітинних  компонентів, що містять набір ферментів, активація яких інтенсифікує процеси в ядрі клітки, регулюючі метаболізм ліпопротєїдов (ЛП), синтез  апобілків, окислення жирних кислот (ЖК). На тлі прийому фібратов  в  плазмі  крові  знижується   рівень  хиломікронов (ГМ)  і  ліпопротєїнов  дуже низької щільності (ЛПОНП) разом з виразним підвищенням змісту ліпопротєїнов високої щільності (ЛПВП) унаслідок посилення синтезу  апопротєїнов  A-I і А-П. Деякі  фібрати  збільшують  екскрецію  ХС  з  жовчю.
      Нікотинова кислота (ніацин) відноситься до вітамінів групи B. У високих дозах (3-5 грама в день) володіє гиполіпідемичною дією, знижуючи в рівній мірі зміст трігліцерідов (ТГ) і ХС. Нікотинова кислота знижує синтез ЛПОНП і частково блокує вивільнення жирних кислот з жирової тканини, що приводить до зменшення кількості субстрата для синтезу ліпідної частини ліпопротеіна  в  печінці.
      Секвестранти жовчних кислот (іонообмінні смоли) зв'язують жовчні кислоти в просвіті кишечника, що приводить до порушення ентеропечінкової циркуляції жовчних кислот, в зв'язаному стані з аніонообмінною смолою вони екскретують з фекаліями. В результаті цього стимулюється синтез жовчних кислот з ендогенного ХС, що приводить до виснаження його запасів в печінці. В результаті збільшується біосинтез ХС, зростає кількість специфічних рецепторів на мембранах кліток печінки, що мають високу спорідненість до ЛПНП, стимулюється швидкість катаболізму ЛПНП в плазмі, знижується концентрація ЛПНП в плазмі.
      Антиоксиданти надають гипохолестерінемічний ефект, гальмують окислення ліпопротєїнов. Попереджають пошкодження кліток при окислювальному стресі, прискорюють зворотне перенесення ХС, впливають на структуру ЛПНП, послаблюють секрецію інтерлейкина-1 з макрофагів, гальмують адгезію моноцитів до ендотелію.
             Протипоказання  для  застосування  секвестрантов  жовчних  кислот:
Хворі  з  повною  обструкцією  жовчовивідної  протоки.
Хворі  з  гіперчутливістю  до  препаратів  даної  групи.
Хворі  з  сімейною  дісбеталіпопротєїнемієй.
Хворі  з  високою  гипертрігліцерідемієй  (вище  500 мг%).
Хворі, що приймають дігоксин, варфарін, пропранолол, тетрациклін, тіазідни діуретики, тіроксин,  фолієвую  кислоту, жиророзчинні  вітаміни  А,  D, До, пеніцилін G, ацетомінофен, напроксен, аміодарон, фенілбутазон, кортикостероїди, піроксикам, метотрексат. 

Секвестранти слід призначати або за 2,  або 4 години опісля після прийому перерахованих засобів  з  огляду на те, що при одночасному прийомі секвестранти істотно порушуватимуть їх всмоктуваність  з  просвіту  тонкого  кишечника.
                             Для   антиоксидантів:
Хворі  з  гострим  інфарктом  міокарду.
Хворі  з  ішемією  міокарду.
Хворі  з  порушеннями  ритму  серця.
Хворі  з  брадикардією (зокрема  при  прийомі  бета-адреноблокаторов).
Хворі  з  подовженням  інтервалу  QT на ЕКГ.
Хворі  з  уповільненням  атріовентрикулярної  провідності  при  прийомі  дігоксина.

Хворі  з  гіпокаліємією.
Хворі  з   гипомагніємієй.
Хворі  з  первинним  білліарним  цирозом  печінки.
Хворі  з  активним   запальним   процесом.
Прийом циклічних антидепресантів і інших препаратів, що викликають подовження
інтервалу QT, бета-абреноблокаторов, дігоксина, антіарітміков, фібратов,
гіпоглікемічних  засобів,  антиоксидантів.
                                   Оцінка  ефективності  гиполіпідемічних  засобів
Статіни  –  зниження:  ОХС,  ХС ЛПНП   ТГ
Підвищення:  ХСЛПВП
Поліпшення функції  ендотелію судин Визначення фармакокинетичних параметрів. Фібрати. Зниження:  ОХС,  ХСЛПОНП,  ХСЛПНП,  ТГ,   ЛП(а),  Фібриногену.
Підвищення:  ХСЛПВП
Визначення  фармакокинетичних  параметрів.  Нікотинова  кислота.  Зниження:

ОХС,  ХСЛПОНП,  ХСЛПНП,  ТГ,   ЛП (а).

Підвищення:  ХСЛПВП
Визначення  фармакокинетичних  параметрів. Секвестранти  жовчних  кислот. Зниження:  ОХС,  ХСЛПНП,  ТГ,  ХСЛПВ П.
Визначення  фармакокинетичних  параметрів. Антіоксидаїти.  Зниження:

ОХС,  ХСЛПНП,  ХСЛПВП.
                         Перелік  заходив  з  лабораторного   контролю
Контроль  за  рівнем  креатінфосфокинази.
Контроль за функціональними пробами печінки (трансамінази, білірубін,
лужна  фосфатаза, креатінфосфокиназа – КФК).
Контроль за показниками азотвиділительної функції нирок (креатинін,
сечовина).
Контроль  за  клінічним  аналізом  крові  (гемоглобін, лейкоцити, тромбоцитів).

Контроль за рівнем сечової кислоти.
Контроль за клінічним аналізом крові (гемоглобін, гематокрит, лейкоцити,
 еозинофіли, тромбоцити). 
                                                                                                            Таблиця  1
Цільові рівні основних біохімічних і клінічних параметрів у хворих з високим ризиком  серцево-судинних  захворювань (ССЗ)

	Глікемія
	Hb Alc <  7%  (АДА)

	АТ
	Менш  140/80 мм. рт.ст.

	ХСЛПНП
	<2,5(100мг/дл)

	ХСЛПВП
	> 1,2 ммоль/л (46,5 мг/дл — чим вище, тим  краще)

	ТГ
	< 1,7 ммоль (150 мг/дл)

	ІМТ > 25 мг/кг
	Зниження  маси тіла  на  10%

	Підвищення  цільового  рівня  протромбіногена, гомоцистеїну, фібриногену, ЦРБ, ЛП(а).  
	Аспирин 100 мг


Лабораторні методи  контролю  при  лікуванні  гіпотензивнимі: біохімічний аналіз крові (динаміка КФК і її МВ-фракции), ACT, ЛДГ,  (ЛДГ-1) (щодня на 1-му тижні захворювання, потім 1 раз на тиждень);

–  клінічний аналіз крові (динаміка лейкоцитів, ШОЕ, тромбоцитів, Hb) (щодня на 1-му тижні  захворювання,  потім 1 раз  на  тиждень);  коагулограма 1  раз  на  тиждень;
–  клінічний  аналіз  сечі  (зокрема  добовий  діурез –  щодня (по  показаніям) 1 раз на місяць.

Ессенциальная  артеріальна гіпертонія визначається як підвищення артеріального тиску систоли  до  і вище 140 мм рт.ст. або артеріального тиску діастоли до і вище 90 мм рт.ст. у осіб, що не приймають антигіпертензивних препаратів. Класифікація артеріального тиску у дорослих  осіб старше 18 років представлена  в  таблиці  2.
                                                                                                                                           Таблиця 2
Класифікація і визначення рівнів артеріального тиску (Рекомендації Європейського суспільства  кардіологів, 2003)

	Категорія
	САТ, мм. рт.ст.
	ДАТ, мм. рт.ст.

	Нормальний АТ: Оптимальне, Нормальне, Підвищене. 
	<120 120-129 130-139
	<80 80-84 85-89

	Артеріальна  гіпертонія:
гіпертонія 1 ступеня («м'яка») гіпертонія 2 ступені («помірна») гіпертонія 3 ступені («важка») ізольована  гіпертонія  систоли
	140-159 160-179 >180 >140
	90-99 100-109 >110 <90


                                                    Ревматоїдний  артрит
      Наголошується  зв'язок з перенесеною гострою інфекцією, травмою, стресом, періодом фізіологічної  перебудови (клімакс);  нездужання, стомлюваність, втрата  ваги, субфебрилітет;
артралгії, утруднення стискування кисті, позитивний «симптом стискування»
кисті, стопи;  уранішня скутість;  прискорення ШОЕ, підвищений рівень  С-реактівного білка.
Діагностичні  критерії  РА
      Характер  суглобового  синдрому:  симетричність поразки суглобів (біль або припухання);
артрит однієї з суглобових зон (проксимальни міжфалангові суглоби
III – V, пястно-фалангови, променезап'ясткові, дрібні  суглоби  стоп II– V);  скутість  в  уранішній  годинник  більше  60  хв;  наявність підшкірних ревматоїдних вузлів (частіше за розгинальну поверхню  ліктя).
       Суглоби  виключення:  дистальні  міжфалангові,  мізинця,  хребта  (окрім  I  шийного).
Позасуглобові  ознаки:  капіляріти долонні, підошовні;  дігитальний  артеріїт;  виразково-некротичний  васкуліт;  ліведоваськуліт;  м'язова  атрофія;  полінейропатія  рухова  або чутлива;
епісклерит;  сплено-гепатомегалія. 
       Лабораторні   показники:  анемія;  прискорення  ШОЕ;  підвищений рівень С-реактівного білка;  РФ (латекс-тест  i  1:40);  тромбоцитоз;  АНФ.
     Серцево-судинна  система:  наявність  шумів, зміна  тону, ритму;  ознаки серцевої недостатності (рідко).
     Шлунково-кишковий тракт:  диспепсія,  біль  в  епігастрії.
Поразка  периферичної  нервової  системи: зниження  тактильної, больової, температурної  чутливості, слабкість  в  кінцівках,  якщо рухи  в  кінцівках.

     Ступінь ураження  очей:  почервоніння  склери, сухість, паління, відчуття чужорідного тіла, світлобоязнь,  зниження  сльозотечі.

               Лабораторна  діагностика  ревматоїдного  артриту
1. Клінічний аналіз крові: ступінь тяжкості анемії;  вираженість тромбоцитозу;  прискорення ШОЕ;  лейкопенія.
2. Біохімічне  дослідження  крові:  зміст острофазових  білків, амінотрансфераз;  зміст глікопротеїнів.

3. Імунологічне  дослідження  крові:  РФ+; зміни імуноглобулінів;  наявність антинуклеарних  антитіл.

4. Дослідження синовіальной рідини:  наявність типових змін (фагоцитов, підвищення рівня С-реактівного білка, РФ, цитоз – нейтрофілез, зниження  рівня  глюкози.
5. Загальний аналіз сечі (звернути увагу на осад сечі, пронєїнурію).
      Гістологічне дослідження біоптатов тканин на амілоїдоз (слизова
оболонка прямої кишки, слизова оболонка ясен, підшкірна жирова
клітковина  черевної  стінки).

                                      Системний  червоний  вовчак  (СЧВ)
        Основни  характеристики:  зміни  на  шкірі  чи є еритематозні плями на шкірних покривах (описати контури,  обмеженість від навколишньої здорової тканини);  чи наголошується сухість шкірних покривів;  чи є випадання волосся і ламкість нігтів; чи наголошується почервоніння долонь;  провести огляд слизистої оболонки ротової порожнини (енантеми).
       Для  оцінки  ступіня  ураження  кістково-м'язової  системи  потрібне  вивчити: які суглоби змінені (звернути увагу на проксимальни і міжфалангові
суглоби кисті, дрібні суглоби стопи);  визначити симетричність поразки;  чи спостерігається припухлість періартікулярних тканин;  чи є хворобливість в суглобах;  чи  є  деформація  кисті (ревматоїдоподобна  кисть). Оцінити ступінь залучення бронхолегочной системи:  чи турбують болі в грудній клітці;  чи є сухий кашель;  чи є задишка;  чи вислуховується  шум  тертя  плеври. Виявити поразку серцево-судинної системи:  провести перкуссию, аускультацію серця (чи  є  шум тертя  перикарду). Оцінити  ступінь  ураження  шлунково-кишкового тракту:  чи  є  болі  в  животі; чи  є  диспепсичний синдром;  чи є порушення  моторної функції; гепатолієнальний синдром.
       Визначити ниркову патологію:  чи  є  набряки;  чи є  гіпертензія.
       Оцінити ступінь ураження нервово-психічної  сфери: оцінити поведінку хворого – порушення пізнавальної діяльності, депресія, психози, припадки;  чи є порушення чутливості;  перевірити сухожильні рефлекси;  чи є поразка черепномозкових нервів (симптоми мозочків, пірамідних );  чи є зорові порушення.
       Визначити поразку ретикулоендотеліальної системи:  чи є поліаденопатія;  чи збільшені печінка і селезінка.
                  Лабораторна діагностика СЧВ
1. Призначити клінічний аналіз крові (необхідно не менше двох досліджень):
чи виявляється анемія; чи  є  лейкопенія; чи є лімфопенія; чи є тромбоцитопенія.
2.Провести імунологічне дослідження крові (виключити препарати, що здібни  виклика-

 ти  вовчаночний синдром): чи позитивний LE- тест (клітини  Березовського – Штернберга); чи підвищені титри AT до нативної ДНК; псевдопозитивна реакція на сифіліс; чи підвищені титри АНФ; чи виявляється вовчаночний антикоагулянт; чи позитивний тест Кумбса.
3.Провести біохімічне дослідження крові: досліджувати білковий спектр крові; креатинін сироватки крові (при необхідності).
4. Призначити загальний аналіз сечі: звернути увагу на сечовий осад; чи є протеїнурія.
Провести біопсію нирок (за показаннями): проаналізувати дані біопсії (індекс хронізациі, індекс активності).
    Сформулювати розгорнений клінічний діагноз з урахуванням рубрик робочої
класифікації  СЧВ  і  відобразити: характер перебігу хвороби; активність процесу; клініко-морфологічну характеристику поразки органів і систем з
вказівкою стадії функціональної недостатності; характером перебігу вовчаночного процесу, клинико-анатомичної характеристикою поразки органів, а також фармакодінамічнимі і фармакокинетичнимі  властивостями  нового  лікарського  засобу.
Лабораторний   контроль:  прослідкувати динаміку анемічного синдрому;  прослідкувати динаміку ШОЕ;  оцінити кількість лейкоцитів, лімфоцитів, тромбоцитів;  здійснити контроль показників, що відображають стан імунної і запальної  активності при СЧВ (особливу увагу звернути на титри AT до нативної  ДНК, LE-клетки);  оцінити лабораторні прояви сечового синдрому;
      Об'єм методів контролю визначається клініко-морфологічною характеристикою поразки органів:
      Біопсія  нирок (при стійких  ниркових  порушеннях – в  міру  необхідності.
                                         Хвороба  Бехтерева  (ХБ)
      Хвороба Бехтерева – хронічне системне запалення суглобів, переважно хребта, з обмеженням його рухливості за рахунок анкилозірованія анофізальних суглобів, формування  синдесмофітов  і  кальцифікації  спінальних  зв'язок.
      Форми ХБ: центральна (поразка хребта); різомелічеська (хребет + плечові і / або тазостегнові  суглоби); периферична  (хребет + периферичні суглоби).
      Основні  проявлення: Біль і скутість в крестцово-повздошной області тривалістю > 3 міс, що не зменшуються у спокої.  Біль і скутість в грудному відділі хребта.
      Обмеження  рухів  в  поперековому  відділі.
      Обмеження  дихальної екскурсії грудної клітки.
      Ірит, іридоцикліт  (у  анамнезі).
      Рентгенологічни ознакі: двосторонній софоїлєїт HLA B27+.
Додаткові:  артрофія  сідничних  м'язів;  синовіт  колінного  суглоба;  «шпори»  п'ят.
Позасуглобові  прояви  ХБ: поразка очей (ірит, увеїт, епісклерит, іридоцикліт, рідше – катаракта).  Серцево-судинна патологія: аортіт, перикардит, рідко – повна поперечна блокада. Ураження  нирок: амілоїдоз, нирково-кам'яна хвороба. Поразка  легенів: рідко – фіброз. Нервова  система: радікулярний  синдром,  рідко  синдром  «кінського  хвоста».
       Лабораторні показники:  прискорення ШОЕ;  анемія;  лейкоцитоз;  > CR-белка;  

1. Клінічний аналіз крові:  анемія;  лейкоцоз;  > ШОЕ.
2. Біохімічне  дослідження  крові:  CR- білок підвищений.
3. Дослідження синовіальной рідини:  > полінуклеоз;  рівень білка  підвищений;
< в'язкість;  невелика  кількість  фагоцитов.
4. Спеціальні дослідження:  HLAB-27.

           Лабораторни  дослідження  з  вузликового  поліартеріїту
1. Клінічний аналіз крові:  нормохромна  анемія;  лейкоцитоз;  тромбоцитоз;
збільшення  ШОЕ;  гіпереозинофілія > 10%.
2. Біохімічни дослідження крові:  діспротєїнемія;  креатинін більше 14 мг% і сечовина > 40 мг% без зв'язку з порушенням виделітельной функції нирок, зміна ЩФ, підвищення рівня  печінкових  ферментів.
3. Імунологічне дослідження  крові:  РФ, АНФ (титри);  наявність  антигена  гепатиту В;  зміст  СЗ, С4 компонентів  комплементу.
4. Загальний аналіз сечі:  протєїнурія;  зміна  сечового  осаду.

5. Біопсія  дрібних і середніх  артерій:  наявність  гранулоцитів  або  мононуклеоров в стінці артерій.
                         Лабораторни  дослідження  з  подагри
      Лабораторна  і  інструментальна  діагностика  подагри: дослідження синовіальной рідини  проводиться   відразу  після  її  отримання; поляризаційна мікрокопія (пошук кристалів); клінічні  аналізи  крові  та  сечі.
Біохімічне  дослідження  крові: сечова  кислота, креатинін, сечовина, ACT, АЛТ, гамма-ГТП, білірубін, холестерин, глюкоза.
Визначення  швидкісті  клубочкової  фільтрації.

                Лабораторни  дослідження  з  системної   склеродермії    
1. Клінічний аналіз крові: чи виявляється  гіпохромна анемія; чи є лейкопенія або лейкоцитоз;  чи є  збільшення  ШОЕ.

2. Біохімічний аналіз крові: чи є гіперпротеїнемія; чи є гипергаммаглобулінемія; досліджувати  креатинін;  зміст CRВ  (ц-реактивний  білок).
3. Імунологічне  дослідження  крові: визначити підвищення специфічних антинуклеарних антитіл (анті-Scl-70  і  антіцентромерни  антитіла); наявність антитіл до ДНК і РНП; наявність ревматоїдного і антинуклеарного чинників.
4. Загальний  аналіз  сечі: наявність протеїнурії;  чи є зміна осаду сечі.
При необхідності виконується морфологічне дослідження біоптатов шкіри,
синовіальной  фасції, м'язів.
        При виявленні в процесі дослідження лабораторних показників, що свідчать
про  важкі  порушення  функцій  ряду  органів  і  систем  (печінка, нирки, кров)  потрібен
тривалий,  моніторний  лабораторний   контроль   з   дослідженням: динамікі  зміни  в  загальних аналізах крові.

        Досліджувати  загальний  аналіз  сечі  в  динаміці.
        Оцінити динаміку Scl-70 і антіцентромерних антитіл, АНФ. Провести в динаміці рентгеноконтрастни  дослідження  травної  системи.
        Об'єм  методів контролю визначається клініко-морфологічною характеристикою поразки органів.  Морфологічни  дослідження  шкіри.
                                Лабораторна  діагностика  дерматоміозіта
1. Призначити  клінічний  аналіз  крові:  оцінити  ступінь  тяжкості  анемії; оцінити  величину ШОЕ.
2. Провести  біохімічне  дослідження  крові  і  виявити:  чи змінена концентрація м'язових ферментів (КФК, альдолаза, ACT, АЛТ і ЛДГ); визначити  чи  змінена  концентрація  міоглобіну  в  сироватці  крові.
3. Провести  дослідження  сечі  на  міоглобін.
Провести  біопсію  скелетних  м'язів  з  подальшим  гістологічним  дослідженням: чи виявляється  запальна  інфільтрація  периваскулярної  і  інтерстиціальної  зон   навколо  міофібрил; при гістологічному дослідженні м'язів – ознаки некрозу м'язової волокнини
1 і 2-го типів, фагоцитоз, регенерація з базофілією, крупні ядра і ядерця
в  сарколемі,  варіабельность  розміру  міофібрил,  запальний  ексудат.
                       Лабораторни  дослідження  β2-агоністов  –  бронхолітіков
      Сучасні β2- агоністи є ефективними і безпечними бронхолітичнимі засобами, що володіють деякою протизапальною активністю. Залежно від цілей і завдань дослідження можна вибирати препарати з різною тривалістю дії і активністю. Дані методичні вказівки призначені для проведення клінічних випробувань нових β2-агоністов, використовуваних для лікування хронічних  бронхообструктівних   захворювань.
      Бронхіальна астма (БА) – хронічне запальне захворювання повітряних шляхів, що викликає гіперреактивність  бронхів,  приводить до епізодів свистячих хрипів, що повторюються, задишки, утруднення  в  грудній  клітці  і  кашлю,  особливо  в  нічний  і  уранішній  годинник.
Хронічна обструктивна хвороба легенів (ХОБЛ) характеризується частково необоротною обструкцією дихальних шляхів унаслідок запалення і склерозу (хронічний бронхіт) і втрати еластичного каркаса легенів за рахунок деструкції периферичних воздухоносних просторів (емфізема).
     Хронічний обструктивний бронхіт (ХОБ) – це  захворювання  фактично  є  стадією «0» ХОБЛ, що характеризується хронічним дифузним неалергічним запаленням бронхів, приводить до прогресуючого порушення легеневої вентиляції і газообміну за обструктивним типом і що виявляється  кашлем,  задишкою і виділенням мокроти, не пов'язаними з поразкою інших органів   і  систем  організму.
      Принциповою  відмінністю  БА  від  ХОБЛ  є  оборотна  обструкція дихальних шляхів і наявність  в  альвеолярному  просторі  в  основному еозинофілів, тоді як при ХОБ наголошується виражена запальна активність нейтрофілів. Проте при ХОБЛ може бути поєднання  оборотної  і  необоротної  обструкції.
      Інгаляційні  β2-агоністи
      Фармакологічна  дія  β2-агоністов. Механізм пов'язаний з дією на β2-адренорецептори і активації,  зв'язаній з рецептором аденілатциклази, що приводить до збільшення утворення цАМФ, яка стимулює  роботу  кальцієвого  насоса,  і  концентрація Са в міофібрилах знижується. β2-адренорецептори широко представлені в бронхах, на поверхні еозинофілів і огрядних  клітинах. Щільність цих рецепторів в легенях збільшується у міру зменшення діаметру  бронхів. Бронхолітіки знижують тонус і опір дихальних шляхів, зменшують ступінь повітряності легенів, збільшують толерантність до фізичного навантаження, покращують функцію дихальних м'язів, розслабляють спазмірованни бронхи, покращують мукоциліарний кліренс, змінюють склад секрету (наприклад, підвищують секрецію іонів хлора і води в бронхіальний просвіт, знижують рівень катіонного білка і еозинофілів в бронхоальвеолярному секреті), зменшують ексудацію плазми і холінергични ефекти, відома і супресорна дія на продукцію медіаторів запалення. При надмірній стимуляції чутливість β2-адренорецепторов зменшується,  а  при  збереженні надмірної стимуляції відбувається зменшення  числа рецепторів  на  поверхні  кліток, що обумовлює неефективність лікування. Найбільш безпечними препаратами є селективні β2-агоністи – короткої дії: сальбутамол, беротек, тербуталін і тривалої дії: формотерол, сальметерол (їх відрізняє висока ліпофільность). З селективністю тісно  пов'язана  побічна  дія препарату. За збільшенням коефіцієнта селективності β2-агоністи розташовуються так: беротек < формотерол < сальбутамол < сальметерол. Оскільки час настання  ефекту у препаратів короткої дії не перевищує 4 хв, всі вони  використовуються  для  купірування  бронхоспазма,  в деяких випадках – для профілактики (перед фізичним навантаженням, перед передбачуваним контактом з трігером і тому  подібне), а також в діагностичних цілях: для визначення оборотності  бронхообструкції, що  відрізняє  БА  від  ХОБЛ.  Тривалість  їх  дії – приблизно  4  год.
      Тривалість дії β2-агоністов безпосередньо пов'язана з розміром молекули і її хімічними властивостями – сальбутамол має невелику довжину і гідрофільні властивості, з чим пов'язаний швидкий початок дії, проте тривалість дії складає 4–6 год, оскільки він швидко вимивається  з  рецептора.  Формотерол – помірно  ліпофільний препарат, швидкість настання ефекту складає декілька хвилин, а тривалість дії зростає до 12 год. Тривалість дії залежить від концентрації формотерола. Інший препарат тривалої дії, сальметерол, є довгою молекулою, що  в 10000 разів перевершує по ліпофільності сальбутамол, тому цей препарат  відразу  депонується  в мембрані  клітин, у  зв'язку  з  чим  ефект наступає через 30 хв, відсутній дозозавісимость і тривалість дії складає >12 год. β2-агоністи  за  тривалістю дії можна розташувати в наступному порядку: сальметерол > формотерол > сальбутамол > тербуталін > фенотерол. Особливістю тривалодіючих  β2-агоністов  є  здатність  інгібувати  вивільнення  гистаміна, лейкотрієнів і простагландінов з кліток запалення, що забезпечує антиалергічний ефект. Крім того, вони здатні зменшувати проникність судинної стінки. Вказані  ефекти  визначають деякий протизапальний механізм дії, знижують гіпереактивність бронхів  і  наближають  їх  до  базисних  препаратів.

                                                                                                                           Таблиця  3
Селективність  за  відношенню  до  рецепторів  β2-агонистів:
	Р-Агонисти
	β1-Рецептори
	β2-Рецептори
	Селективність  β2 / β1

	Сальбутамол
	14%
	86%
	1375

	Фенотерол
	100%
	100%
	120

	Формотерол
	100%
	100%
	400

	Сальметерол
	4%
	63%
	8500


                                      Інгаляційні  кортикостероїди  (ІНГКС)
      Бронхіальна астма (БА) і хронічна обструктивна хвороба легенів (ХОБЛ) належать до найбільш поширених захворювань. Епідеміологічні дослідження свідчать, що в загальній популяції бронхіальна  астма  зустрічається  більш ніж в 5%.  Що стосується ХОБЛ, за даними ВООЗ, від цього захворювання в світі страждають 600 мільйонів чоловік і до 2020 р. число хворих подвоїться. У структурі смертності ХОБЛ займає четверте місце, поступаючись лише серцево-судинним і онкологічним захворюванням. Показово, що майже третина померлих від ХОБЛ складають з осіб працездатного віку. Таким чином, лікування бронхіальної астми і хронічної обструктивної хвороби легенів є проблемою зростаючого значення. Основною метою терапії БА і ХОБЛ є поліпшення якості життя хворого за рахунок запобігання загостренням, забезпечення нормальної функції легенів, підтримки нормального рівня фізичної активності, виключення   побічної   дії   лікарських   засобів,  що  застосовуються  при   лікуванні.
      У завдання справжніх методичних вказівок входить уніфікація фармакодінамічних досліджень інгаляційних  глюкокортікостероїдов  (ІНГКС),  що  використовуються  в  терапії  БА  і  ХОБЛ.  На сьогоднішній день перевага віддається призначенню ІНГКС із-за створення високих концентрацій  в  бронхах  і  відсутності  або  зведення  до  мінімуму  системних побічних ефектів. До основних препаратів ІНГКС відносять наступні: беклометазона діпропіонат, будесонід, тріамсинолона ацетонід, флунізолід і флутіказона пропіонат, широко використовувані в світовій пульмонологічній практиці і такі, що володіють високою ефективністю.
       Протизапальний механізм ІНГКС пов'язаний з дією, що інгібує, на клітини запалення і їх медіатори. ІНГКС роблять вплив на всі стадії запалення, незалежно від його природи. ІНГКС регулюють транскрипцію генів кліток-мішеней, збільшують синтез протизапальних білків, знижують синтез антизапальних цитокінів (інтерлейкинов-4,5,6,8, ТНФ-альфа), гальмують синтез або зниження IgE-зависимого виходу медіаторів запалення, знижують виживаність еозинофілів і  утворення колоній гранулоцитів і макрофагів, підвищують активність нейтральної эндопептидази – фермента, руйнівного медіатори запалення, пригнічують реакцію гіперчутливості сповільненого типу, стабілізують мембрани огрядних клітин, зменшують проникність судин, пригноблюють проліферацію фібробластів і зменшують синтез колагену. ІНГКС  здатні  поліпшити  функцію  β2-адренорецепторов  як  шляхом  синтезу  нових  рецепторів, так  і  підвищенням   їх  чутливості, а також гальмують М-холінергичную стимуляцію  за  рахунок  зниження  кількості  і  ефективності  цГМФ.
       У  клінічній практиці ефективність і безпека визначається велічиной терапевтичного індексу, що є відношенням вираженості клінічних (бажаних) і системних (небажаних) ефектів або їх селективністю по відношенню до дихальних шляхів. Таким чином, бажані ефекти ІНГКС досягаються місцевою дією лікарського засобу на глюкокортікоїдни рецептори, а небажані є результатом системної дії препаратів на всі глюкокортікостероїдни рецептори організму. При високому терапевтичному індексі слід чекати краще співвідношення вигода – ризик. Зі всіх ІНГКС будесонід має найбільш сприятливий терапевтичний індекс, що пов'язане з його високою спорідненістю до глюкокортікоїдним рецепторів і прискореним метаболізмом після системної  абсорбції  в  легенях  і  кишечнику.
      Відмінності  ІНГКС по біодоступності – в таблиці 4.
                                                                                                                                        Таблиця 4 
                         Порівняльна активність ІНГКС
	Препарат
	Біодоступність

	Флунизолід
	21%

	Тріамцинолон ацетонід
	22,5%

	Беклометазон дипропіонат
	20%

	Будесонід
	11%

	Флютиказон пропіонат
	1%


       Деякі ІНГКС мають невисоку біодоступність, але і протизапальна активність їх невелика (флунізолід), інші володіють високою протизапальною активністю, але і біодоступність їх також велика (беклометазон), найдосконалішим є флютіказон, що володіє низькою біодоступністю і високою протизапальною активністю (у 2 рази більшою в порівнянні з беклометазоном) (див. таблицю  2).
                                                                                                                                   Таблиця 5
                  Розрахункові  еквівалентні  дози   ІНГКС
	Препарати
	Дози (мкг)

	
	низькі
	середні
	високі

	Флунизолід
	500-1000
	1000-2000
	>2000

	Тріамцинолон  ацетонід
	500-1000
	1000-2000
	>2000

	Беклометазон  дипропіонат
	200-500
	500-1000
	>1000

	Будесонід
	200-400
	400-800
	>800

	Флютиказон  пропіонат
	100-250
	250-500
	>500


      Кількість ІНГКС, що  доставляється  в  дихальні   шляхи, залежить  не тільки від самого препарату і його дози, але і від типу інгалятора, що використовується для доставки водного розчину або сухої пудри, наявності фреону, об'єму використовуваного спейсера і техніка виконання інгаляції пацієнтом. Погана техніка інгаліровання впливає на доставку дози, зменшуючи легеневу біодоступність, викликаючи незадовільну відповідь на лікування і зниження комплаєнтності. Для ІНГКС (аерозольна форма) встановлено, що 10–20% препарату потрапляє  в легені, а близько  80%  залишається  в  порожнині рота, проковтнувся і після абсорбції  потрапляє  в печінковий кровотік, де велика частина інактівуєтся. У системний кровотік потрапляють вже неактивні метаболіти (виключення беклометазона 17 монопропіонат – активний метаболіт будесоніда) і незначна кількість незміненого препарату. Системна біодоступність  ІНГКС  украй  низка. Частина  препарату,  що потрапляє в дихальні шляхи, поступає в легеневий кровотік, що представляє легеневу біодоступність, що надає системні ефекти (особливо при призначенні високих доз ІНГКС). В даному випадку має значення тип використовуваного інгалятора, оскільки при застосуванні порошкових інгаляторів за допомогою турбухалера  відкладення  лікарського  препарату   збільшується  в 2 рази в порівнянні з аерозольними формами  в еквівалентній дозі. Показана значна перевага місцевої легеневої абсорбції над системною оральною при використанні препаратів без фреону. Необхідно також враховувати, що у пацієнтів існує  різна  чутливість   до  ІНГКС. Спейсери і подібні до них насадки для аерозольних інгаляторів усувають проблему  синхронізації  вдиху  і  звільнення  дози,  зменшують  затримку препарату в гортані, збільшують доставку в легені, знижують частоту і тяжкість орофарінгеального кандидозу, гіпоталамо-гіпофізарно-надниркову супресію, підвищують протизапальну  ефективність. Для  інгалірованія сухої пудри сконструйовані спеціальні пристосування:  ротохалер,  турбухалер,  спінхалер, діськхалер. Ці прилади мають переваги в порівнянні з аерозольним інгалятором, оскільки активізуються диханням за рахунок максимальної швидкості  вдиху, що усуває проблему координації вдиху із звільненням дози препарату, за відсутності  токсичного  ефекту   пропелента.
      У сучасному керівництві по терапії БА і ХОБЛ рекомендоване приєднання β2-адреноміметиков тривалої  дії (сальметерола  або  формотерола) до ІНГКС, що значно ефективніше, ніж подвоєння  дози  ІНГКС.
                           Лабораторні  дослідження  кортикостероїдів
      Зміна лабораторних показників сечі не характерна для бронхообструктівних
захворювань і виникає зазвичай при супутніх захворюваннях. Проте желателен
контроль рівня кортизолу в добовій сечі при тривалому використанні
великих  доз  ІНГКС.
      Біохімічне дослідження крові. У лабораторній діагностиці найбільш застосовани
проби, що відображають стан білкового, мінерального, вуглеводного і ін. відов
обміну – це  вміст в крові загального білка, калія, натрію, глюкози, амінотрансфераз.  Слід також  контролювати  рівень  кортизолу  при  тривалому  використанні  великих  доз  ІНГКС.
                         Застосування   імуномодуляторів  і  лабораторний  контроль
       Імуномодулятори (ІМД) – це лікарські засоби, що володіють імунотропної активністю, які в терапевтичних дозах відновлюють функції імунної системи – ефективний імунний захист. Ці препарати діють переважно на змінені параметри, знижуючи підвищені і підвищуючи знижені показники імунної системи. Це положення є виключно важливим, оскільки строгий доказ дії ІМД на імунну систему, проведене відповідно до принципів доказової медицини, дозволяє  виключити  з  цієї  групи  велику  кількість ЛС і харчових добавок, які автори довільно  називають  ІМД.
      Імуномодулятори класифікуються по механізму дії і за походженням. У першому випадку їх класифікують по переважному ефекту на ті або інші типи імунних кліток: фагоцити, антіген-презентуючі, Т- або В-клітини. Проте слід мати на увазі, що імуномодуляторів з виключно селективною дією на імунну систему не існує. Це пов'язано з тим, що регуляція всіх імунних процесів  здійснюється  за  допомогою цитокінів, дія яких завжди є плейотропним. Тому можна  говорити  про  переважний  ефект  відповідного ІМД на ту або іншу групу клітин імунної  системи.
       За походженням ІМД підрозділяють на екзогенни, ендогенни і хімічно чисті або синтетичні. Екзогенні препарати мають, як правило, бактерійне походження: пірогени, бронхомунал, бронховаксом, рібомуніл, біостім  і  ін. Ендогенні препарати підрозділяють на імунорегуляторні пептиди,  отримані  з  центральних  органів  імунної  системи – тімуса і кісткового мозку: тактівін, мієлопід, тімалін, тімоптін  і ін., і рекомбінантни цитокіни: беталейкин і ронколейкин. До останньої групи відносяться і препарати інтерферонів, як природні, так і рекомбінантни: лейкинферон, роферон, реальдірон і ін. Хімічно чисті або синтезовані препарати  підрозділяють  на  речовини, отримані  за допомогою направленого хімічного синтезу – поліоксидоній; відомі лікувальні препарати з імунотропнимі властивостями –льовомізол, декаріс, метилурацил  і на  аналоги ІМД екзогенного або ендогенного походження – лікопід,  імунофан,  тімоген.
       Для   клінічних  випробувань  визначаються:  відсутність  порушень  з  боку  імунної  системи (для  цих  цілей проводять  дослідження  крові  з  визначенням відносного і абсолютного числа лімфоцитів,  Т- і В-клітин і їх субпопуляцій, імунорегуляторного індексу, концентрації  імуноглобулінів IgA, IgG, IgM в сироватці крові, фагоцитарній активності лейкоцитів);  відсутність службовою або іншій залежності від осіб, що мають відношення до проведення випробувань і зацікавлених в їх результатах. За відсутності токсичних ефектів, хорошої переносимості препарату, встановленні діапазони переносимих доз можна переходити до наступної  фази  клінічних  випробувань.
      В ході подальших випробувань нових ІМД дається об'єктивна оцінка терапевтичної ефективності і переносимості препарату, відпрацьовуються схеми і дози застосування препарату,  визначаються  максимальні  терміни  спостереження  за  хворими.
Мета  фази II полягає  в  доказі  клінічної  ефективності  і  безпеки  нового  ІМД  на  групі  хворих з порушеннями імунної системи і у визначенні терапевтичного рівня дозування ЛП. Ця фаза проводиться на контингенті з 100–150 хворих з різними формами імунологічної недостатності.
      При проведенні фази II особливу важливість представляє належний підбір випробовуваних, захворювання  яких  дійсно обумовлене  порушеннями  в  імунній системі. Обов'язковою умовою  проведення  фази  II  є  наявність  контрольної  групи.
     При формуванні груп хворих необхідно враховувати такі чинники, як стать, вік, анамнез захворювання, тяжкість, тривалість і стадію хвороби, особливість захворювання, можливість дії різних ушкоджувальних чинників на імунну систему. Досвідчені і контрольні групи хворих по вказаних параметрах мають бути в межах розумного максимально однорідні. При формуванні груп випробовуваних слід також враховувати і чинники, що впливають на фармакологічний ефект ІМД, такі як форма випуску препарату, його біологічна доступність, шляхи введення, дози,  тривалість  лікування,  комбінація  з  іншими  ЛП.
      Фазу  II  клінічних  випробувань  доцільно  (але  необов'язково)  розділяти  на  фази  IIа  і  Пb. Фаза  Па проводиться  у обмеженого числа хворих у вигляді «пристрілювальних» або «пілотних» досліджень,  і  вона  призначена  для  визначення  рівня  безпеки  випробовуваного ІМД  у  даної  групи  хворих.  Ця  фаза  може  бути  проведена  у вигляді відкритого дослідження.  

      З лабораторних методів в цій фазі необхідно досліджувати загальноклінічний аналіз крові (гемоглобін, еритроцити, лейкоцити, нейтрофіли, лімфоцити, моноцити, ШОЕ), аналіз сечі, біохімічне  дослідження  крові (білок і білкові фракції, сечовина, креатинін, білірубін, АЛТ, ACT,  холестерин,  трігліцеріди,  цукор  крові).
      Імунологічне дослідження крові проводиться шляхом визначення відносного і абсолютного числа  лімфоцитів,  Т- і  В-клітин,  їх  субпопуляцій  і  їх  соотносіння, природних кілерів, концентрації  IgG,  IgA,  IgM, IgE в сироватці крові, фагоцитарній активності лейкоцитів до і після закінчення терапії, а також перед випискою хворого із стаціонару.
Для перевірки відсутності розвитку аутоіммунних реакцій у випробовуваних хворих під впливом досліджуваного ІМД як у фазі Па, так і у фазі Пb є необхідним визначення в сироватці крові ревматоїдного чинника, антиядерних антитіл, антитіл до односпіральної і двоспіральної ДНК, антилейкоцитарних антитіл.
      При підвищенні рівня IgE у випробовуваних хворих при застосуванні досліджуваного ІМД є необхідним визначення в сироватці крові антитіл до основних побутових, епідермальних, пилкових і мікробних алергенів.
      Всі перераховані тести лабораторного (аналіз крові і сечі), імунологічного, алергологічного і загальноклінічного обстеження є підставою для оцінки безпеки застосування нового ІМД у даної категорії хворих. Головним же критерієм безпеки будь-якого нового ЛП, включаючи ІМД, є  відсутність  побічних  реакцій. 

      Фаза Пb є чітко регульованими  клінічними  випробуваннями,  що  проводяться  для  визначення клінічної і імунологічної ефективності і безпеки ІМД у хворих з конкретним порушенням імунної системи. Формування груп хворих в цій фазі і спостереження за ними повинні проводитися по методу випадкового вибору (рандомізації), що забезпечує зведення до мінімуму відмінності між групами порівняння, створює умови для коректного використання статистичних  тестів  і  перешкоджає  суб'єктивному  впливу  на підбір груп. Зі всіх видів клінічних випробувань найбільш доказовим є подвійний «сліпий метод» із застосуванням плацебо. Результати, отримані  за  допомогою  відкритого  або  простого  «сліпого»  дослідження,  є  малопереконливими.
      До початку дослідження у всіх груп хворих, включених у фазу Пb, проводиться загальнолабораторні (таки ж, як і у фазі Па) розгорнени імунологічни і клінічни обстеження. Після проведеного лікування  кількість і терміни проведення цих видів обстеження здійснюються  відповідно  до  протоколу.  Рекомендується перше імунологічне обстеження хворих проводити протягом перших 5–10 днів після закінчення курсу лікування ІМД. Клінічне спостереження проводиться протягом всього терміну перебування хворого в стаціонарі, і в більшості випадків доцільно передбачити можливість його спостереження в амбулаторних умовах  як  мінімум  протягом  1  року  після  закінчення  курсу  лікування  ІМД.
      Розробка  критеріїв  імуномодулуючей терапії повинна здійснюватися в строгій відповідності з даними клінічних проявів хвороби і імунного статусу хворого. При цьому однією з основних умов має бути чітке уявлення про механізм дії ІМД. Тому у фазі IIa (або IIb) клінічних випробувань  здійснюється  ретельніший  аналіз  дії  ІМД  на  різні  ланки  імунної  системи.  В ході цих досліджень може проводитися оцінка ефективності різних доз препарату, оцінка ефективності  різних  доз  відомого  ЛП  за  новими  свідченнями, уточнення механізму дії нового  ІМД,  а  також  деталей  при  плануванні  подальшого  дослідження.
       Для  встановлення  рівня  і  вираженості  імуномодулуючого  ефекту  виконується  поглиблений аналіз  імунного  статусу  хворого за свідченнями з використанням комплексу розширених тестів:  Оцінка фагоцитозу: хемотаксису, поглинання і внутріклітинного киллінга бактерій  і  дріджів, утворення  активних  форм  кисню  і  азоту,  експресії  молекул  адгезії  та  ін.
Дослідження         компліменту
       Визначення рівня IgG, IgA, IgM, IgE, субкласів IgG в сироватці крові, а також   в  різних  біологічних  рідинах.
Визначення  рівня  циркулюючих  імунних   комплексів.
Визначення за допомогою шкірних проб гіперчутливості сповільненого і
негайного типів на туберкулін, антигени грибів, побутові алергени (за відсутності
протипоказань).
       Оцінка проліфератівной активності Т- і В-лімфоцитів в тесті бластрансформациі на Т- і  В-мітогени  і  специфічні  антигени.
      Оцінка продукції цитокінів лейкоцитами in vitro: інтерферона-V і інтерлейкіна-4
як маркерних цитокінів Тп-і Тп-2-клітин відповідно, протизапальних
цитокінів  типу  чинника  некрозу  опухолей-α, ІЛ-1,3, ІЛ-6, ІЛ-12 і ін., а також  визначення рівня  циркулюючих  цитокінів  в  сироватці  крові  і  інших  біологічних   рідинах.
      Визначення за допомогою біологічного тесту рівня інтерферона-β і інтерферону-γ
 в  сироватці  крові  і  в  культурі  активованих  лейкоцитів.
      Імунофенотіповання  лейкоцитів периферичної  крові  за  допомогою моноклональних антитіл: Cd3, Cd4, Cd8, Cd19, Cd16/56, причому обов'язковою з'являеться
оцінка експресії на клітинах активаційних молекул: CD3+HLA-DR/CD3+
HLA-DR+, CD25, CD38, CD69, CD71, CD95  і  ін.

     Оцінка функціональної активності природних  кілерів  в  цитотоксичному   тесті.

Серологічне  і  генне  HLA-тіповання.

      Вибір і набір тестів оцінки імунної системи у кожному окремому випадку диктується конкретною імунопатологією, природою ІМД і переважною його дією на різні ланки імунної системи  людини. Доцільно використовувати найбільш інформативні показники оцінки імунної  системи, від зміни яких і залежить розвиток даного захворювання. Так, при клінічному випробуванні нового ІМД в комплексній терапії хронічних вірусних інфекцій є обов'язковим визначення інтерферонного статуту хворого, кількісна і функціональна оцінка системи природних  кілерів. При  клінічному випробуванні нового ІМД в комплексній терапії хронічних  гнійно-запальних  процесів шкіри і м'яких тканин важливим є всебічнє вивчення функціональної активності фагоцитарної системи, При клінічному випробуванні нових ІМД в комплексній терапії хронічних запальних процесів слизових оболонок бронхолегеневого апарату, шлунково-кишкового і урогенітального трактів визначення імуноглобулінів, специфічних антитіл або цитокінів в секретах слизистих оболонок буває значно більш інформативним, ніж  визначення  цих  показників  в  сироватці  крові.

     Так  само як і  у фазі Пb, дані  лабораторного, імунологічного, включають оцінку аутоімунітету,  алергологічного  і  загальноклінічного  обстеження.

Антибіотікотерапіята  пов'язани  з  нєю  лабораторні  дослідження

     Інформація  з  антибіотікотерапії  може бути корисна не тільки для фахівців, що займаються клінічними  випробуваннями,  але  для   лікарів  різних  спеціальностей  (у  тої  кількісті  лікарів  з  клінічної  лабораторної  діагностики), клінічних  мікробіологів. 

     Загальна  інформація, маєть бути застосовні для оцінки нових АБ  (антибіотіків), для оцінки раціональністі  лікування  пацієнтів  з  різними  нозологічними  формами  захворювань.

     АБ є вельми різнорідною в хімічному відношенні групою ЛП, що значно відрізняються по механізму дії, спектру активності, фармакокинетичним і фармакодінамічним параметрам і, отже, сферам клінічного застосування, ефективності і небажаним лікарським реакціям. Загальною і унікальною властивістю всіх антимікробних препаратів є так звана «селективна токсичність» (П. Ерліх, 1906 р.) відносно мікроорганізмів, тобто АБ повинен надавати необоротну згубну дію на бактерійні клітини  з їх повним руйнуванням, але викликати незначні  оборотні  ефекти  в  організмі  людини.

      На сьогоднішній день не існує єдиної загальноприйнятої класифікації антимікробних препаратів, оскільки їх можна підрозділити на групи по різних ознаках. Так, залежно від джерел отримання АБ підрозділяють на природних – продуковані мікроорганізмами (наприклад, бензілпеніциллін), напівсинтетичні – отримувані  в результаті хімічної модифікації природних з'єднань (наприклад, ампіцилін) і синтетичні (наприклад, сульфаніламіди,  хінолони).

       Залежно від типу дії АБ підрозділяють на бактерицидни (таки, що викликають необоротне порушення життєдіяльності – загибель бактерійної клітки), і бактеріостатичні (такі, що приводять до затримки або припинення зростання і розмноження бактерій, але не зухвалі їх загибелі). Дана градація має основне практичне значення при терапії важких інфекцій, особливо у пацієнтів з порушеннями імунітету, коли необхідно призначати бактерицидні препарати.

      По хімічній структурі АБП підрозділяються на групи і класи, що має велике значення з погляду розуміння механізму дії, спектру активності, фармакокинетичних і фармакодінамічних  особливостей, характеру небажаних  лікарських  реакцій (НЛР) і  так  далі. В той же час невірно розглядати всі препарати, що входять до однієї групи (клас, покоління), як  взаємозамінні. Між препаратами одного покоління, що трохи відрізняються між собою по хімічній структурі, можуть бути істотні відмінності по спектру активності, фармакокінетиці  і / або НЛР. Прикладами можуть служити фторхинолони: ципрофлоксацин і офлоксацин, що мають відмінності по антіхламідійной активності; ципрофлоксацин і норфлоксацин, що значно відрізняються по фармакокінетиці; хінолони III–IV поколінь – спарфлоксацин, грепафлоксацин, тровафлоксацин, клінафлоксацин, що мають характерні НЛР, із-за  яких  останні  три  препарати  взагалі вилучено з клінічної практики. Такі приклади можна  привести  і  для  більшості  інших  груп  АБ.

     Як і при дослідженнях інших ЛП, проведенню КД (клінічних  досліджень) нових АБ передують  доклінічні  дослідження  in  vitro і випробування на тваринах, які також мають деякі  специфічні  особливості  при  вивченні  АБ.

      Дослідження  in  vitro  необхідні  для: демонстрації антимікробної активності проти певних бактерійних  збудників; вивчення умов культивування, які можуть вплинути на оцінку активності  нового  АБ  in vitro;  визначення  взаємодій  (синергізм,  адитивна  дія, антагонізм) з  іншими антимікробними препаратами;  вивчення механізму дії і можливих  механізмів  розвитку  резистентності;  виявлення  потенційних  механізмів  і  особливостей  токсичності.

      Не дивлячись на відсутність безумовної відповідності між даними, отриманими при оцінці активності АБ відносно певного мікроорганізму in vitro, і клінічною ефективністю цього препарату при різних нозологічних формах інфекцій, що викликаються ним, деякі види досліджень  in  vitro,  безумовно,  є  корисними  для  ранньої  оцінки  нових  АБ.

     До  необхідних  методів  досліджень  in  vitro  відносяться:

Визначення спектру антимікробної активності відносно цілого ряду  найбільш клінічно значущих видів бактерійних збудників позалікарняних і нозокоміальних інфекцій людини (грампозитивних   і   грамнегативних,   аеробних,   факультативних   анаеробних   і   облігатних 

анаеробних  видів, «атипових»  збудників – мікоплазм,  хламідій,  а  також  спірохет, рикетсій, мікобактерій  і  ін.).

      Визначення  мінімальної  переважної  концентрації  (МПК). Під  МПК  розуміють мінімальну концентрацію АБ, здатну  подавити  видиме  зростання  мікроорганізму in vitro. Вимірюється  в  міліграмі/л  або  в  мкг/мл.  На  додаток  до визначення  МПК  в  стандартних  умовах  in vitro (у  живильному  бульйоні або в агарі) слід передбачити  проведення  цього  дослідження  в сироватки крові, оскільки білки сироватки можуть зв'язувати АБ і змінювати його активність. Результати визначення чутливості in vitro (значення
МПК) мають бути проаналізовані  по  окремих  сімействах  і  видах мікроорганізмів, при цьому  визначають  такі  показники,  як  МПК 50  і МПК-ОД, які позначають мінімальні концентрації АБ, подавляющие зростання 50% і 90% всіх штамів дослідженої мікробної популяції,  відповідно, а  також  среднегеометрічнє  значення  МПК  і  діапазон  значень МПК.

Визначення мінімальної бактерицидної концентрації (МБК). Під МБК по
німают найменшу концентрацію АБ, яка при дослідженні in vitro
викликає  загибель  99,9%  мікроорганізмів  від  початкового  рівня  за   визначний періоду часу. Вимірюється  в  міліграмі/л  або  в  мкг/мл.

     Для  вивчення  антибіотичного  постефекту  (ПАЕ),  що   визначають  як  тривалість часу між зниженням  концентрації АБ нижче  МПК  і  возобновленням логарифмічного зростання мікробної  популяції. Вимірюється  в  одиницях  часу – хвилинах  або  годинах.

     Визначення концентрації, що субінгібує (СИК). СИК визначають як  концентрацію АБ нижче МПК, яка  викликає  біологічні  ефекти, що відрізняються від придушення зростання мікроорганізмів. До цих  ефектів  відносяться, наприклад, порушення адгезії до поверхні слизових  оболонок, прискорення  фагоцитозу  та  ін.

Дослідження  виникнення  резистентності
      Виникнення  резистентності  визначають  як  поява  субпопуляції мікроорганізмів, для  яких  МПК і МБК  вище, ніж  для початкового штаму. Клінічне значення даного явища залежить від того, чи перевищує МПК для цієї субпопуляції  ті  концентрації  АБ, які можуть бути досягнуті  в  крові, тканинах  або  біологічних рідинах при призначенні звичайних доз ЛС. Крім того, слід оцінити можливість виникнення  перехресної  резистентності  до  АБ  одного  класу.

     Дослідження  лікарської  взаємодії  різних  АБП  з  виявленням  синергетичної, адитивної, індиферентної  або  антагоністичної  дії  два  антимікробних  ЛП  в  комбінації  відносно різних  видів  мікроорганізмів.

     Дослідження ex-vivo проникнення всередину клітки і внутріклітинної концентрації АБ проводяться  для  препаратів, активних  відносно  внутріклитинних мікроорганізмів (наприклад, мікобактерій, хламідій, легионелл  і тому подібне) з використанням культур клітин. Дослідження  на  тваринах  необхідні  для  вирішення  наступних  завдань: отримання попередніх  даних  про токсичну  дію АБ  на  определенні  органи  або  системи  макроорганізму;  вивчення  фармакологічних  властивостей  АБ; отримання інформації, необхідної  для  вибору  доз,  шляхи  введення  і  режиму призначення АБ у людини за  КД;  визначення можливої активності АБ in vivo в цілому і при певних  нозологічних формах інфекцій;  виявлення  можливих  ефектів  АБ,  які  неможливо  адекватно оцінити   in vitro.

Тільки після отримання  достатньої кількості інформації про потенційну ефективність і безпеку  нового АБ  в  результаті  досліджень  in  vitro  і  на тваринах, можливо призначати його в  клінічне  випробування (КД)  у  людини.

КД  I  фази – уторовані дані випробовуваних для виявлення НЛР. У число обстежень, як правило, повинні входити розгорнений клінічний аналіз крові, визначення показників згортаючої системи крові, електролітів, біохімічних показників, що відображають функцію печінки і нирок, клінічний аналіз сечі, ЕКГ. Доцільність контролю інших параметрів визначається результатами, отриманими в експериментах на тваринах, і клінічним досвідом застосування  інших  ЛП,  що мають  схожу  хімічну   будову.

       Проникнення АБ через гематоенцефалічний бар'єр (ГЕБ) можна оцінити у пацієнтів із запаленням мозкових оболонок, одержуючих інший АБ, схвалених  для  лікування різних форм менінгіту, або у пацієнтів з інтактними мозковими оболонками, яким виконується спинно-мозкова  пункція  по  яких-небудь  іншим  причинам.

Після завершення КД I фази і підтвердження безпеки нового ЛП можливе продовження вивчення АБ  в  КД  II  фази у строго певних категорій пацієнтів з інфекціями певної локалізації  і  ступеня  тяжкості.

      КД  II фази проводять  з метою доказу  ефективності  і  безпеки  нового АБ у чітко обкреслених контингентів пацієнтів з певними нозологічними формами інфекцій. II фаза досліджень зазвичай має на увазі проведення контрольованих КД, коли дослідження виконуються  в  строгій відповідності  із спеціально розробленим протоколом. У оптимальному варіанті пацієнти, що беруть участь в КД II фази, не повинні страждати серйозними  супутніми  захворюваннями  і  повинні  отримувати  мінімум  інших ЛП або взагалі не приймати їх. Дослідження II фази дозволяють отримати додаткову інформацію про фармакокинетіке і фармакодинаміку нового АБ, виявити найбільш часті НЛР препарату. Необхідно дотримувати строгі  вимоги контролю за безпекою нового ЛП на підставі ретельного спостереження за клінічними і лабораторними даними пацієнтів в процесі лікування. Ефективність і безпека нового АБ в КД II фази може оцінюватися порівняно з плацебо; з активним стандартним антимікробним препаратом для лікування даної інфекції, який використовується як препарат порівняння; шляхом порівняння різних доз, режимів застосування і тривалості курсів досліджуваного АБ і так далі, залежно від особливостей інфекції, що вивчається,  і  її  тяжкості.

      Одній з головних цілей КД АБ  II фази  є визначення  активності  нового АБ  відносно чутливих  до нього in vitro збудників інфекції. Тому украй важливим при плануванні КД II фази і складанні протоколу КД є чіткий опис методів виділення і ідентифікації збудників інфекції, оцінка  клінічної  значущості  виділених мікроорганізмів (можливо, шляхом кількісної оцінки складу виділених мікроорганізмів), опис методики визначення чутливості виділених  штамів до АБ. При виконанні КД АБ  II фази слід встановити попередні критерії інтерпретації  результатів  визначення  чутливості мікроорганізмів до нового АБ – прикордонні значення МПК (для тестування методом розведень) або діаметрів зон придушення зростання (для  диско-дифузйного методу)  для  підрозділу  бактерійних збудників  на  три  категорії:  чутливі,  проміжні  і  резистентні.

     Як додаткові способи діагностики різних інфекцій може бути передбачене використання некультуральних  методов: імунологічних  (серологічні, визначення антигенів), молекулярно-генетичних і ін., проте вони не дозволяють визначити збудника і вивчити його чутливість до АБ і не можуть служити заміною класичного культурального методу мікробіологічної діагностики  інфекційного процесу.

     Спостереження за пацієнтами в КД АБ  II фази слід продовжувати протягом достатнього періоду часу після закінчення терапії досліджуваним препаратом, щоб визначити остаточний клінічний і мікробіологічний результат лікування і провести адекватне виявлення можливих віддалених НЛР. По можливості результати терапії слід зіставляти з даними про чутливість визначених збудників до АБ  і про розподіл антимікробного ЛП в різних тканинах і біологічних  рідинах  організму, зокрема  з  даними  про  концентрації  АБ  в  осередку інфекції. У разі клінічної і / або мікробіологічної неефективності терапії необхідно звернути особливу  увагу  на  можливість  розвитку  резістентності  збудника  до  АБ  в  ході  лікування.

КД III фази – це розширені контрольовані КД, головною метою яких служить оцінка ефективності  і  безпеки  нового  АБ в умовах, максимально наближених до клінічної практики.  Ці КД проводять після того, як були отримані попередні докази ефективності нового  АБ  для отримання  додаткової  інформації  про  його ефективність і безпеку, необхідну  для всеосяжної оцінки співвідношення користі і ризикі його клінічного застосування  і  адекватного повного опису  досліджуваного  препарату.

КД  АБ  III фази, як правило, включають велику кількість пацієнтів (від декількох сотень до декількох тисяч), страждаючих самими різними  фоновими  або  безпосередньо  пов'язаними  з інфекцією,  що  вивчається,  захворюваннями. Досліджувані пацієнти мають бути типовими для  звичайної  клінічної  практики.

      Всі  пацієнти,  включені  в  КД АБ  III фази, мають  бути в подальшому включені в аналіз даних популяції пацієнтів, що підлягають лікуванню (intent-to-treat - ITT). Протокол КД повинен містити чіткі вказівки на те, які дії слід зробити  у  разі  неефективності  досліджуваної терапії, а саме щодо виконання певних діагностичних досліджень, корекції антибактеріальної терапії (АБТ) або розкриття коди рандомізації, якщо це необхідно в клінічній ситуації, що склалася.

     У всіх випадках, коли можливо, рекомендується проводити більш одного порівняльного рандомізованого КД АБ  III фази при певній нозологічній формі інфекції. Це особливо важливо для небезпечних для життя інфекцій, таких як пневмонія, менінгіт, нейтропенічна лихоманка та ін. При інших інфекційних захворюваннях (наприклад, при стрептококовому тонзіллофарінгите або при гонококковому уретриті) може бути достатньо одного добре проведеного КД  III  фази, оскільки для даних захворювань існують добре перевірені стандарти  ефективності  і  безпеки.

      КД III фази є також дуже важливими для контролю за безпекою нових АБ і виявлення відносно рідко НЛР, що зустрічаються,  а  також  вивчення  лікарських  взаємодій  нового  АБ з іншими ЛП, оскільки вони охоплюють відносно великі популяції пацієнтів з різними демографічними  характеристиками  в  умовах,  наближених  до  реальної  клінічної  практики.

КД IV фази проводять після того, як препарат дозволений для клінічного застосування по певному свідченню. По своїй організації ці дослідження зазвичай подібні КД III фази, проте ще  наближеніші  до  умов  реальної  клінічної практики. Дослідження IV фази служать для оцінки клінічної ефективності АБ, вивчення окремих аспектів АБТ (наприклад, фармакоекономічних переваг певних режимів терапії), а також для виявлення НЛР або випадків  лікарської  взаємодії  на  великій  і  різнорідній  популяції  пацієнтів.

Коротка  характеристика  різних  нозологічних  форм   інфекцій.

      Кожна нозологічна форма інфекції характеризується своїми унікальними рисами, які залежать від природних властивостей їх збудників, локалізації інфекційного процесу, особливостей організму пацієнта і епідеміологічних особливостей. Бактерійні інфекції можуть бути класифіковані по місцю виникнення – позалікарняні і нозокоміальниє; по локалізації (інфекції верхніх дихальних шляхів – ВДШ, легенів, сечовивідних шляхів – СВШ, інтраабдомінальні інфекції, інфекції малого тазу, шкіри і м'яких тканин – КМТ, кісток і суглобів, центральної нервової системи – ЦНС  і  так  далі); по особливостях  організму  пацієнта (інфекції у пацієнтів  з  імунодефіцитними  станами – ІДС,  у  хворих  цукровим  діабетом  – ЦД  і  так  далі, за віком пацієнтів – інфекції новонароджених і ін.). Показання до проведення АБТ або антібіотікопрофілактіки певної нозологічної форми інфекції зазвичай визначаються локалізацією інфекційного процесу в організмі і його специфічними особливостями. Необхідно  також відзначати тяжкість перебігу інфекційного захворювання і виділяти їх окремі стадії (наприклад, мікробну колонізацію, інвазію і диссеминованну форму інфекції, а також гостру і хронічну стадії захворювання). Пацієнти, що включаються в КД АБП, мають бути  чітко  стратифіковані  по  цих  параметрах.

Характеристика  основних  груп  ознак  і  симптомів  різних  нозологічних форм інфекцій

     При всіх нозологічних формах інфекційних захворювань можна виділити декілька груп ознак і симптомів, використовуваних  для  постановки  діагнозу.
     Загальні симптоми: підвищення температури тіла, озноб і так звані симптоми інтоксикації: нездужання, загальна слабкість, пітливість, втрата апетиту, нудота, блювота, м'язові болі і тому подібне. 
      Специфічні симптоми: що дозволяють виявити ураження певного
органу: біль в грудній клітці, кашель з мокротою, задишка та ін. при пневмонії;
біль  в  поперековій області,  дізурічни  симптоми – при  пієлонефриті  і  так  далі.
Зміни крові: зазвичай лейкоцитоз, нейтрофілез, зрушення формули вліво, але
може  бути  і  лейкопенія (при  важкому  перебігу  бактерійної  інфекції), уськорення  ШОЕ, підвищення CRB, Фібриногену, зміни білкового складу – підвищення глобулінів, зменшення альбуміно-глобулінового співвідношення.
      Результати додаткових методів дослідження: рентгенографії  органів (пневмонія, остеомієліт), клінічних  аналізів  сечі  (пієлонефрит), дослідження ліквору (менінгіт), ультразвукового дослідження (УЗІ), серологічних  тестів  і  ін.
     Результати  бактеріологічного  дослідження  різних  видів  клінічного  матеріалу: крові, харкотиння, сечі, раневого відокремлюваного, дозволяючі опреділити збудника  інфекції і його чутливість in  vitro до АБ. 

              Мікробіологічні  дослідження  нових   антибактеріальних  препаратів
      Одним  з  найважливіших  розділів КД нових АБП  є  проведення  мікробіологічних  досліджень  як при початковій оцінці пацієнта, так і в ході і після завершення курсу лікування, необхідних для відбору пацієнтів в дослідження (підтвердження наявності бактерійної інфекції), для оцінки мікробіологічної ефективності і для проведення завершальної оцінки результату досліджуваної АБТ. Не дивлячись на те що вивчення антибактеріальної активності in vitro проводиться на доклінічному  етапі  розробки нових АБП, продовження мікробіологічних досліджень є обов'язковим  в  КД II–IV фаз для отримання даних про порівняльну мікробіологічну і загальну ефективність досліджуваного АБП і препарату порівняння і для реєстрації певного показання до застосування  нового  антибактеріального  ЛП.
      При плануванні КД нового АБП в певній країні / регіоні необхідно враховувати локальні епідеміологічні дані про поширеність певної нозологічної форми інфекції (у тому числі і про сезонні коливання захворюваності), етіологічну структуру найбільш поширених бактерійних збудників вказаної інфекції, чутливість збудників, що виділяються, до основних АБП, використовуваним для терапії даного захворювання. При цьому початкові мікробіологічні дані мають бути отримані з використанням методів мікробіологічної діагностики, що є загальноприйнятими  в  міжнародній  лабораторній  практиці.
      При проведенні КД АБП слід передбачити єдині уніфіковані і стандартизовані методи огорожі клінічного матеріалу для мікробіологічного дослідження. Для цього необхідно до початку дослідження ознайомитися з правилами і процедурами узяття матеріалу в кожному центрі, що бере участь в клінічному дослідженні, і обговорити можливість зміни існуючої практики, якщо це  потрібно  за  умовами  протоколу  КД.
     У протоколі або в спеціальному керівництві по проведенню мікробіологічного дослідження, розробленому  для  певного  КД,  слід  визначити:  види клінічного матеріалу, придатного для проведення мікробіологічного  дослідження  в рамках КД, а також зразків, неприйнятних для цих цілей;  тимчасові інтервали для проведення мікробіологічних досліджень в ході КД;  правила і процедури  узяття  і   транспортування  клінічного  матеріалу  в  мікробіологічну лабораторію;  допустимі терміни і умови зберігання матеріалу і доставки його в лабораторію;  необхідність використання  і  види  транспортних  середовищ  і  так  далі. Всі вказані моменти можуть бути відбиті  у вигляді єдиного або декількох окремих документів (письмових робочих інструкцій), що отримали назву «Стандартної операційної процедури» (СОП) по правилах узяття і транспортування клінічного матеріалу  для  мікробіологічних  досліджень. Основою для  створення подібних СОП-ов можуть послужити методичні вказівки «Техніка узяття і транспортування матеріалу в мікробіологічні (клінічній мікробіології) лабораторії». Мікробіологічні лабораторії, провідні мікробіологічні дослідження клінічного матеріалу в рамках  клінічних  досліджень, повинні працювати відповідно до принципів якісної лабораторної практики (Good Laboratory Practice – GLP). Основними вимогами, до мікробіологічних  лабораторій,  що  беруть  участь  в  КД  нових  АБП,  є  наступні:
– Наявність необхідних ліцензій, сертифікатів і акредитації на відповідні  види  діяльності,
дозволу на  право  роботи  з  мікроорганізмами  різних  груп  патогенності;
– Проведення досліджень відповідно до нормативних документів  (наказів,  що  діють,
методичних  вказівок, санітарних  норм  і  правил).
–  Знання методик проведення мікробіологічних досліджень, загальноприйнятих  в  міжнародній
лабораторній практиці, наприклад, представлених в стандартах  Інституту по клінічних лабораторних стандартах – CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute), в документах  усесвітньої  організації  охорони  (ВООЗ)  здоров'я.
–  Наявність достатнього числа кваліфікованих співробітників для виконання  необхідного
об'єму  робіт  і  дотримання  термінів  виконання  мікробіологічних  досліджень  в  рамках  КД.
–  Відповідне технічне оснащення (автоклави, холодильники, мікроськопи, стерилізатори, термостати, СО²-інкубатори, анаеростати, автоматізовани системи для визначення чутливості, мікробіологічного  дослідження крові і так далі) і матеріальне забезпечення (стандартн і середовищ аіреагенти, необхідні для культивування, виділення, ідентифікації і визначення чутливості до антибіотиків) для виконання всіх видів досліджень,
потрібних по протоколу КД. Крім того, лабораторія повинна мати
спеціальні контрольні прилади і матеріали (контрольні штами, стандарти,
індикатори) для проведення внутрішнього контролю якості досліджень.
У багатьох випадках  (особливо  при проведенні багатоцентрових КД) виникає необхідність зберігання  культур  виділених  мікроорганізмів  з  подальшою  відправкою  їх в центральну мікробіологічну  лабораторію або науково-дослідну  лабораторію компанії – спонсора. При цьому  украй  бажано,  щоб лабораторія, що забезпечує мікробіологічні дослідження в рамках КД, була оснащена низькотемпературною морозильною камерою, що дозволяє зберігати виділені  ізоляти при температурі –70°С. Ця вимога є обов'язковою при роботі з «вередливими» мікроорганізмами – пневмококами, гемофільною  паличкою, анаеробами  та  ін.
       Методи мікробіологічних досліджень, використовувані в лабораторії,
повинні  включати  весь  перелік досліджень, потрібних протоколом КД. При неможливості  виконання  певних  видів досліджень (серологічних, ПЦР і тому подібне) в локальній лабораторії слід передбачити досвід центральної мікробіологічної лабораторії з обов'язковим чітким описом процедури узяття, умов і термінів зберігання і транспортування матеріалу в центральну лабораторію в протоколі КД або в рекомендаціях по проведенню мікробіологічного дослідження. Для  забезпечення стандартизації лабораторного діагностичного процесу всі етапи мікробіологічного дослідження клінічного матеріалу в лабораторії (реєстрація зразків, що поступили на дослідження, оцінка якості доставленого клінічного матеріалу, техніка  мікроскопії, методика посіву, процедури культивування, виділення, ідентифікації, визначення чутливості до антибіотиків, видача і інтерпретація результату дослідження, правила безпеки, контроль якості досліджень і так далі) мають бути відбиті  в  СОП-ах.
      Лабораторія, що провідна у мікробіологічних дослідженях в рамках КД, обов'язково повинна мати чітку систему внутрішнього контролю якості ісследованій, а також брати участь в міжнародних програмах зовнішньої оцінки качества. Внутрішній контроль якості має бути всестороннім і раціональним (тобто контролювати всі етапи лабораторного діагностичного процесу, приділяючи при цьому особливу увагу найбільш складним і відповідальним етапам дослідження) виконується на регулярній основі (з певною, строго дотримуваною періодичністю  – щодня, щонеділі, щомісячно  і  так  далі  залежно  від  контрольованого  параметра).
      Мікробіологічне забезпечення КД нових АБП вимагає деяких особливостей організації роботи мікробіологічної лабораторії, часто не прийнятих  в рамках рутинного діагностичного процесу. Наприклад, украй бажано, щоб був забезпечений «ковзаючий графік» роботи персоналу з можливістю  виконання  деяких етапів досліджень вечірньої пори і у вихідні дні. Крім того, багато протоколів КД АБП передбачають включення пацієнтів в дослідження  на підставі     попередніх     (наприклад,     виявлення  грампозитивних  диплококів при мікроскопії мокроти або зростання колоній  Staphylococcus spp. при посіві раневого відокремлюваного) або остаточних (наприклад, виділення метіцилінорезістентного штаму золотистого стафілокока – MRSA, полірезістентних грамнегативних бактерій і ін.) результатів мікробіологічного дослідження. Тому при проведенні КД нових АБП особливо
важливо строго дотримувати терміни виконання кожного етапу дослідження і видачі
результатів лікарям-дослідникам (по телефону, факсу, електронній пошті, направлення оригіналу лабораторного звіту з кур'єром), оскільки це може істотно
вплинути на темпи включення пацієнтів в КД, а також на оцінку ефективності
терапії.
       В процесі КД необхідно визначити антибактеріальну активність нових АБП in vitro з використанням штамів мікроорганізмів, виділених від пацієнтів, одержуючих досліджуваний препарат. Зокрема, ці дані дозволяють оцінити взаємозв'язок активності АБП in vitro і клінічної відповіді на терапію, а  також  ризик  виникнення резистентності до нового АБП в процесі лікування. Визначення чутливості мікроорганізмів повинне проводитися у всіх центрах по єдиній схеме.  

       Дуже  важливе, в протоколі дослідження, слід визначити усі неврологічні  ускладнення.  Неврологічне обстеження  повинне  проводитися  щодня  під  час АБТ. Неврологічне і психологічне (по можливості) дослідження, а також аудіометрію слід проводити всім пацієнтам через 5–7 тижнів  і  через  6–12  місяців  після  завершення   лікування.
      Оцінка дізурічних явищ. Для оцінки ступеня вираженості дізурічних явищ зазвичай використовують спеціальних опитувальників для пацієнтів, що оцінюють вираженість больових відчуттів в поперековій області і внизу живота, вираженість імперативних позивів, частоту сечовипускань,  хворобливість  і  ін.
       Результати лабораторних досліджень. Для оцінки клінічної ефективності АБТ використовують визначення різних лабораторних параметрів: кількості лейкоцитів і лейкоцитарної формули; швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ); ц-реактивного білка (CRB); кількості лейкоцитів або їх маркера (лейкоцитарною эстеразы) в сечі; вмісту газів в артеріальній крові, цитозу і біохімічних показників; кількості лейкоцитів і біохімічних показників в інших біологічних рідинах (плевральний випот, синовіальная рідина та ін.). Вибір лабораторних параметрів оцінки клінічної ефективності визначається локалізацією і особливостями інфекційного процесу. При оцінці лабораторних параметрів слід враховувати вікові і статеві особливості пацієнтів, наявність супутньої патології, а також супутню терапію препаратами, здатними вплинути на вказані показники (наприклад, глюкокортикоїдами). В деяких випадках можливо і бажано документувати ефективність АБТ шляхом дослідження в динаміці антигенів, нуклеїнової кислоти або інших маркерів, специфічних для даного мікроорганізму, в крові або інших біологічних рідинах. Прикладами можуть служити визначення антигенів пневмокока, менінгокока і гемофільної палички  типу  b  в  спино-мозкової  рідині  (СМР), пневмококового  і  легионельного  антигена  в сечі  і  потенційне  застосування  полімеразної  ланцюгової реакції. Всі використовувані лабораторні  методи мають  бути  специфічні  і  достовірні.
                                 Критерії  мікробіологічної  ефективності  АБП
      Відображаючи в протоколі оцінку мікробіологічної ефективності, необхідно враховувати зникнення первинного збудника, виникнення суперінфекції, рецидивів, реінфекції або колонізації. Однією з цілей терапії має бути ерадикація патогенних мікроорганізмів із стерильних в нормі біологічних рідин і тканин організму (наприклад, СМР, крові, сечі, жовчі і легенів). Немає необхідності прагнути отримати культуру мікроорганізмів, якщо відповідний матеріал зібрати важко або якщо це пов'язано з невиправданим ризиком або незручностями для пацієнта. Прикладами непотрібних процедур може бути збір мокроти або виконання повторної люмбальной пункції для проведення мікробіологічного дослідження після одужання пацієнта від відповідної інфекції.
      В деяких випадках не вдається добитися ерадикації мікроорганізмів, які потенційно можуть бути етіологічними агентами інфекції (наприклад, золотистого стафілокока з шкіри або пневмококів з мокроти). У подібних випадках метою терапії є не ерадикація, а запобігання або лікування інвазивного інфекційного процесу. Невелике число мікроорганізмів – потенційних збудників – може зберігатися після завершення лікування, коли інфекційний процес вже можна вважати за вилікуваний на підставі клінічних даних (наприклад, зникнення лихоманки, еритеми, локальної хворобливості, місцевої  гіпертермії  або  набряку).
       В той же час певні види збудників мають бути повністю елімініровани із слизистих оболонок для запобігання  ускладненням,  рецидивам  або передачі  інфекції. Персистіровання подібних збудників після   завершення  лікування свідчить про його мікробіологічну неефективність і повинне розцінюватися як «неефективність лікування» при завершальній оцінці незалежно від оцінки клінічної ефективності терапії. Прикладами можуть служити випадки документованого виявлення  піогенного  стрептокока  в мазаннях із зіву, гонокока при дослідженні матеріалу з шийки матки  або  шигелл  у  фекаліях  після   лікування.
      У  інших  випадках,  наприклад, при  інфекціях  сечовивідних  шляхів (ІСШ), присутність бактерій в  сечі  після  лікування  в кількості, що рівній або перевищує їх зміст до початку лікування, свідчить про мікробіологічну неефективність терапії.
       Остаточна оцінка мікробіологічної ефективності має бути проведена безпосередньо після завершення  АБТ  і  після  закінчення  достатнього періоду подальшого спостереження за пацієнтом. При  цьому  необхідно  керуватися  приведеними  нижче   визначеннями:
а) Ерадикація  (елімінація)  збудника. За  ерадикацію  вважають  відсутність  первинного  збудника

 при бактеріологічному дослідженні адекватного матеріалу з  місця  первинної  локалізації  інфекційного  процесу.
б) Передбачувана  ерадикація. У випадку якщо немає  відповідного для посіву матеріалу яскраво-червона з місця первинної локалізації інфекції, передбачається, що збудник елімінірован  з  організму.
в) Персистенція – визначається  як  присутність збудника, що продовжується, в культурах, отриманих  при  посіві  матеріалу  з  ділянок  первинної  локалізації  інфекції  в  час і після лікування  за  наявності або відсутності ознак запалення. При виявленні персистенції слід визначити чутливість збудника in vitro до досліджуваного АБП і препарату порівняння зі стандартними методами. Отримані результати дозволяють визначити частоту селекції резистентних  мікроорганізмів  до АБТ.
г) Рецидив (придушення  збудника  з його подальшою появою). Під рецидивом  розуміють повторну появу (у будь-який момент часу) того ж самого збудника, який  був  виявлений  спочатку, але потім зник (що було документально  підтверджене) в культурах, отриманих при посіві матеріалу з місця первинної локалізації інфекції. Висновок про те, що виділений штам
аналогічний первинному збудникові, може бути зроблене на підставі результатів
біотіпірованія, дослідження серологічних маркерів, тіпірованія
плазмід, тіпірованія ДНК-ендонуклеази, дослідження нуклеїнових кислот і
інших  тестів.
д) Зменшення числа мікроорганізмів. Зменшення числа мікроорганізмів без досягнення елімінації може  служити  критерієм  мікробіологічною ефектівності лікування при деяких видах інфекцій, для яких існують стандартні методи кількісної оцінки, наприклад, при інфікованих опіках.
Кількісні  методи визначення числа мікроорганізмів і умови, при яких це зменшення  вважатиметься за критерій мікробіологічної ефективності, мають  бути  визначені  до  початку  дослідження.
е) Суперінфекція. Поява  в ході лікування нового збудника в місці локалізациі інфекційного процесу або у іншому місці, віддаленому від початкового, розцінюється як суперінфекція. Суперінфекція відрізняється від колонізації як тим, що при суперінфекції з'являється новий мікроорганізм, так і тим, що виникають або посилюються клінічні і лабораторні ознаки інфекції,
наприклад, лихоманка, поява нового легеневого інфільтрату або наростання лейкоцитозу. Поява нового збудника у пацієнтів за відсутності клінічної симптоматики захворювання також розцінюють  як  суперінфекцію.

ж) Колонізація. Колонізація – це присутність мікроорганізмів, відрізняющихся від первинного збудника, в місці локалізації інфекції або в отдаленних місцях за відсутності ознак активного інфекційного  процесу.
з) Ерадикація з реінфекцією. В деяких випадках після ерадикації первоначального збудника інфекції визначається його заміщення (при тій же локалізациі інфекційного процесу і після завершення лікування) новим виглядом, новим серотіпом або новим біотипом того ж самого мікроорганізму  з  розвитком  клінічних  ознак  інфекційного  процесу.
и) Передбачувана мікробіологічна персистенція. У випадку якщо за відсутності мікробіологічних даних  знов починають АБТ інфекційного процесу в місці його первинної локалізації, результат лікування з мікробіологічних позицій розглядають як передбачувану мікробіологічну персистенцію.
к) Невизначена (непіддатлива класифікації) ефективність. В деяких випадках визначити мікробіологічну ефективність не представляється можливим. Наприклад, пацієнт може вийти з дослідження до повторного узяття матеріалу для мікробіологічного дослідження; іноді мікробіологічні дані виявляються неповними або пацієнт отримує терапію ефективним АБП, не передбачену  протоколом.
Дисбактеріоз  кишечника
       У кишечнику людини знаходиться  біля 500 видів мікроорганізмів. Нормальна мікрофлора стимулює імунний захист, збільшує секрецію IgA в просвіт кишки, володіє вираженими антагоністичними властивостями відносно патогенних мікроорганізмів. При утилізації мікрофлорою неперетравлюваних вуглеводів (клітковина) утворюються  кратноланцюгові жирні кислоти, поліпшуючі трофіку  слизової оболонки. Під впливом мікробних ферментів в дистальних відділах підвздошної кишки відбувається декон'югація жовчних кислот і перетворення первинних жовчних кислот у вторинні жовчні кислоти. У фізіологічних умовах від 80 до 95% жовчних  кислот  реабсорбуєтся. Останні  виділяються  з фекаліями у вигляді бактерійних метаболітов. Останні сприяють нормальному формуванню калових мас: гальмують всмоктування води і тим самим перешкоджають зайвій дегідратації калу. Надмірне бактерійне обсіменіння тонкої кишки веде до передчасної декон'югації жовчних кислот і секреторної діареї. Таким чином, функціонально-морфологічний стан кишечника значною мірою залежить від складу  його  мікрофлори.
       Склад мікрофлори фекалій надзвичайно мінливий, не відображає багатообразну картину кишкового мікробіоценозу і не дає можливості отримати оперативну інформацію про склад мікроорганізмів в кишечнику. Діагностика дисбактеріоза на практиці грунтується лише на відомостях всього лише про 15–20 видів мікробів, що містяться в калі. Зазвичай досліджують кількість біфідобактерій, лактобактерій, ентеробактерій, кишкових паличок, протея, ентерокока, золотистого стафілокока, синегнойной палички і кандид. Ступінь тяжкості дисбактеріоза визначається ступенем зниження кількості біфідобактерій і інших облігатних мікроорганізмів і підвищення  числа  умовно-патогенних  видів.
       Проблема лікування дисбактеріозу полягає в тому, що він, як правило, не є самостійним захворюванням. Його появі сприяють порушення кишкового травлення, моторики, місцевого імунітету, а  також  антибіотики, антациди  і  інші  лікарські  засоби, вживані в гастроентерології.  При лікуванні хворих з дисбактеріозом кишечника використовуються багато  лікарських  засобів.
                                     Антибактеріальні препарати

– антибіотики: тетрациклін, пеніцилліни, цефалоспоріни, норфолоксацин, амоксициллін,
хінолони (тарівід, нітроксолін),  метронідазол (тріхопол);
–  антисептики: інтетрікс, ерсефуріл, фуразолідон; бісептол–480, невіграмон;
–  сульфаніламідни  препарати: фталазол, сульгин,  сульфадіметоксини.
    Антигрибкові препарати:  ністатіт,  леворин.
    Бактерійні препарати: біфідумбактерін, біфіформ, лактобактерін, бактісубтіл, лінекс, ентерол.

     Продукти мікробного метаболізму – хилак-форте. Регулятори травлення і рухової активності кишечника:
– ферменти підшлункової залози: креон, панцитрат і др.;  препарати, що містять компоненти жовчі: панзінорм, дігестал, фестал, ензістал і др.;  вітрогонні препарати: диметикон (панкреофлет і зімоплекс);  препарати, поліпшуючі процес  всмоктування  в  тонкому кишечнику: ессенціале, легалон, карсил;  препарати, поновлюючі порушену пропульсивную функцію кишечника: імодіум (лоперамід), трімебутін (дебрідат).
     Стимулятори  реактивності   організму: тактівін, тімалін, тімоген, іммунал, іммунофан  і  ін.
     Лікарські  рослини і препарати природного походження.

      Послаблюючі  засоби: лактулоза, макрогель.
      Антидіарейні  засоби: смекта, маалокс, гастал, протаб, альмагель, фосфалугель, лоперамід.
Особливості мікробіоценозу кишечника.
Нормальна мікрофлора кишечника надає захисну дію, оберігаючи організм людини від дії патогенних і умовно-патогенних мікроорганізмів. Наприклад, біфідобактерії, утворюючи в процесі життєдіяльності молочну, оцетову, мурашину і янтарну кислоти, перешкоджають колонізації кишечника сторонніми бактеріями. Лактобактерії в процесі бродіння молочної кислоти утворюють антибіотичні речовини – лактолін, лактоцидін, ацидофілін, гальмуюче зростання і розмноження деяких патогенних мікроорганізмів. Окрім цього, кишкова мікрофлора утилізуєть неперетравлені харчові з'єднання, інактівіруєт біологічно активні речовини, що виділяються травними залозами, синтезує вітаміни групи В, вітамін Д, К, нікотинову і фолієвую кислоти, ряд активних метаболітов, формує імунобіологічну реакцію макроорганізму. Порушення  складу і кількісного співвідношення в мікробіоценозі кишечника  трактується  як «дисбактеріоз», «дисбиоз», «мікроекологічний  дисбаланс».
      Дисбактеріоз – стан, що характеризується порушенням рухомої рівноваги кишкової мікрофлори  з  появою значних кількостей мікробів в тонкому кишечнику і зміною мікробного складу товстої кишки. Крайнім ступенем дисбактеріозу кишечника є поява бактерій шлунково-кишкового тракту  в  крові  (бактеріємія) або  навіть  розвиток  сепсису.
Сам по собі дисбактеріоз не є самостійним захворюванням. Він виникає при порушенні кишкового травлення, дискінезії шлунку і кишечника, змінах місцевого імунітету, при застосуванні антибіотиків і інших лікарських препаратів, при ряду захворювань шлунку і кишечника, після  оперативних  втручань  і  ін.
     Ознаки дисбактеріозу в різних поєднаннях виявляються практично у всіх хворих з хронічними захворюваннями кишечника, при певних змінах в живленні і дії деяких чинників навколишнього середовища. За своєю суттю дисбактеріоз кишечника - це бактеріологічне поняття, а не нозологічна форма.
      У худій кишці здорових людей середовище найчастіше буває стерильним, хоча у верхніх відділах іноді виявляються стрептококи, стафілококи, молочнокислі палички і інші грампозитивні аеробні бактерії і гриби. Загальна кількість бактерій в худій кишці не перевищує натщесерце 104–105 в 1 мл кишкового вмісту. У дистальному відділі підвздошної кишки  кількість мікробів  збільшується до 10'– 108  і  з'являються  анаеробні  форми  бактерій.  Всі мікроби товстої кишки підрозділяються на три основні групи: 1-а група, головні мікроорганізми – біфідобактерії і бактероїди, що становлять 90% від всіх бактерій, 2-а група, супутні мікроорганізми – молочнокислі палички, ешеріхиі коли, ентерококи; 3-а група, залишкові мікроорганізми – стафілококи, гриби, протей.
      У фекаліях у здорових осіб близько 95–99% мікроорганізмів, що піддаються культивуванню, складають анаероби, які представлені бактероїдами (105–1012 в 1 грамі фекалій) і біфідобактеріямі (108–1010 бактерійних кліток в 1 грамі випорожнювань). Основними представниками аеробної фекальної флори є кишкова паличка (106-109), ентерокок (103-109), лактобацили (до 1010). У меншій кількості і рідше виявляються стафілококи, стрептококи, клостридії, клебсиелли, протей, дріжжеподібни гриби, простійши та ін. Патогенних мікроорганізмів сімейства кишкових, гемолізуючої кишкової палички, що гемолізує стафілокока, протея, грибів роду кандида і інших бактерій у фекаліях здорової людини не повинно бути.
       При дисбактеріозі збільшується кількість мікроорганізмів в тонкому кишечнику з переважанням бактерій роду ешеріхия, клебсиелла; лактобацил, кампілобактерій і ентерокока. У товстій кишці і  у  випорожнюваннях  зменшується  число або повністю зникають біфідобактерії, збільшується число ешеріхий, стафілококів, стрептококів, дріжджів, клебсиелл, протея.
      Розрізняють чотири фази в розвитку дисбактеріозу кишечника. У I фазі різко зменшується кількість симбіонтов в природних, звичайних місцях їх проживання; у II фазі різко зменшується число одних мікроорганізмів (або зникають деякі симбіонти) за рахунок збільшення кількості інших; у  III фазі міняється локалізація аутофлори, тобто спостерігається її поява в органах, в яких  вона  зазвичай  не  зустрічається;  у IV фазі у окремих представників або асоціацій мікробної  флори  з'являються  ознаки  патогенності.
      Клінічні симптоми, пов'язані з надмірним зростанням мікроорганізмів в тонкому кишечнику і відхиленнями в еубіозе товстої  кишки, в  кинічній практиці спостерігаються дуже рідко і мають більш теоретичне, ніж практичне значення. Важкі порушення всмоктування розвиваються головним чином у хворих з вираженими явищами стаза в тонкому кишечнику при  частковій  кишковій  непрохідності  і  після  хірургічних  операцій  на  шлунку  і  кишечнику.
                                     Лабораторні  методи  дослідження:
      Гемограма, загальноприйняті дослідження біохімічних показників крові.
Макро- і мікроскопічне дослідження калових мас, їх об'єм, наявність
жиру,  крові  або  інших  домішок.
Копрологічне  дослідження  калових  мас.
Попереднє бактеріологічне дослідження; слід мати на увазі,
що мікробний склад фекалій надзвичайно мінливий і не відображає  істинного  стану  кишкового мікробіоценозу.
Дослідження швидкості транзиту по тонкій кишці за допомогою лактулози і
водневого тесту.
       Посів дуоденального і еюнального вмісту, отриманого за допомогою стерильного зонда; надмірне зростання  бактерій діагностується у випадку, якщо кількість бактерій перевищує 105/мл або в нім  визначаються  ентеробактерії,  бактероїди,  клострідії  та  ін.

       Дихальний водневий тест. Водень, утворюючись в процесі життєдіяльності фекальної флори, входить до складу кишкових газів, а кишечник служить єдиним джерелом утворення водню в організмі людини; близько 15% водню, що утворюється, після  всмоктування  в  кров  виділяється через легені і по концентрації водню в повітрі, що видихається, можна судити про його продукцію в товстій кишці; вміст водню в повітрі, що видихається, визначається за допомогою  газової  хроматографії  або  електрохімічним  методом.
      Газова хроматографія у поєднанні з мас-спектрометрією. Даний метод заснований на визначенні компонентів бактерійних кліток, що з'являються в результаті їх природного відмирання або дії компонентів імунної системи. Маркерами є ліпідні компоненти мембран мікробів. Цим методом можна швидко визначити зміст до 170 видів  аеробних  і  анаеробних  бактерій  і  грибів  в  різних  біологічних   середовищах.
                  Біохімічна   активність   мікроорганізмів  товстої   кишки:
      показники, що характеризують біохімічні взаємозв'язки в мікроценозі  всієї популяції в цілому: летючі жирні кислоти, кислоти щавлевооцетова, молочна, а-кетоглутаровая, фенілпропіоновая;  л-крезол, індол, скатол, метіламін, гістамін, серотонін;  показники, характеризуючі  внутрі- і міжгрупові  біохімічні  взаємоз'вязкі в мікроценозі: кислоти оцетова, пропіонова, масляна, молочна, а-кетоглутаровая, щавлевооцетова, грам-крезол, індол, скатол. Дослідження  процесу  всмоктування  в  кишечнику  (за  показанями).

–   тести  абсорбції  навантажень:  проба  з  глюкозою  або  іншими  гексозамі  (галактозою, фруктозою); проба з дісахарідамі (лактозою, сахарозою, мальтозой); проба з вітаміном В (тест Шиллінга); проба з лактозою; проба з  вітаміном А; проба  з  йодистим калієм; проба із залізом; проба  з  d-ксилозой; баластні проби: метод Вад де Камера, радіоізотопні методи, дослідження мембранного травлення по Ц.Г. Масевічу, А.М. Угольову, Е.А. Забелінському;
еластаза  і  копрологічний тест, сироватковий  набір  ІФА, ІФА,  набір  для  аналізу  калу;
– бар'єрна функція тонкої кишки: лактулозно-рамнозний тест, тест з целобіозою
і  манітолом; метод оцінки бар'єрної функції тонкої кишки з використанням яєчного
білка (імуноферментний тест), методи визначення антитіл до харчових
білоків  в  сироватці  крові.
– визначення підвищених втрат сироваткових білків через кишечник:
електрофоретичний, імуноелектрофоретичний і імунохімічний методи, радіоізотопні методи, імуноелектрофоретичні  дослідження  білка  в  кишковому  соку; перфузійний метод дослідження  кишкового травлення  і  всмоктування. 

Ретельно  спостерегається  за  змінамі  симптомів  захворювання  з  контролем  їх  зникнення. Для остаточного  вирішення питання про ефективність і безпеку ліків важливі дані об'єктивного обстеження хворого, результати повторних лабораторних, рентгенологічних і ендоскопічних  досліджень.
Інгібітори  протонної  помпи  для  лікування  виразкової  хвороби
      Виразкова  хвороба  сьогодні  займає  важливе  місце в структурі захворювань органів травлення. За  даними  статистики,  її  поширеність  серед дорослого населення всіх країн досягає від 7 до 10%. Не дивлячись на певні успіхи, досягнуті в лікуванні виразкової хвороби останніми роками, відзнпчається зростання захворюваності як самою виразковою хворобою, так і кількості хворих з ускладненою течією. Від ускладнень, пов'язаних з неадекватним лікарським лікуванням хворих виразковою хворобою, щорічно вмирає близько 6 тис. чоловік в працездатному  віці  (Грігорьев П.Я. і ін., 1999).
      Інгібітори протонної помпи (І П П) є основними базисними антисекреторними препаратами (АСП), що застосовуються при загостреннях виразкової хвороби, входять як обов'язковий компонент  до  складу  схем  антигелікобактерної  терапії.
                         Фізіологічні  аспекти  кислотоутворення  в  шлунку
      У шлунку виявлено три види секреції: екзокринна, паракринна та ендокринна. Екзокринна секреція забезпечується головними клітками, які виробляють пепсиноген; парієнтальнимі (обкладочнимі), секретуючими соляну кислоту; мукоцитамі – клітками шєєчной частини залоз і поверхневого епітелію. Вони продукують мукоїдни компоненти секрету. Всі ці клітки розташовуються  у  фундальном  відділі  та  тілі  шлунку.
      Паракринна секреція реалізується ентерохромафіннимі клітками: огрядні клітки, мастоцити, гистаміноцити. Зокрема ними проводиться гістамін, що бере участь в регуляції діяльності парієтальних  клітин.
     Ендокринна секреція відбувається за участю кліток так званої энтеро-эндокринной системи шлунку. До неї  відносяться  G-клетки антрального відділу шлунку і дванадцятипалої кишки, які  виробляють  гастрин; Eс-клетки (клітки Кульчицкого), що секретують серотонін, субстанцію Р, опіопептіди та катехоламіни; Dj -клетки, що виробляють соматостатін і вазоїнтестінальний  пептид (ВІП); Р-клетки (бомбезін)  і  ін.
      Парієтальні  клітини,  що  забезпечують  секрецію  соляної  кислоти, мають  спеціальні
структури – внутріклітинні канальці, утворені  випинанням  апікальной мембрани. Поверхня канальців покрита численними мікроворсинками, завдяки цьому істотно збільшується поверхня, через яку відбувається  секреція  соляної  кислоти. У шлунку  міститься  близько 10 міл. парієтальних  клітин. Кожна  з  них  має  109 кислотних насосів; близько 30% з них регенерують  кожні  24 години.
      Активація секреції слизовою оболонкою шлунку забезпечується механічним його розтягуванням і хімічною дією їжі і її компонентів. З харчових хімічних стимуляторів найбільше значення мають пептиди і амінокислоти (триптофан, фенілаланін), а також вуглеводи. Жири  при  попаданні  в  кишечник  гальмують  шлункову  секрецію.
      Ведучими секретогонамі є гістамін, гастрин і ацетилхолін. Гістамін є найважливішим медіатором секреції, який виділяється при дії як нейрогенних (холінергичная система), так і гуморальних (гастрин) стимулів. Він вивільняється огрядними клітками. Гастрин – гормон антрально-пилоричної залізистої зони шлунку, що поступає з потоком крові у фундальную залізисту  зону. Він  впливає  на рівні клітинного генома на вироблення гистідін-декарбоксилази і через систему гістамін-аденілатциклаза реалізує повну секреторну програму парієтальних кліток і стимулюватиме їх проліферацію. Гастрин, крім того, збільшує вихід пепсиногену  і  кровотік  в  слизистій  оболонці  шлунку.
       Ацетилхолін – медіатор закінчень холінергичних постгангліонарних нервів. Ці секретогони взаємодіють із специфічними рецепторами клітин. Діяльність парієтальних клітин можуть також  активізувати  іони  кальцію,  алкоголь,  холецистокінін, інсулін, пептид, бомбезін.
Сигнал з Н2-гистамінблокатора передається через ЦАМФ-зависимые шляхи. Холінергичні і гастрінергичні  впливи здійснюються через Са²+-завісими процеси (система фосфатіділінозітол-інозітолтріфосфатдіацилгліцерол). Кінцева  ланка  цих  процесів – «протонна  помпа»,  К+,  Н+

   АТФ-азної, що володіє, активністю  і  сприяюча  виведенню  Н+  в  просвіт  шлунку.
      Оцінка  кислотопродукції  слизовою оболонкою шлунку виявилася найбільш інформативній при застосуванні внутрішньошлункової рН-метрії, яка може здійснюватися як зондським способом, так  і  за  допомогою  телеметрії.
      Загальна маса парієнтальних кліток вельми висока, вона складає 20–30% загальної маси слизистої оболонки. При активації секреції соляної кислоти в клітці значно збільшуються розміри внутріклітинних канальців і довжина мікроворсинок, що істотно збільшує поверхню клітинної мембрани. Внутріклітинні канальці відкриваються в люмінальній простір і забезпечують  вихід  соляної  кислоти  в  просвіт  шлунку.
      Переносники  іонів  через  апікальную мембрану  клітки  діляться  на  три  типи:  іонні насоси, помпи, іонтранспортуючі атфази; вони переносять іони через біологічні мембрани проти електрохімічного  градієнта;  відомі  натрієвий,  кальцієвий  і  протонний  насоси;
іонообмінники обмінюють один іон на іншій завдяки градієнту концентрациі одного з обмінюваних   іонів  (Na+ / Н+-обменник;  НСО³ / Сl-обменник;  Na+ / Ca²+- o6менник);  перенесення  іонів  по  градієнту  концентрації  через  специфічні  канали  в  клітці  (Na+-, Са²+- і  С1-- канали).
      Існують два види шлункової секреції: базальна і така, що стимулює. Базальною називається спонтанна існуюча секреція НС1 у відсутність яких-небудь стимулюючих впливів. Рівень цієї  секреції  варіює  залежно від часу доби, має індивідуальні коливання. Найменший рівень секреції спостерігається в період з 5 до 11 год. ранку, тоді як максимальний рівень найчастіше  виявляється  від  14  до  23 год.
     Стимуляція секреції здійснюється під дією натуральних харчових подразників. Розрізняють наступні  фази  стимулювання  шлункової  секреції:  нервова (мозкова); смак, вигляд, запах їжі, ковтання; харчові хімічні стимулятори секреції: пептиди,  амінокислоти (триптофан, фенілаланін), вуглеводи, жири;  кишкова фаза наступає тоді, коли в дванадцятипалу кишку поступает свіжа порція їжі; медіатором її є ентерогастрон дванадцятипалої  кишки  і  передбачуваний  ентерооксинтін. Секреція пепсиногену головними  клітками  також стимулюється  гістаміном,  гастрином  і  ацетилхоліном.

      При попаданні щодо кислого шлункового вмісту в дванадцятипалу кишку стимулюється продукція ряду пептидних ентерогормонов, які тимчасово пригнічують шлункову секрецію. До них   відносяться  соматостатін,  секретин,  ВІП,  ГІП, а також простагландіни.
      Протонний насос забезпечує АТФ-залежний обмін внутріклітинних водневих іонів (Н+) на внутріклітинні іони калія (К+) і локалізується в апікальной мембрані. Це протеїн, що знаходиться в бульбашках цитоплазми при тубулах парієнтальної клітки і в мікроворсинах секреторних  канальців.  Він  реалізує  кінцевий  етап  гідрофільної  секреції  кислоти.
      Іони водню і калія переносяться протонною помпою через мембрану проти електрохімічного градієнта. Іони калія виходять з клітки по спеціальному каналу; цей процес супроводиться  виходом  з  клітини  також  по  спеціальному  каналу  аніонів  хлора (С1-).
      Роль протонного насоса виконує Н+, К+-АТФ-атаза. Цей фермент відноситься до сімейства АТФ-атаз  Р-типа. Схожим фізіологічним значенням володіє інший фермент цього типу – Na+, К+-АТФ-атаза, зосереджений  в  біолатеральній  мембрані.
     АТФ-атази Р-типа здійснюють гідроліз АТФ до АДФ і неорганічного фосфату. Енергія, що звільняється  в  процесі гідролізу, використовується для перенесення катіонів через мембрану  проти  електрохімічного  градієнта.

       Обмін Н+ на К+, який проводиться Н+, К+-АТФ-атазой, є електрично нейтральним. Різниця концентрацій іонів водню по обидві сторони мембрани досягає 106. Секреторна мембрана парієтальної  клітки, що стимулює, містить як Н+, К+-атфазу, так і транспортний шлях для КС1, дозволяючий К+ і С1- перетинати  апікальную мембрану парієтальної клітини, внаслідок чого Н+ і Cl- покидають  клітину, а  К+ реабсорбуєтся.
      Іонообмінники беруть участь в обміні одного іона на іншій, використовуючи градієнт концентрації одного з обмінюваних іонів, створений іонами насосами або іншими ферментними  системами (Nа+/Н+–обменник; Н²СО³/С1–обменник; Na+/Сa²+–o6менник).

     С1-- входить в клітку через базолатеральную мембрану. У  транспорті  цього  аніона  бере участь Н²СО³ /С1- – аніонний обмінник. Необхідні для такого обміну Н²СО³ утворюються в клітці в результаті роботи спеціального ферменту карбоангидрази, що забезпечує синтез Н²СО³ з вуглекислого газу, який з'являється в клітці в результаті метаболічних процесів і води. Н+, що утворюється при дисоціації Н²СО³, секретується протонним  насосом  в  просвіт  шлунку.

      Перенесення іонів по градієнту концентрації здійснюють канали, що є за своєю суттю білковими порами в мембрані і що володіють провідністю для іонів певного типу (Na+-, Ca²+- і С1--канали). Цей процес регулюється електричним (потенціалзавісимим) або хімічним (лігандозавісимим) каналом.

      Парієнтальна клітка містить гістамін Н2-рецептори, муськарінови М3-рецептори для ацетилхоліну і гастрінови. Рецептор для гастрину відноситься до типу (3-рецепторов для холецистокініну.

      В результаті активації парієтальних кліток під дією як гастрину, так і ацетилхоліну можуть відбуватися  збільшення внутріклітинної концентрації Са²+ і фосфорилування білків-мішеней під  дією  протєїнкинази С.

      Гістамін, зв'язуючись з Н2-рецептором клітки через G-белки, активізує аденілциклазу, внаслідок чого підвищується внутріклітинний ЦАМФ. Після цього відбувається підвищення внутріклітинної концентрації Са²+: він входить в клітку через плазматичну мембрану.

                    Характерні особливості  інгібіторів  протонної  помпи

      Активність Na+/К.+-ATФ-атази (протонна помпа) специфічно пригнічується такими препаратами, як ланзопразол, пантопрозол, омепразол, гастрозол і ін. {5 метокси-2,4-метокси-3,5-диметил-2 пірідініл) -метіл - сульфініл -Ш-бензимидазол}.

      Ці з'єднання є слабкими підставами. Вони накопичуються у внутріклітинних канальцях парієнтальних кліток, зв'язують Н+ і зазнають значні внутрішньомолекулярні перебудови, перетворюючись зрештою на власний інгібітор, який необоротно взаємодіє з SH-группами білка, розташованого на апікальной мембрані клітки.

      Для прояву інгибіторной активності ІПП (протонний  інгібітор помпи) необхідно декілька обов'язкових умов:  низький рівень  рН  в  секреторних  канальцях  парієтальних  кліток;  локалізація Са+/К+-АТФ-атази в мембрані канальців, які відокремлені від нейтральної  цитоплазми  клітин;  необхідна концентрація  протонового ІПП  в  кислотних  канальцях;  хімічне перетворення ІПП на сульфенамід, близький  до  цільовому  ензиму  Na+/К+-АТФ-атази. Відновлення активності Nа+/К+-АТФ-атази відбувається у міру синтезу нових молекул ферменту, і тривалість лікувального ефекту препарату залежить від швидкості оновлення ферменту. Відомо, що половина молекул Са+/К.+-АТФ-атази оновлюється  у  людини за 30–48 год. Особливістю дії ІПП є наступні факти: він перетворюється на інгібітор тільки в кислому середовищі організму; мішенню дії інгібітору є SH-групи протонної помпи, що знаходяться  в  люмінальном  просторі  шлунку.

      Фармакокінетика. Всмоктування і біодоступність. Оскільки блокатори протонної помпи відносно нестійкі в кислому середовищі, тому суспензії препаратів приймають разом з бікарбонатом  натрію, а  комерційні  лікарські  форми  випускають  у  вигляді  капсул.

      Максимальна концентрація ІПП, наприклад, омепразола, при прийомі суспензії досягається через 0,5 год, а капсул – через 1–3 год. Значення максимальної концентрації і площа під кривою «концентрація – час» (AUC) збільшуються після повторного введення омепразола. Значення Т - tах залежить від лікарської форми і складає 20 хв або менш для розчинів омепразола, 30 хв – для незахищених гранул і від 2 до 5 год. – для энтерозахисних гранул омепразола. Не дивлячись на те, що всмоктування ліків відбувається досить нерегулярно, було продемонстровано, що энтерозахисний омепразол підтримує інгібування секреції соляної  кислоти  протягом  24  годин.

      Відмічено значне зростання СПТМ при збільшенні дози. Збільшення СТМ і AUC було виявлене після декількох щоденних введень. Ці спостереження пояснюють тим, що омепразол, будучи з'єднанням високо лабільним в кислому середовищі, може збільшувати власну біодоступність унаслідок його антисекреторної  активності, що приводить до зменшення його  кислотної  деградації  і  відповідно  до  збільшення  ступеня  всмоктування.

На волонтерах і пацієнтах з дуоденальною виразкою або синдромом Золлінгер-Еллісона була показана міжіндивідуальна варіабельность всмоктування ІПП. Фармакокинетичні параметри ІПП, вивчені на 9 пацієнтах з синдромом Золлінгер-Еллісона, були схожими з параметрами, раніше  вивченими на здорових добровольцях і пацієнтах з пептичною виразковою хворобою.  Біотрансформація  відбувається  за  участю  цитохрому Р–450, ізоформи CYP2C19 и CYP3A. У зв'язку з печінковим механізмом трансформації біодоступність ІПП відносно невелика. При вживанні біодоступність описуваних препаратів складає 53±29%, а при курсовому прийомі вона підвищується до 70±26%, причому скріплення в плазмі – 95% співвідношень концентрації в крові і плазмі – 0,58.

      Біодоступність препарату зростає при збільшенні його дози – від 40,3% для дози 10 міліграм до 58,2% для 40 міліграма і до 96,9% для дози 90 міліграм. Це збільшення може бути обумовлене насиченням ензимів, відповідальних за перший ступінь метаболізму, або унаслідок того, що ІПП покращує власне всмоктування при зменшенні кислотної секреції. З віком  або  у  разі  печінкової  недостатності  біодоступність  може  підвищуватися  до  98%.

Первинні дослідження ентерозащищенних форм указують, що 65% системній доступності ІПП відноситься до оральних забуференним розчинів і що їда перешкоджає всмоктуванню.

Вважають, що зменшення дози не є необхідним для пацієнтів із захворюваннями нирок або для старезних. Не дивлячись на зменшення кліренсу ІПП в печінці, немає необхідності регулювати дозу препарату для пацієнтів з порушеннями функції цього органу. Регуляція дози не обов'язкова і для хворих з різним ступенем ниркової недостатності, а також для пацієнтів  з цирозом печінки, не дивлячись на зменшення сумарного кліренсу ІПП. Проте цим пацієнтам необхідне проведення ретельного лікарського моніторингу для виявлення побічних  ефектів  препарату,  особливо при  дозах  вище  чим  20  міліграм/день.

      Розподіл і елімінація. Дослідження плазмової концентрації ІПП (омепразола), проведені після внутрішньовенного введення волонтерам 10 міліграм препарата, показали біоекспоненціальне зниження, яке дуже добре узгоджується з рівнянням для двухкомпонентної моделі. Середній об'єм початкової доступності при розподілі омепразола склав 0,08 л/кг, тоді як виявлений об'єм розподілу склав 0,32 л/кг. Це указує на те, що розподіл омепразола в тканинах лімітований і сумісно з основною локалізацією ліків в екстрацелюлярній рідині.

      Для  омепразола з метаболітов, які утворюються на різних шляхах біотрансформації, переважаючими і ідентифікованими в зразках плазми крові і сечі є: омепразол сульфон, омепразол сульфід, гидроксиомепразол. Омепразол метаболізіруєтся практично повністю до неактивного сульфону і в 100 разів менш активного гидроксипроїзводного. Пік концентрації метаболітов в плазмі був визначений через 2 години, тобто незабаром після піку концентрації омепразола, що з'являється при оральній дозі 20 міліграм. Було показано, що елімінація ІПП є швидкою, період напіввиведення  складає  0,5  і  1,5  години.

      Фармакодинаміка. Мішенню дії ІПП є Н+/К+-АТФ-атаза протонної помпи, розташована в області апікальной мембрани секреторних канальців парієтальних кліток. Сам ІПП (омепразол) за своєю суттю фармакологічно неактивний, а своїх лікувальних властивостей набуває в області перієтальной клітки. Після  вживання  антисекреторний  ефект розвивається протягом однієї години, досягає максимуму через 2 години. При курсовому лікуванні стаціонарний ефект встановлюється через 4 дні. Після чого не наголошується подальше збільшення цього ефекту. Доза 20 міліграм препарату щоденні протягом 7 днів приводить до пригноблення продукції НС1 більш ніж на 95%, а відновлення відбувається через  4–5  днів  після  відміни  препарату  (ресинтез  ферменту).

      Після  відміни  блокаторов  протонної  помпи  феномен  секреторного  «рикошету»  відсутній.  Вивчення дії ІПП на вироблення пепсину показало, що препарати не роблять такого ж  вираженого впливу, що інгібує, на виділення пепсину, як на продукцію кислоти ні у  здорових  осіб,  ні  у  хворих  виразковою  хворобою.

      Показаннями до застосування омепразола є: виразкова хвороба шлунку і дванадцятипалої кишки  у фазі загострення, симптоматичні, зокрема стероїдні, виразки, хронічний гастрит при необхідності ерадикації Helicobacter pylori, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, синдром  Золлінгера-Еллісона  і  ряд  інших  станів.

      Побічні ефекти. Побічні ефекти лікарських препаратів, інгибуючих протонну помпу, виражаються в появі діареї, шкірних реакцій, в головних болях; рідко в імпотенції, гінекомастії. Відносно неприватно розвивається симптомокомплекс гострої подагри. Іноді хворих  турбують нудота, запаморочення, оніміння пальців, нежить, кишкова коліка, відчуття  загальної  слабкості. Розвиток діареї і головних болів був відмічений у 2–3% хворих, отримуючих  ланзопразол.

                                          Дослідження  шлункової  секреції

      Дослідження шлункової секреції необхідне для виявлення функціональних порушень шлунку, обумовлених розладом нейрогуморальной регуляції і структурними змінам залізистого апарату. Позитивна  динаміка в процесі застосування випробовуваного  препарату  свідчить  на  користь  його  ефективності.

      Кислотоутворюючу функцію шлунку можна визначати зондським витяганням з шлунку шлункового  соку  або  за  допомогою  інтрагастральної  рН-метрії. Кожен  з  цих методів несе  з  собою  додаткову  інформацію.

      Встановлені наступні показники секреції соляної кислоти при фракційному шлунковому зондуванні  здорових  людей; вони  є  певною мірою  нормативами:

– базальний секрет: дебіт соляної  кислоти 0–4 ммоль/год у чоловіків і  0–3,5 ммоль/год  у  жінок;

– субмаксимальна стимуляція кислотності гістаміном: дебіт соляної кислоти  складає,  в  середньому  9,6± 1,72  ммоль/год  з  коливаннями  від  6  до 14  ммоль/год;

– максимальна стимуляція секреції гістаміном або пентагастріном: дебіт соляної кислоти підвищується до 17,3±3,61 ммоль/год з коливаннями від 9,6 до 22,7 ммоль/год; у жінок ці показники  нижче на 25–30%.

     Інтрагастральна  рН-метрія. Цей метод  дозволяє  виявити  дійсну  анацидность,  визначати рН середовища в різних точках шлунку і дванадцятипалої кишки, диференційовано оцінювати реакцію залоз кислотопродукуючої зони шлунку на дію стимуляторів або блокаторов секреції. При гиперацидном стані рН тіла шлунку в базальну фазу складає 1,5 і нижче, а в ту, що стимулює – 1,2 і нижче; рН 2,1–5,9 базального секрету і рН 2,1–5,0 що стимулює  визначається  як  гиперацидность; рН вище 6,0 указує на дійсну ахлоргідрію. Про  функцію шлунку, що облуговує, судять  по  рН  антрального  відділу,  де  норма  рН  перевищує  5,0.

      При клінічному випробуванні ІПП стан кислотоутворюючої функції шлунку визначається  одноразово  і,  при необхідності, повторно. 

      Біотрансформація ІПП здійснюється  під  впливом  мікросомальних  ферментів  печінки, зокрема  цитохрому Р–450, активність яких також може змінюватися при комбінації декількох  лікарських  засобів. Це приводить  зазвичай  до  зміни  швидкості метаболізму ІПП  і  зростанню  риски  побічних  проявів.

       Виведення ІПП з організму відбувається, як правило, нирками, з жовчю, із слиною, потім, молоком і легенями. Іноді у разі зміни рН середовища під впливом одних препаратів може істотно мінятися  виведення  з  сечею  інших,  що  сприяє  виникненню  побічних   ефектів.

Послаблюючі  ліки  та  клінічни  лабораторни  дослідження

       Закреп (констіпация) – це  рідкісна  дефекація, яка буває у пацієнта рідше за 1 раз на 3 дні. До закрепів відносять також твердий кал, отхождення невеликої кількості калу (менше 100 грам), відчуття неповного спорожнення кишечника після акту дефекації. Встановлення причини і механізмів розвитку закрепів визначає вибір лікування. Прийом послаблюючих лікарських засобів (ПЛЗ) можна  рекомендувати, якщо  вичерпані  всі  можливості  лікування хронічних  закрепів  без  застосування  послаблюючих препаратів і виключені важкі органічні  захворювання   кишечника.

     При   лікуванні   хворих   із   закрепами   використовуються   наступні   лікарські   засоби:

– Осмотичні або сольові послаблюючі, такі, що містять вуглеводи (нормазе), що всмоктуються, або високомолекулярні полімери, сприяючі  затримці води (форлакс). Вони підвищують осмотичний тиск химуса в тонкій  кишці  і  сприяють  секреції  води  в  її  просвіт.

– Лікарські засоби, гальмуючі абсорбцію води з кишечника і стимулюючі секрецію шляхом роздратування хеморецепторів слизистої оболонки переважно  товстої  кишки (антраглікозіди):  препарати листя сенни і сабуру, корінь ревеню, плоди жостеру, кора
жостеру, касторова  олія.

–    Синтетичні  з'єднання:  бісакоділ, дулколакс, гутталакс, лаксигал.

– Сольові послаблюючі: сульфат натрію (глауберова сіль), сульфат магнію,
карловарськая  сіль.

      Засоби, що  викликають  збільшення  об'єму  калових  мас: 

–     дісахаріди, що не абсорбуються: лактулоза, сорбітол;

– ламінарія японська (морська капуста), метилцелюлоза, псилліум (фіберлак),
полікарбофіл кальцію, висівки, льняне  сім'я.

      Засоби, пом'якшувальні калові маси і що полегшують їх просування по кишечнику: вазелінове, мигдалеве, оливкове масло, норгалакс, енімакс. Лікарські засоби, стимулюючі кишковий транзит і зменшуючі внутрішньокишковий тиск: пшеничні  висівки, дівізіт, мукофальк.

      Синтетичний  енкефалічеський  агоніст – дебрідат (трімебутін).

      Прокінетики: метоклопрамід (реглан, церукал), мотіліум (домперідон), коордінакс (цизапрід, препульсид).

      Спазмолітичні засоби (блокатори М-холінорецепторов) при  патологічних станах товстої кишки: атропін, апрофен, льовзін, буськопан, метацин, гастроцепін, піренципін.

      Міотропні  спазмолітичні  засоби:  но-шпа, папаверин, галідор.

      Інгібітори  холіноестерази: убретід, прозерін, калімін (пірідостігміна  бромід).

      Лікарські препарати, хенодеоксихольовую, що містять, і урсодеоксихольовую
кислоти:  хенохол, хенофальк, урсофальк.

       Препарати природного походження.

                                           Клінічни  лабораторни  дослідження  

1.  Загальни  клінічни  лабораторніи  дослідження  у  динаміці

2.  Біохімічна   активність   мікроорганізмів  товстої   кишки:
– показники, що характеризують біохімічні взаємозв'язки в мікроценозі  всієї популяції в цілому: летючі жирні кислоти, кислоти щавлевооцетова, молочна, а-кетоглутаровая, фенілпропіоновая;  л-крезол, індол, скатол, метіламін, гістамін, серотонін;  

– показники, характеризуючі  внутрі- і міжгрупові  біохімічні  взаємоз'вязкі в мікроценозі: кислоти оцетова, пропіонова, масляна, молочна, а-кетоглутаровая, щавлевооцетова, грам-крезол, індол, скатол. 
–  тести  абсорбції  навантажень:  проба  з  глюкозою  або  іншими  гексозамі  (галактозою, фруктозою); проба з дісахарідамі (лактозою, сахарозою, мальтозой); проба з вітаміном В (тест Шиллінга); проба з лактозою; проба з  вітаміном А; проба  з  йодистим калієм; проба із залізом; проба  з  d-ксилозой; баластні проби: метод Вад де Камера, радіоізотопні методи, дослідження мембранного травлення по Ц.Г. Масевічу, А.М. Угольову, Е.А. Забелінському;
еластаза  і  копрологічний тест, сироватковий  набір  ІФА, ІФА,  набір  для  аналізу  калу.
    Дослідження  процесу  всмоктування  в  кишечнику  (за  показанями).

Неспецифічний   виразковий   коліт

     Основні лікарські засоби, вживані при лікуванні хворих з неспецифічним виразковим колітом (НВК).

5-аміносаліцилова   кислота  і  її  препарати:

5-аміносаліцилова  кислота  (5-АСК)  інгібірує  активність  нейтрофільної ліпооксигенази і синтез метаболітов арахидонової кислоти (простагландінов і  лейкотрієнів), які є медіаторами запалення; окрім цього, 5-АСК гальмує міграцію, дегрануляцію і фагоцитоз нейтрофілів і секрецію імуноглобулінов  лімфоцитами;

      Сульфасалазин (салазосульфапірідін) відноситься до азотовмистящим з'едненням сульфапіридину  (сульфідину  з  саліциловою кислотою).

      Месалазін (салофальк, месакол) в цілому є 5-АСК без сульфамідної  частини  і  є  пентазо-5-аминосалицилової   кислотою; пентаза відрізняється сучасною технологією доставки 5-АСК в кишечник.

      Препарати 5-АСК в даний час є базисними препаратами для лікування і профілактики рецидивів  у  випадках  легкої  і  середньої  тяжкості  запальних  захворювань  товстої  кишки.

      Глюкокортікостероід – преднізолон; надає імунодепресивну дію шляхом придушення різних етапів імуногенезу, гальмуючи вивільнення цитокінів (інтерлейкинов-1 -2, γ-інтерферона) з лімфоцитів і макрофагів; окрім цього, преднізолон пригноблює вивільнення еозинофілами медіаторів запалення, а стимулюючи стероїдні рецептори, індукує утворення особливого  класу  білків – ліпокортінов, що  володіють  протинабряклою  активністю.

                           Несистемні  кортикостероїди:

       Преднізолон метасульфобензоат є великою молекулою і створює вищу концентрацію в тканинах  товстої  кишки  в  порівнянні  з  традиційними  кортикостероїдами.

Тіксокортол півалат є неглюкокортікоїдним і немінералокортікоїдним дериватом    кортизолу.

Беклометазон діпропіонат – кортикостероїд з місцевою протизапальною  активністю.

Будезонід (капсули буденофалька) є сильнодіючим кортикостероїдом з  швидким   виділенням   після    проходження   через   печінку.

                  Імунодепресанти   і  антіметаболіти:

      Циклоспорін вибірково і оборотно змінює функції лімфоцитів шляхом створення
і  секреції  лімфокинов  і  їх  пов'язання  із  специфічними  рецепторами.

      Азатіоприн – препарат, який по хімічній будові і біологічній активності  близький  до  меркаптопурину.  6-меркаптопурін  інгібує  синтез  і  взаємоперетворення  пурінових 

нуклеотідов, що веде до гальмування синтезу ДНК в проліферуючих клітинах за время
S-фазы клітинного циклу.

       Метотрексат відноситься до метаболітов і антагоністів фолієвої кислоти і
перешкоджає синтезу пурінових нуклеотідов і тіміділата, порушує синтез ДНК
і  РНК,  гальмує  ділення  і  зростання  кліток.

         Інгібітори  5-ліпооксигенази:

      Ейкозопентаєнова кислота включається в тканинні мембрани, заміщаючи арахидонову кислоту і змагавшись з нею в процесах метаболізму за участю ферментов
циклооксигенази і ліпооксигенази при утворенні простагландіна Е3 – і лейкотрієну  В5, тим самим  зменшуючи  активність  запалення.

      Зілеутон – селективний  інгібітор 5-ліпооксигенази і антагоніст  рецепторів  лейкотрієну  В4. Ейканол – селективний інгібітор 5-ліпооксигенази. Перспективні протизапальні препарати:

     Антагоністи рецепторів ІЛ–1 (талідомід, оксипентіфуллін.

Моноклональні  антитіла  до TNFp.

     Симптоматичні лікарські засоби різних напрямів, лікарські рослини, препарати природного походження.
                                Клінічни  лабораторни  дослідження.  

        Загальни  клінічни  лабораторніи  дослідження  у  динаміці

Біохімічна   активність   мікроорганізмів  товстої   кишки:
– показники, що характеризують біохімічні взаємозв'язки в мікроценозі  всієї популяції в цілому: летючі жирні кислоти, кислоти щавлевооцетова, молочна, а-кетоглутаровая, фенілпропіоновая;  л-крезол, індол, скатол, метіламін, гістамін, серотонін;  

– показники, характеризуючі  внутрі- і міжгрупові  біохімічні  взаємоз'вязкі в мікроценозі: кислоти оцетова, пропіонова, масляна, молочна, а-кетоглутаровая, щавлевооцетова, грам-крезол, індол, скатол. 
–  тести  абсорбції  навантажень:  проба  з  глюкозою  або  іншими  гексозамі  (галактозою, фруктозою); проба з дісахарідамі (лактозою, сахарозою, мальтозой); проба з вітаміном В (тест Шиллінга); проба з лактозою; проба з  вітаміном А; проба  з  йодистим калієм; проба із залізом; проба  з  d-ксилозой; баластні проби: метод Вад де Камера, радіоізотопні методи, дослідження мембранного травлення по Ц.Г. Масевічу, А.М. Угольову, Е.А. Забелінському;
еластаза  і  копрологічний тест, сироватковий  набір  ІФА, ІФА,  набір  для  аналізу  калу.
Захворювання   печінки   і   жовчовивідних   шляхів,  фармакотерапія  з  лабораторним  супровідом  патології

       Фармакотерапевтичні особливості  захворювань  печінки  і  жовчовивідних  шляхів

У даних дослідженнях аналізується ряд нозологічних форм захворювань печінки і жовчовивідних шляхів, хоча загальні принципи лабораторної  експертизи можуть бути використані і для інших, відносно захворювань гепатобіліарной сфери, що рідко зустрічаються.

1. Гострий вірусний гепатит А, В, С, D, Е та  інши – гостре запальне захворювання печінки вірусної  етіології.

                   Фармакотерапія:

Противірусні  препарати (α-інтерферон, α-інтерферон + рібавірін) при гострому  гепатиті С.

Дезінтоксикаційна терапія (розчини Рінгера, 5%-ний розчин глюкозі, гемодез, реополіглюкин) – при  вираженій  інтоксикації. Амінокислотні  суміші – при анорексії, багатократній  блювоті.  Полівітаміни  (у  періоді  реконвалесценциі).

Хронічний гепатит – поліетіологичнє  дифузне запальне ураження печінки тривалістю більше  6 місяців.

По етіології розрізняють вірусний (В, С, D), алкогольний, аутоіммунний, лікарський, токсичний, неалкогольний стеатогепатіт, гепатит при метаболічних хворобах печінки (хвороба Вільсона, недостатність aj-антітріпсина, гемохроматоз і ін.). Гістологічно активність гепатиту  оцінюється  за  бальної  шкалою.

Фармакотерапія   залежить  від   етіології  гепатиту:

–   Хронічний  гепатит   В – α-інтерферон, ламівудін.

–   Хронічний  гепатит  С – α-інтерферон (короткої  дії  або  пегилірований)  + рібавірін.

–   Хронічний  гепатит  D – α-інтерферон.

–   Аутоіммунний  гепатит – преднізолон, азатіопрін.

– Лікарський і токсичний гепатит – ессенциальни фосфоліпіди, адеметіонін, силімарін,  урсодезоксихольова  кислота.

–   Неалкогольний  стеатогепатіт –  урсодезоксихольовая  кислота, вітамін Е,  метформін.

–   Хвороба Вільсона – D-пеніцилламін, сульфат цинку.

–  Алкогольна хвороба печінки – сукупність декількох варіантів і стадій ураження печінки, обумовлених токсичною дією етанолу і його метаболітов. Виділяють стеатоз печінки, гострий і хронічний алкогольний гепатит, алкогольний цироз.

Фармакотерапія: Ессенциальни   фосфоліпіди. Адеметіонін. Силімарин. Урсодезоксихольова  кислота. Амінокислотні  суміші. Глюкозо-вітамінни  суміші (з  вітамінами  групи  В).

        Преднізолон при важкому перебігу гострого алкогольного гепатиту.
Лікарські ураження печінки – поразка паренхіми печінки, обумовлена гепатотоксичністю деяких лікарських засобів з облігатними реакціямі (залежить від дози або часу прийому препарату) або гепатотоксичністю, що пов'язаною з  ідіосинкразією  і  виявляється  різними  факультативними реакціями (не  залежить  від  дози  або  часу  прийому  препарату).

      Фармакотерапія: Ессенциальни  фосфоліпіди. Адеметіонін. Силімарин. Урсодезоксихольова кислота. Преднізолон (при важкій течії). 

      Первинний біліарний цироз – хронічне холестатичне захворювання печінки, що характеризується деструкцією внутрішньопечінкових жовчних проток, портальним і періпортальним  запаленням  і  в  кінцевій  стадії  цирозу.

       Фармакотерапія:  Урсодезоксихольова   кислота.  Холестірамін.  Адеметіонін.  Біфосфонати.  Вітаміни A, D, Е, К.

       Цироз печінки – дифузний патологічний процес, що протікає з надмірним фіброзом, утворенням аномальних регенераторних вузлів в печінці, порушенням її функції і розвитком портальної гіпертензії. У хворих цирозом розвиваються печінкова недостатність, портальна гіпертензія з асцитом і кровотечами з варікозних розширених вен стравоходу або шлунку, печінкова енцефалопатія, бактерійні інфекції (спонтанний бактерійний перитоніт і ін.), гепатоцелюлярна  карцинома.

       Фармакотерапія залежить від етіології цирозу.  Застосовується при компенсованому і субкомпенсованому  цирозі  (класи  тяжкості  А  і  В  по Чайлду-Пью).

                            Лікування  осложеній  цирозу:

–  Діуретики  при асциті: верошпірон, фуросемід.

–  Альбумін  при отечно-асцитічеськом  синдромі.

–  β-блокатори  при  варікозних  розширених  венах  стравоходу:  анапрілін.

–  Антибіотики  при  спонтанному  бактерійному  перитоніті:  цефотаксим  і  ін.

–  Лактулоза, орнітин-аспартат  при  печінковій  енцефалопатії.

                          Холецистити, постхолецистектомічний  синдром

      Гострий  холецистит – гостре запальне захворювання жовчного міхура, що супроводиться деструкцією в його стінці і порушенням циркуляції жовчі.

     Хронічний безкам'яний холецистит – запалення стінки жовчного міхура з порушенням жовчевідтока  і  тривалістю  хвороби  більше  6 міс.

     Хронічний кал'кулезний холецистит (може трактуватися як жовчнокам'яна хвороба) – запальний процес в стінці жовчного міхура, пов'язаний з наявністю в його просвіті конкрементів  і  тривалістю  хвороби  більше  6 міс.

      Постхолецистектомічний синдром – група захворювань гепатобіліарнопанкреатичної системи, що виникли або вперше виявилися після проведення холецистектомії або іншої операції  на  жовчовивідних  шляхах.

      Фармакотерапія: Знеболюючі засоби (промедол, анальгін і ін.). М-холіноблокатори (атропін, метацин, спазмолітін  і  ін.). Спазмолітики (папаверин, но-шпа, оліметін). Антибіотики (ампіокс, вібраміцин і ін.). Холеретики – препарати, що містять жовчні кислоти: аллхол, ліобіл, холензім; засоби рослинного походження (квіти безсмертника, кукурудзяні
рильця, флакумін, конвафлавін, берберин). Холекинетіки (оксфенамід, нікодин, циквалон, нітрати, метілксантіни). Холелітичні засоби (хенодіоксихольова кислота, урсодезоксихольова  кислота).

       Індикаторні  синдроми:  цитолітичний  синдром;  синдром малої недостатності печінки, гепатодепрессивний синдром;  мезенхимально-запальний синдром, синдром підвищеної активності мезенхіми, імунозапальний синдром; холестатичний синдром, синдром порушення секреції і циркуляції жовчі; синдром портокавального шунтування печінки, синдром «відключення» печінки;  синдром регенерації і пухлинного зростання печінки.

      Цитолітичний  синдром  виникає  унаслідок порушення структури кліток печінки, насамперед гепатоцитов. Ці пошкодження розповсюджуються найчастіше на мембрану кліток, але можуть захоплювати і цитоплазму. Зруйнована клітка перестає продукувати ферменти, а ферменти, що знаходяться в цитоплазмі в значній кількості, поступають в кровотік. До них відносяться аспартатамі-нотрансфераза (АсАТ), аланінамінотрансфераза (АлАТ) – найвідчутніший показник цитолізу, який може змінюватися також при патології м'язів, гострому нефриті, важких гемолітичних станах. Гамма-глутамілтрансфераза (ГгТФ) зростає при хронічній інтоксикації алкоголем і ліками, при тривалому холестазі і пухлинах печінки. Глутаматдегидрогеназа (ГДГ) показова при гострому холестазі, пухлинах печінки, при центрідолькових некрозах «шокової» печінки. Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) може служити індикатором  малоінтенсивного  гемолізу.

       Гепатодепресивний синдром, мала недостатність печінки. Під синдромом малої печінкової недостатності розуміється будь-яке порушення функції печінки без енцефалопатії, а під великою печінковою недостатність – такі порушення функції печінки, які приводять до енцефалопатії.
       Проби  навантажень: бромсульфалєїнова проба по Розенталю-Уайту – введена в кров фарба виділяється печінкою в жовч. При порушенні функції печінки очищення крові від фарби сповільнюється, що є діагностичною ознакою; індоцианова (вофавердінова, уєвердінова проба) – індоциан зелений – синтетична фарба, близька по механізму виділення до бромсульфалєїну;
можна визначати кліренс, періоди напіввиведення, швидкість фракційного виділення, об'єм розподілу, що  дозволяє  з  великою  точністю  визначати  функцію  печінки.
      Тести, що характеризують знешкоджуючу функцію печінки: антіпірінова, кофеїнова проби, проба  Квіка.
     Тести,  пов'язані  з  синтезом  прокоагулянтов  і  антизгортаючих  компонентів системи крові: визначення фібриногену крові; протромбіновий індекс; проконвертин – чинник VII; фібринолітична  активність.
      Індикатори гепатодепресії, пов'язані  з  синтезом  білка: альбумін сироватки  крові, холіноестераза  та  ін.
      Індикатори  гепатодепресивного  синдрому,  пов'язані з вуглеводним обміном: галактозная проба.
      Індикатори  гепатодепресивного  синдрому,  пов'язані  з  обміном  ліпідів:  холестерин.
Мезенхимально-запальний синдром – поврежденіє мезенхіми і строми печінки. В результаті реакції мезенхимальних елементів, а також компонентів могутніх інфільтратов, локалізованих в портальних трактах і самих часточках, виникають різні порушення гуморального і клітинного імунітету. Індикаторами мезенхимально-запального синдрому є α-глобулін сироватки крові; осадкові реакції – тімол-вероналова і сулемова проби; імуноглобуліни: IgA; IgG, IgM, IgD; оксипролін білковий плазми крові  та  ін.
       Гуморальний  імунітет – визначення   кількості  аутоантитіл: мітохондріальні  антитіла, антитіла до мітохондрій (MA, AMA); антиядерний  чинник, антиядерні  антитіла (АЯФ, ANA); антитіла до  печінково-ниркових  мікросомів  (анти ППМ,  LKM); антитіла до печінкових момбран (анти-ПМ, LM); печінково-панкреатичні антитіла (ППА, LP); антитіла до розчинного печінкового антигена (анти-РПА, SLA);  гладком'язові  антитіла (ГМА, SMA).
      Холестатичний  синдром характеризується або первинним, або вторинним порушенням секреції жовчі. При первинному порушенні секреції жовчі розуміється пошкодження механізмів гепатоциту, що власне секретують жовч; вторинне порушення секреції жовчі розвивається у випадках жовчної гіпертензії, обумовленої перешкодою нормальному струму жовчі  в  жовчовивідних  шляхах.
       Індикаторами холестазу є, що містяться в сироватці крові, наступні з'єднання: білірубін, холестерин, лужна фосфатаза, лейцинамінопептідаза, жовчні кислоти та їх солі і ін. Ознакою  наявності  холестазу є підвищення рівня їх показників. Уробілін, жовчні пігменти сечі, стеркобілін  калу  також  є  індикаторами  холестазу.
        Індикатори синдрому портокавального шунтування печінки (аміак сироватки крові) і синдрому регенерації і пухлинного зростання печінки (альфа-фетопротеїн) при клінічних випробуваннях  лікарських  препаратів  мають  обмежене  значення.
       Маркери  вірусів  гепатиту,  окрім  діагностичного  значення, можуть використовуватися для оцінки  динаміки  захворювання:
анти-hav IgM – антитіла до вірусу гепатиту А класу IgM.
HB;§Ag – поверхневий антиген гепатиту В.
HB;§Ag IgM –поверхностний антиген гепатиту В класу IgM.
Анти-НВ|§ –антитіла до поверхневого антигена гепатиту В.
Hbcag – ядерний антиген гепатиту В.
Анти-НВС – антитіла до ядерного антигена.
Анти-НВС- IgM – антитіла до ядерного антигена класу IgM.
Hbeag – антиген гепатиту В.
Анті-нве – антитіла до антигена гепатиту В.
HBV-DNA – ДНК вірусу гепатиту В.
DNA-p, ДНК–полімераза.
Анти-hcv – антитіла  до  вірусу  гепатиту  С.
HCV-RNA – РНК вірусу гепатиту С.
Анти-hdv – антитіла до вірусу гепатиту D;
Анти-hdv IgM –антитіла до вірусу гепатиту D класу IgM.
       При проведенні клінічного випробування препарату дослідник відбирає необхідні в даному випадку лабораторні тести. Визначення показників функції печінки проводиться перед початком випробування і після його завершення. За виниклими свідченнями здійснюються додаткові  дослідження. Такими дослідженнями можна виключити можливу токсичність нового препарату.
     По  динаміці  відчуттів  в  процесі  лікування  хворих  можна  умовно  розділити  на  дві  групи  за   оцінками пацієнтом  своїх відчуттів достатньо виразна, наприклад: більє – болю немає; кашель є – кашлю немає; мокроти багато – мокроти  мало; калу  немає – кал  є  і  так  далі.
      Самооцінка відчуттів пацієнтом скрутна: тонізуючий, адаптогенний, седатівний, протизапальний  і  інші  ефекти.
       Значущість суб'єктивного ефекту у цих двох груп хворих може бути вельми різною, проте кількісна оцінка його цілком можлива і у ряді випробувань достатньо показова. Використовується  так  звана  система  шкал, або бальна  система. Побудова  її  досить  проста, але у результаті вона дозволяє провести повноцінний статистичний аналіз. Наприклад, оцінка інтенсивності  болю:  болю немає – 0; біль дуже  слабкий – 1; біль слабкий – 2; біль  середньої  сили – 3;  біль  сильний – 4;  біль  дуже  сильний – 5;  у  оцінці  самопочуття:  самопочуття  дуже  погане – 1; самопочуття погане – 2; самопочуття  задовільне – 3; самопочуття  добре – 4; самопочуття  дуже  добре – 5  і  так  далі.
        Біохімічні дослідження крові. У лабораторній діагностиці найбільш употребіми проби, що відображають стан білкового, пігментного, ліпідного, вуглеводного і інших видів обміну – це вміст в сироватці крові білірубіну, амінотрансфераз: АсАТ, АлАТ; лужної фосфатази (або γ-глутамілтрансферази),  холестерину,  загального  білка,  калія,  натрію, глюкози,  креатиніну  та  ін. Ці ж проби свідчать про поточний функціональний  стан  печінки,  який може мінятися в ту або іншу сторону  від  дії  випробовуваного  препарату.
Панкреатит,  фармакотерапія  та  лабораторне  супроводжування
       Особливості  фармакотерапії  хворих  з  гострим  і  хронічним  панкреатитом
Гострий панкреатит – запальний процес в підшлунковій залозі, що виник гостро і що супроводиться набряком і некрозом залози, дифузним перипанкреатитом, больовим синдромом  і підвищенням активності панкреатичних ферментів. Провідна роль в розвитку гострого панкреатиту  належить  активації   власних  ферментів  цього  органу.
        Хронічний панкреатит – запальний процес в підшлунковій залозі тривалістю більше 6 мес, що протікає з формуванням фокальних некрозів або дифузних ущільнень тканини підшлункової залози, супроводиться больовим, диспепсичним синдромами з підвищенням активності панкреатичних ферментів. Розрізняють панкреатит: хронічний кальцифікуючий, хронічний обструктивний, хронічний паренхіматозно-фіброзний (запальний) панкреатит (Марсель-Римська класифікація, 1988.). За клініко-морфологічним ознакам виділяються наступні варіанти  хронічного  панкреатиту: набрякло-інтерстиціальний (підгострий), паренхіматозний (рецидивуючий), фіброзно-склеротичний (індуратівний), кістозний, гіперпластичний (псевдотуморозний).
         Фармакотерапія: медикаментозне зниження функції підшлункової залози (пероральні
антациди (буферні антациди у вигляді гелю – маалокс, фосфалугель,
гелюсил), блокатори β-рецепторов: циметідін, ранітідін, фамотідін,
холінолітичні  засоби  (атропін, метацин); протинабряклі заходи (манітол, гемодез, фуросемід, діакарб, гипотіазід, верошпірон); запобігання ферментній інтоксикації (контрікал, гордокс, амінокапронова  кислота, 5-фторурацил); знеболюючі  засоби  (анальгін, баралгін, промедол, фентаніл і ін.); больовий синдром, що не купірується – синтетичний аналог соматостатіна –
октреодіт; попередження інфекційних ускладнень (ампіокс, цефобід, цефуроксим,
доксициклін, цефспан); купірування судинної недостатності (реополіглюкин, гідрокортизон,
преднізолон, мезатон, норадреналін); корекція водно-електролітного балансу (ізотонічний розчин натрію хлориду, 5 – 10%  розчини   глюкози);  ліквідація  дуодеостазу – домперідон;
     Компенсація   зовні  секреторної  недостатності  підшлункової  залози: панкреатин (трипсин, амілаза), ораза (амілаза, мальтаза, протеаза, ліпаза), солізім (ліполітичний фермент з культури Penicillium solitum), сомілаза (солізім, альфа-мальтаза), нігедаза (ліполітичний фермент з рослинної сировини), панзінорм форте (екстракт жовчі, панкреатин, амінокислоти із залоз великої рогатої худоби), панккурмен (амілаза, ліпаза, протеаза, екстракт кукурми), фестал (амілаза, ліпаза, протеаза, геміцелюлоза, компоненти жовчі), дігестал (панкреатин, екстракт жовчі, геміцелюлоза), ензістал (панкреатин, геміцелюлоза, екстракт жовчі), мезім форте (панкреатин, амілаза, ліпаза, протеаза), креон.
    Парентеральне харчування (амінокровін, фібріносол, амікин, поліамін, ліпофундін);  стероїди анаболізму (при  виснаженні): діанабол, неробол, ретабіліл; полівітаміни;  лікарські рослини, препарати  природного  походження.
     Екзокринна  функція  підшлункової  залози,  основні  поняття  фізіології

Підшлункова залоза продукує секрет (екзокринна секреція), ферменти якого беруть участь в гідролізі  всіх  харчових  речовин. Порушення цього процесу може привести до глибоких змін травлення, абсорбції, моторики і до метаболічних зрушень в організмі. Підшлункова залоза людини виробляє в добу близько 1,0–1,5 л соку, ферменти якого розщеплюють білки, жири, вуглеводи до дрібних молекул, які або далі розщеплюються інтестінальнимі мембранними ферментами  на  окремі  молекули,  або  можуть  проходити  через  кишкову  слизову  оболонку.
Водно-електролітна частина секрету утворюється в центроацинарних клітинах, епітелії вставних проток і ходів, ферментна частина – в ацинарних клітинах. Ці клітини синтезують і секретують р-амилазу  для розщеплювання крохмалю, ліполітичні ферменти для переварювання жирів, протеолітичні для розщеплювання протеїнів, нуклеази для гідролізу нуклеотідов.  Активація  ферментів  відбувається  в  дванадцятипалій  кишці.
       Серед протеолітичних ферментів розрізняють ендопептідази, що розщеплюють пептидні зв'язки усередині молекул білка і поліпептидів – трипсин, хімотрипсин, еластаза-, і екзопептідази, що відщеплюють амінокислоти, що знаходяться на С-термінальном кінці поліпептидів і протеїнів – карбоксипептидаза. У панкреатичному соку міститься інгібітор трипсину, що діє за типом конкуренції. У підшлунковій залозі знаходиться також каллікрєїноген, значення якого ще повністю не встановлене. Під впливом трипсину він перетворюється  на  калікреїн;  останній  активує  кініноген в кінін, дієвий вазоактивний пептид.
       А-амілаза – глікопротеїн, розщеплює  усередині  молекули  крохмалю α-1,4-глікозідний зв'язок з  утворенням  декстрину, мальтотретраози, мальтотріози  і  мальтози.
       Ліполітичні ферменти підшлункової залози – це ліпаза, коліпаза, фосфоліпаза, карбоксилестергідролаза. Під впливом ліпази трігліцеріди гидролізуються до 1,2-дігліцерідов і потім  2-моногліцерідов із звільненням жирних кислот. Емульгуванню жирів до дрібних крапель сприяють жовчні кислоти, але вони ж гальмують активність ферменту. Відновлює її коліпаза, дрібний протеїн, що діє тільки в місці з ліпазою. Фосфоліпаза А2 знаходиться в панкреатичному соку в неактивній формі, активується трипсином в дванадцятипалій кишці. Вона каталізує утворення лізолейцитіна з лецитину. Карбоксилестергідролаза, естераза, що неспецифічне  діє, розщеплює  водорозчинні  карбоксилестери,  наприклад,  холестерин.
       У панкреатичному соку в невеликих кількостях присутні нуклеази – рібонуклеаза і Дезоксирибонуклеаза, розщеплюючі фосфодіестеровиє зв'язки в нуклеотідах. Окрім цього, в соку підшлункової залози виявляються білки без ферментативної активності: альбумін, імуноглобуліни, лактоферин, карцино-эмбріональний антиген.
      Доведена наявність феномену адаптації панкреатичних ферментів до характеру їжі, що вживається. 

Лабораторни  дослідження
–  Імуносцинтиграфія.
–  Генетичні  дослідження,  виявлення  мутації  12-го  кодону  онкогена  K-ras.

– Цитологічні дослідження панкреатичного соку, що отримується при ендоськопічної ретроградної  панкреатохолангіографії  або  при  тонкоігольной  біопсії   підшлункової  залози.
Гістологічне дослідження, що проводиться при лапароскопічній, трансдуоденальної або трансжелудочної  біопсії  підшлункової  залози.  

–  Визначення    пептидів:
      Панкреатичний поліпептид людини, досліджується вміст в плазмі до і після стимуляції підшлункової  залози  панкреозиміном.
     Серійний аналіз пептидів у венозній крові, що відтікала від підшлункової
залози,  для   виявлення   гормонально-активних   пухлин   підшлункової  залози.
Первинний  загальний  аналіз  крові  і  аналіз  сечі, оцінка  копрограми
Дослідження ферментів сироватки крові: амілаза: визначення Р-  і  S-ізоамілаз; ліпаза (тріацилгліцерол-ліпаза);  фосфоліпаза А2; трипсин: провокаційний тест з проведенням дослідження  після  стімуляції  секретіном;  панкреатичний  інгібітор трипсину сироватки крові;  еластаза; рібонуклеаза  сироватки крові;  галактозіл-трансфераза, ізофермент II;  а 1-антитріпсин;
енолаза, переважно для діагностики пухлин APUD-системи. 

Дослідження  сечі: Співвідношення амілаза / креатинін. Співвідношення кліренс амілази / кліренс креатиніну.
Тести  на  виявлення  панкреатичної  недостатності.

Тести з використанням аспірації дуоденального вмісту: а) стандартний секретін-панкреозіміновий тест; б) визначення змісту цинку після стимуляції секретін-панкреозіміном; в) визначення продукції лактоферину; г) підрахунок  кількості  пігментних  пластівців  білірубіну.
Бентиромид – тест (проба  з  4-бензоіл-1,4-тирозил ПАБК).
Панкреатолауріловий  тест.
Визначення  рівня  амінокислот  плазми  крові  після  стимуляції  секретін-панкреозіміном.
Визначення синтезу панкреатичних ферментів після стимуляції секретін-панкреозиміном  з використанням  Se-метионина.
Тести  на  виявлення  стеатореї:
Копроскопія.
Визначення  змісту  жиру  в  калі.

Визначення співвідношення МС/3Н у калі після застосування 14С-триолеіна и
3Н-олеінової  кислоти.
Імунологічні  методики:

Визначення серологічних маркерів пухлин з використанням моноклональних  антитіл.

Діарея,  фармакотерапія  та  лабораторне  супроводжування
       Антібіотікотерапія:  похідні 8-оксихиноліна (нітроксолін, 5-НОК); фторхинолони (тарівід, цифран і ін.);  сульфаніламідни препарати (сульгин, фталазол, бісептол  і  ін.);  похідні нітрофурана (фурадонін, фуразолідон); інтетрікс, ефективний відносно більшості грампозитивних і грамнегативних патогенних кишкових бактерій, містить тіліхинол,тіліхинол Н-додецил сульфат, тілброхинол; ерсефуріл, містить в одній капсулі 0,2 грама  ніфуроксазіда;

депендал-м, містить  фуразолідон і метронідазол;  ентероседів, містить стрептоміцин, бацитрін, пектин, каолін, менадіон  натрію і цитрат натрію.

     Бактерійні препарати:  бактісубтіл, є культурою бактерій Ip-5832 у вигляді спор, карбонат
кальцію, біла  глина, окись  титана  і  желатин;  ентерол, містить  ліофілізовану  культуру  Saecharamyces  doulardii; біфідумбактерін, біфікол, лактобактерін, лінекс, ацилакт, нормафлор;

хилак форте, є стерильний концентрат продуктів обміну речовин нормальної мікрофлори кишечника: молочну  кислоту,  лактозу,  амінокислоти, жирні   кислоти.

      Симптоматичні   засоби: смекта, містить діоктаедрічний смектіт, який володіє сильними
адсорбуючими  властивостями;  природний очищений алюмінієво-магнієвий силікат в колоїдній  формі (аттапульгит),  володіє  властивістю   адсорбувати  патогенні   збудники;  таннакомп, містить альбумінат таніну, лактат етакрідіна, надає  терпку  і  протизапальну  дію;

полікарбофіл кальцію; білігнін, препарат показаний при хологенной діареї; холестирамин (вазазан, квестран), показаний при хологенной діареї. 

      Регулятори  рухової  активності  шлунку  і  кишечника:  імодіум (лоперамід), знижує тонус і моторику  кишечника, позбавлений  цінтралових  опіаподобних  ефектів; сандостатін (октреотід) – синтетичний аналог соматостатіна, що є інгібітором синтезу активних секреторних агентів, у т.к. пептидів і серотоніна, сприяє зниженню секреції і моторної активності  кишечника.

      Регидратация: глюкозоелектролітни   розчини;  регидрон.

                            Лікарські рослини, препарати природного походження

      Метою  клінічних  досліджень  антидіарейни  лікарськи  засоби (АДЛЗ) є  отримання науковими методами оцінок і доказів ефективності і безпеки  цих  лікарських  засобів, даних про очікувані побічні ефекти від застосування АДЛЗ і про ефекти взаємодії з іншими лікарськими  засобами.  Завданнями  клінічного випробування  нових  АДЛЗ є:

       Патогенетичні  особливості  діареї

Діарея (пронос) – часте або одноразове спорожнення  кишечника  з  виділенням  рідких  калових мас більше 250 грамів / діб. Будь-яка діарея – це клінічний прояв порушення всмоктування води і електролітів в кишечнику. У патогенезі діареї беруть участь чотири механізми: кишкова гіперсекреція, підвищення осмотичного тиску в порожнині кишки, порушення  транзиту  кишкового вмісту і кишкова гіперексудата. Діарея вважається за гостру, якщо її тривалість не перевищує 2–3 тижнів,  і  хронічною – якщо вона триває 4–6 тижнів і більш.

      Патогенез  діареї

1.Секреторна  діарея (підвищена  секреція  води  і  електролітів  в  просвіт  кишки).

1.1. Пасивна  секреція: збільшення гідростатичного тиску при поразці лімфатичних судин
кишечника  (лімфангиектазія,  лімфома,  амілоїдоз, хвороба  Уїппла); збільшення гідростатичного тиску при недостатності правого шлуночку серця.
1.2. Активна  секреція:  дія секреторних агентів, пов'язаних з активацією системи аденілат-
циклаза-цАМФ: жовчних кислот, жирних кислот з довгим ланцюгом, бактерійних
ентеротоксинів  (холерного  вібріона, ешеріхиі  коли  та  ін.);  дія секреторних агентів, пов'язаних з іншими внутріклітинними вторинними мессенджерамі: послаблюючих засобів (бісакоділ, фенолфталеїн, касторова олія), глюкагон, простагландіни, серотонін, кальцитонін,
субстанції  Р, бактерійни  токсинів (стафілокок, Cl. Perfringens  і  ін.).

2. Гіперосмолярна  діарея  (понижена  абсорбція  води  і  електролітів).

2.1. Порушення  травлення  і  всмоктування:  порушення  всмоктування  (глютенова ентеропатія,  ішемія  тонкої  кишки, природжені  дефекти абсорбції);  порушення мембранного травлення (дісахарідазна недостатність  і  ін.);  порушення порожнинного травлення  унаслідок дефіциту панкреатичних ферментів (хронічний панкреатит,  рак  підшлункової залози), дефіциту  жовчних  солей (механічна  жовтяниця,  хвороби  і  резекція   кишки).

2.2. Недостатній  час  контакту  химуса  з  кишковою стінкою при:  резекції  тонкої  кишки;

ентероентероанастомозе  і  міжкишковому  свищі  (хвороба  Крону).

3. Гіпер- і гіпокинетична діарея (підвищена або сповільнена швидкість транзиту кишкового  вмісту).

3.1.Підвищена  швидкість транзиту  химуса по кишечнику:  неврогенна стимуляція (синдром роздратованого  кишечника,  діабетична  ентеропатія); гормональна стимуляція (серотонін, простагландіни, секретин, панкреозимін); фармакологічна стимуляція (послаблюючі антрохинонового  ряду,  ізофенін, фенолфталеїн).

3.2.  Сповільнена   швидкість транзиту:  склеродермія (поєднується з синдромом бактерійного обсіменіння  тонкої  кишки);  синдром  «сліпої»  петлі.

4. Ексудативна  діарея («скидання»  води  і  електролітів  в  просвіт  кишки).

Запальні захворювання кишечника  (неспецифічний виразковий коліт,  хвороба  Крону).
Кишкові  інфекції  з  цитотоксичною  дією  (дизентерія,  сальмонельоз).

Ішемічна  хвороба  тонкої  і  товстої  кишок.

Ентеропатії  з  втратою  білка  (Парфенов А.І., 2002).

Лабораторні   методи   дослідження

       Гемограма, загальноприйняті біохімічні дослідження крові, сечі. Вельми значущими є ознаки можливої анемії, гипо- і диспротеїнемії, дісліпідемії, порушення змісту електролітів калія, натрію, магнію, заліза  і  ін., глюкози.

      Макро- і  мікроскопічне  дослідження  калових  мас.  Копрологічне  дослідження  калових  мас.

                               Бактеріологічне  дослідження.

      Радіонуклідні методи для оцінки ексудативної ентеропатії за допомогою
Альбуміну, що мітиться 13Ро; 51Сг; 67Сu-церулоплазмина; 5Те-декстрана; 95Nb-
альбумина.
Імуноелектрофоретичні дослідження білка в кишковому соку для дослідження ступеня ексудації.

Дихальний водневий тест для визначення динаміки бактерійної
обсемененості   кишечника.

       Дослідження швидкості транзиту по тонкій кишці за допомогою лактулози і
водневого тесту, а  також  тесту  з  карміновим  червоним.

      Дослідження  моторно-евакуаторной  функції  кишечника:  реєстрація внутрішньокишкового тиску (баллонографічни), метод відкритого катетера, тензометрія, імпедансометрія; реєстрація біопотенціалів шлунку і кишечника; фонографія; радіотелеметрія; рентгенологічні  методики;

методики, засновані на застосуванні фарбувальних, рентгеноконтрастних або радіонуклідних міток. 

Аспекти  виразкової  хвороби  шлунку  і  дванадцятипалої   кишки
       Під виразковою хворобою шлунку і дванадцятипалої кишки в даний час розуміється циклічно протікаюче захворювання, що супроводиться утворенням виразки (виразок) в одному або обох цих органах і що триває 4–6 тижнів. Процес завершується формуванням «червоного», а потім «білого» рубця. Утворення  виразки  в шлунку і дванадцятипалій кишці відображає порушення рівноваги між станом захисних (протектівних) чинників, що оберігають цілісність гастродуоденальних  тканин,  і  агресивних  (ушкоджувальних), головне з  яких – надмірна  кислотно-пептична  дія,  доповнена  гелікобактерною  інвазією.
       Агресивні  чинники:  підвищення  кислотно-пептичної  активності  слизистої оболонки  шлунку  при збільшенні маси секреторних кліток;  порушення моторно-евакуаторної  функції  шлунку  і  дванадцятипалої  кишки;  гелікобактерна  інвазія.

        Захисні чинники:  резистентність слизової оболонки до дії агресивних чинників;  слізеутворення в шлунку;  продукція бікарбонатів;  нормальна регенерація поверхневого епітелію слизової оболонки при хорошому  кровопостачанні  шлунку  або  дванадцятипалої  кишки;  нормальний  вміст простагландінов  в  слизистій оболонці;  імунний  захист.

      Вважається за безперечний, що, незалежно від вигляду вживаних в процесі лікування виразкової хвороби, для досягнення мети – швидкого і повноцінного, без рецидивів, відновлення слизової оболонки шлунку або дванадцятипалої кишки – необхідно вирішити наступні клінічні завдання:  понизити надмірну кислотно-пептичну продукцію;  відновити координовану  антродуоденальну  моторику;  добитися  ерадикації  Helicobacter   pylori;
підвищити  резистентність слизової  оболонки  шлунку  або  дванадцятипалої  кишки.
      Відомі наступні лікувальні підходи, сприяючі ремісії хвороби і прискорюючі процес рубцювання виразкового дефекту шлунку або дванадцятипалої кишки:  охоронний режим;  раціональна  дієта;  фізіотерапія;  фармакотерапія: неселективні  периферичні  м-холінолітіки (атропіну сульфат, метацин, платифілін  гидротартрат);  препарати, селективно блокуючі м-холінорецептори  (піренцепін,  гастроцепін, оксифенциклімін, піфамін);  препарати, антагоністи  Н2-рецепторов  декількох  «поколінь» (циметідінів, ранітідін, фамотідін і ін.);  препарати, антагоністи рецепторів гастрину (проглумід, мілід);  препарати,  інгібітори протонної  помпи  декількох «поколінь»(Н+К+-АТФ-атази) – омепразол, лансопразол, пантопрозол, рабепразол;  препарати, антагоністи кальцію (верапаміл, ніфедіпін);  цитопротектори (сукральфат, де-нол, вентріксол і ін.);  антацидні препарати (гідрокарбонат натрію, карбонат кальцію, гидроокись магнію, альмагель, фосфалугель, маалокс і ін.);  антипептичні препарати (ульцермін, камілозід);  дегидропростагландін Е2 – енпростіл;  препарати, що впливають на нейрогуморальну регуляцію:  психотропні  засоби (еленіум, амітріптілін  і  ін.);  блокатори центральних  дофамінових  рецепторів (метоклопрамід, церукал,  еглоніл і ін.);  центральні  холінолітіки (амізіл, метамізіл, амедін); гангліоблокуючі засоби (бензогексоній, дікалін, кватерон і ін.); ерадикація Helicobacter pylori: Н2-блокатори, блокатори Н+К+-АТФ-атази, препарати  вісмуту,  антибіотики, метронідазол  і  др.; лікарські засоби природного походження.

Лабораторні   дослідження.

      Загальноприйняте клінічне дослідження крові відображає характер гемопоезу і значна зміна числових показників гемограми в процесі лікування можуть бути наслідком несприятливих зрушень в перебігу хвороби або токсичній дії випробовуваного препарату.

Зміни лабораторних показників сечі не характерні для виразкової хвороби і виникають зазвичай при супутніх захворюваннях або ускладненнях основного захворювання.

     Певне діагностичне значення має аналіз калу на приховану кров. Позитивна реакція калу на приховану кров в процесі лікування свідчить про можливу кровотечу з виразки, що виникла як  ускладнення  захворювання.

     Лабораторні дослідження крові, сечі і калу належних проводитися до початку і в кінці терміну  лікування  випробовуваним  препаратом,  а  за  свідченнями – і  частіше.

     Біохімічні дослідження крові в лабораторній діагностиці найбільш употребіми проби, що відображають стан білкового, пігментного, ліпідного, вуглеводного і інших видів обміну – це вміст в сироватці крові білірубіну, амінотрансфераз: АсАТ, АлАТ; лужної фосфатази (або γ-глутамілтрансферази), холестерину, загального білка, калія, натрію, глюкози, креатиніну і ін. Ці ж проби свідчать про поточний функціональний стан печінки, який може мінятися в ту або іншу  сторону  від  дії  випробовуваного  препарату.

      Кислоти складає, в середньому, 9,6±1,72 ммоль/год з коливаннями від 6 до 14 ммоль/год;

максимальна стимуляція секреції гістаміном або пентагастріном: дебіт соляної кислоти підвищується до 17,3±3,61 ммоль/год з коливаннями від 9,6 до 22,7 ммоль/год, у жінок ці показники нижче  на  25–30%.

       Інтрагастральная  рН-метрія. Цей метод дозволяє  виявити дійсну анацидность, визначати рН середовища в різних точках шлунку і дванадцятипалої кишки, диференційовано оцінювати реакцію залоз кислотопродукуючої зони шлунку на дію стимуляторів або блокаторов секреції. При гиперацидном стані рН тіла шлунку в базальну фазу складає 1,5 і нижче, а в ту, що стимулює – 1,2 і нижче; рН 2,1–5,9 базального секрету і рН 2,1–5,0 що стимулює визначається як гиперацидность; рН вище 6,0 указує на дійсну ахлоргідрію. Про функцію шлунку, що облуговує, судять по рН антрального відділу, де норма  рН  перевищує  5,0.

       При  клінічному  випробуванні противиразкових  ліків стан кислотоутворюючої функції  шлунку  визначається  одноразово  і  при необхідності  повторного.

       Діагноста  інфікування Helicobacter pylori і контроль ерадикації. Використовуються наступні методи дослідження:

Бактеріологічний – посів біоптата слизистої оболонки шлунку на діференціально-
діагностичне  середовище.

Морфологічний.

Гістологічний – забарвлення бактерії в гістологічних препаратах слизистої
оболонки шлунку по Гимзе, толуоїдіновим синім, Вартіну-Старрі, Генте; ступінь
обсемененності можна визначати за наступними показниками: 0 – бактерії в пре
парате відсутні; 1 – слабка обсемененность (до 20 мікробних тіл в полі зору);
2 – помірна обсемененность (від 20 до 50 мікробних тіл в полі зору); 3 – вира
женная  обсемененность (понад 50 мікробних  тіл  в  полі  зору).

Цитологичний – забарвлення бактерії в мазаннях-відбитках біоптатов слизистої
оболонки шлунку по Гимзе, Граму.

Уреазний – визначення уреазной активності в біоптате слизистої оболонки
шлунку шляхом приміщення його в рідке або гелевидне середовище, що містить субстрат,
буфер  і  індикатор.

Дихательний – визначення в тому, що видихається хворим повітрі ізотопів ²С
або  ³С; вони виділяються в результаті розщеплювання в шлунку хворого міченої сечовини
під  дією  уреази  бактерії  Helicobacter  pylori.

       Імуноферментний метод визначення антитіл до Helicobacter pylori; определеніє специфічних антигелікобактерних  антитіл  класів А і G  в  сироватці, плазме або капілярній крові.

Місцеві  анестетіки  та  їх  лабораторний  супровід
       При клінічних дослідженнях нових ліків необхідно орієнтуватися на показання і протипоказання, вказані в інструкції по клінічному випробуванню і брошурі дослідника, а також на наукові відомості  за  показаннями  і  протипоказаннями  до застосування  цієї  групи  препаратів,  а  саме:
       Група аміноефіров: для новокаїну (прокаїну) – інфільтраційна анестезія. Новокаїн є препаратом вибору для проведення регіонарної анестезії у пацієнтів із загрозою злоякісній гіпертермії; для дікаїна (тетракаїну) – аплікаційна, субарахноїдальна  анестезія.
Група   аміноамідов:
а) лікі  з  коротким  латентним  періодом і помірною тривалістю дії (лідокаїн, мепівакаїн, прілокаїн, артікаїн) – всі види регіонарної анестезії  при забезпеченні операцій тривалістю до 2–3 годин (одномоментна  техніка);
б) лікі з великою тривалістю дії (бупівакаїн, етідокаїн, ропівакаїн) – всі види регіонарної анестезії при забезпеченні операцій тривалістю понад 3 години (від 3 до 12 годин для одномоментної техніки  при  різних  варіантах  провідникових  блокад).
Протипоказання
Інфікованість  шкіри  в області введення ліків, гіперчутливість, виражена гіповолемія, артеріальна  гіпотонія, атріовентрикулярна  блокада II ст.
Група  аміноефіров: природжена (генетична) патологія псевдохоліноестерази; антіхолінестеразни препарати підвищують токсичність терапевтичних дозувань новокаїну, пригноблюючи  його  гідроліз.
Група  аміноамідов: з обережністю призначають препарати пацієнтам  з  порушенням функції нирок  і  печінки, анемією, гіпопротеїнемією.
Небажані  явища

Небажані явища – це будь-яке несприятливе явище з медичної точки зору в житті хворого або суб'єкта дослідження, який отримував  досліджування, незалежно від того, зв'язано його чи ні  із  застосуванням  даних ліків. Виконується оцінка зв'язку небажаного явища з лікамі: визначена, вірогідна, можлива, сумнівна, невідома. Коли не можна виключити зв'язок небажаного явища з досліджуванимі лікамі, то воно реєструється як небажана лікарська реакція. Виділяють наступні  типи небажаних реакцій: передбачені, непередбачувані, унаслідок  тривалого  прийому, відстроченої  дії, унаслідок  відміни, непередбачені  ефекти
застосування; особлива увага приділяється серйозним небажаним явищам (смерть, загроза життю, втрата або значне зниження працездатності, розвиток пухлини або природжених аномалій).
      Всі небажані явища розділяються на загальні, місцеві, безпосередні і віддалені. Останні виявляються при опиті або огляді пацієнта при зверненні до одного місяця. Достовірність небажаного явища препарату встановлюється в умовах моноанестезії. При цьому безпечні небажані явища повинні зникати після його відміни і поновлюватися при повторному призначенні. При застосуванні препарату в комбінації з іншими лікарськими засобами встановити достовірність небажаного явища певного препарату значно складніше, тому рекомендується  уникати,  по можливості, поєднаного  призначення  лікарських  препаратів.
      У справжніх  вказівках  розглядаються  тільки  передбачені  небажані  явища,  що  властиві окремим  лікам.
      Основні  побічні  ефекти  місцевих  анестетіків   ділять на  наступні  групи:
Місцеві (локальні) ефекти, пов'язані з дратівливої, сенсибілізуючей дією (біль, почервоніння в області ін'єкції, кропив'янка, явища  неврологічного  дефіциту  в  області  іннервації  нерва,  що  блокується  (нервів).
      Системні ефекти пов'язані з абсолютною або відносним передозуванням препарату (оніміння язику, запаморочення, ейфорія, низхідні тонико-клонические судоми, порушення зовнішнього дихання, брадикардія, півна поперечна блокада серця, колапс, асистолія); анафілактичною або анафілактоїдної реакцією (набряк типу Квінке, почервоніння шкірних покривів, зніження артеріального  тиску (АТ), анафілактичний шок, бронхиолоспазм).
       Передозування  прілокаїна  (понад 600 міліграма)  викликає  метгемоглобінемію.
Лабораторний  супровід  передбачаєть  дінамични  хіміко-токсикологічни  дослідження   (за  показаннямі).

                                                               Фітотерапія
        В  даний  час  в літературі міститься достатньо велика кількість даних по небажаній взаємодії ліків з ксенобіотиками. Тому виключати вірогідність виникнення небажаної взаємодії  при їх використанні у складі стандартної комплексної терапії з фармакологічними препаратами в ході проведення  конкретного  клінічного  дослідження  не  можна,  що має бути  відбите в протоколі  дослідження.
       Найбільше клінічне значення має здатність компонентів, що входять до складу фітопрепаратів, індукувати або інгібірувати ізоферменти цитохрому Р-450 і / або глікопротєїн-Р. При цьому фітопрепарати здатні як понизити ефективність спільно вживаних з ними ліків, так і спровокувати  виникнення  небажаних  лікарських  реакцій (НЛР).
       Ізоферменти цитохрому Р-450 каталізують реакції I фази біотрансформації (окислення). Найбільшу роль в біотрансформації ліків  грають ізоферменти CYP3A4 (блокатори «повільних» кальцієвих каналів, блокатори Н-гистамінових рецепторів, циклоспорін, пероральні контрацептиви, глюкокортікостероїди), CYP2D6 (бета-адреноблокатори, антипсихотичні ЛС, антидепресанти), CYP2C9 (непрямі антикоагулянти, НПВС, антагоністи ангиотензінових рецепторів), CYP2C19 (блокатори протонового насоса, протисудомні лікі), CYP2E1 (парацетамол).
       Серед фітопрепаратів, що індукують ізоферменти цитохрому Р-450, найдобріше вивчені фітопрепарати, що містять екстракт звіробою продірявленого. Є дані про вплив екстрактів звіробою, часнику, гинко білоба і женьшеня на активність різних ізоферментів цитохрому Р-450. Показано, що звіробій індукує не тільки CYP3A4, але і CYP2E1. Індукуюча здатність екстракту звіробою по відношенню до CYP3A4 сопоставіма з «універсальним» індуктором мікросомального окислення ріфампіцином. Слід зазначити, що екстракт звіробою інтенсивніше індукує CYP3A4 у жінок, чим у чоловіків. Показано значуще зниження концентрації і ефективності  пероральних  контрацептивів (субстрати CYP3A4) і симвостатіна на тлі прийому екстракту звіробою. Доведено, що на тлі застосування екстракту звіробою концентрація циклоспоріна знижується більш ніж на 50%, що супроводиться підвищенням риски виникнення реакції відторгнення  трансплантата  у  хворих  після  пересадки  нирки.
                                                                                                                                                 Таблиця 6
Рослини, що входять до складу фітопрепаратів, компоненти яких є інгібіторами ізоферментів цитохрому Р-450
	Рослини
	Індуковані  ізоферменти  цитохрому  Р-450

	Звіробій продірявлений Hypericum perforatum  (гиперфорнн) 
	CYP3A4, CYP2E1, CYP1A2
(у жінок)

	Ехінацея пурпурна  Echinacea  purpurea  
	CYP3A4 (в печінці)

	Зелений  чай  Camellia  sinensis  
	CYP3A4 (в печінці)

	Пуєрарія  лопатева  Pueraria  lobata   (пуєрарін)  
	CYP1A1, CYP1A2

	Розмарин  лікарський   Rosmarinus  qfficinalis 
	CYP1A1, CYP1A2, CYP2B1, CYP2B2, CYP2E1, CYP3A4

	Чистец  Stachytarpheta  cayennensis  

(бета-мікрен)  
	CYP2B1, CYP2B6

	Хміль звичайний Humylus  lupus  

 (бета-мікрен) 
	CYP2B1, CYP2B6

	Цимбопогон лимонний (лимонне сорго) 

Cymbopogon  citrates (бета-мікрен) 
	CYP2B1, CYP2B6

	Лавр  благородний  Laurnobilis  

(бета-мікрен) 
	CYP2B1, CYP2B6


       Екстракт   ехінацеї  пурпурною  інгібірує  CYP1А2  і  CYP2С9  в  печінці,  CYP3А4  кишечнике, при цьому  екстракт  ехінацеї виявився індуктором CYP3А4 печінки. Ці властивості екстракту ехінацеї можуть мати клінічне значення при її сумісному застосуванні з лікамі-субстратами даних  ізоферментів (теофіліном,  фенітоїном, циклоспоріном).
       Екстракт  соку  грейпфрута входить до складу ряду фітопрепаратів. Широко відома здатність соку грейпфрута інгібірувати CYP3А4. Продемонстровано, що сумісне застосування соку грейпфрута з лікамі-субстратами CYP3А4 збільшує їх біодоступність, що супроводиться збільшенням риски виникнення небажаних реакцій. Сік грейпфрута збільшує біодоступність ніфедіпіна, мідазолама, тріазалама, цизапріда, циклоспоріна більш ніж на 50%. Припускають, що активним компонентом соку грейпфрута, CYP3А4, що інгібірує, і глікопротєїн-Р, є фумарокумаріни  6,7-гидроксибергамотін  і  у  меншій  мірі  ніренгинін.
        Глікопротєін-Р є АТФ-залежний білок-переносник, локалізований на апікальной мембрані кліток слизової оболонки кишечника (ентероцитах), гепатоцитов, епітеліоцитов ниркових канальців. Субстратами глікопротєїна-Р є  серцеві  глікозиди, блокатори  «повільних»  кальцієвих каналів, макроліди, фторхинолони, інгібітори ВІЧ-протєїнази, статіни, багато протипухлинних  засобів. У кишечнику глікопротєїн-Р перешкоджає всмоктуванню ліків, а в нирках  і  в  печінці  сприяє  активній  секреції  в  сечу  і  в  жовч  відповідно.
                                                                                                                                Таблиця  7
            Рослини,  що   індуктують  ізоферменти  цитохрому  Р-450
	Рослини
	Індуковані  ізоферменти  цитохрому  Р-450

	Расторопша плямиста Silybum marianum (силібін)
	CYP2C9, CYP3A4

	Ехінацея пурпурна Echinacea purpurea
	CYP1A2, CYP3A4 (у  кишечнику)

	Зелений чай Camellia sinensis 
	CYP3A4 (у кишечнику)

	Часник Allium savitum (алліцин) 
	CYP2E1

	Пуєрерія лопастая Pueraria  lobata  (пурерарін) 
	CYP2B1, CYP2E1, CYP3A4

	Лимонник Schisandra fruit  (гомісин З) 
	CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4

	Дудник даурський Angelica  dahurica 
	CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4

	Болдо Peumus boldus 
	CYP1A2, CYP3A4

	Елеутерокок колючий Eleutherococcus senicosus 
	CYP3A4

	Котячий кіготь Uncaria  tomentosa 
	CYP3A4

	Ромашка  аптечна   Matricaria
 chamomilla
	CYP3A4

	Бузина чорна Sambucus Canadensis 
	CYP3A4

	Желтокорень канадський Hydrastis canadensis 
	CYP3A4, CYP2D6

	Солодка гола Glycyrrhiza glabra 
	CYP3A4

	Черемха пізня Prunus serotina 
	CYP3A4

	Нотоптерігамус надрізаний Notopterygium  incisum 
	CYP3A4

	Дудник китайський Angelica sinensis 
	CYP3A4

	Сапожниковія растопирчатая Saposhnikovia divaricate 
	CYP3A4


      Індуктори глікопротєїна-Р сприяють пригнобленню всмоктування ліків і прискоренню їх виведення, призводячи до зниження їх концентрацію і ослабленню фармакологічних ефектів. Навпаки, інгібітори глікопротєїна-Р підвищують всмоктування ліків і пригноблюють їх виведення,  що  приводить  до  підвищення  їх  концентрації  і  підвищення  риски  розвитку НЛР.
      Є  дані  про  те,  що  екстракт звіробою є також індуктором глікопротєїна-Р. Сумісне застосування  препаратів  звіробою з лікамі-субстратами глікопротєїна-Р призводить до зниження концентрації останніх в плазмі крові, що чревато зниженням ефективності фармакотерапії. Так, показано, що по описаному механізму екстракт звіробою знижує концентрацію  інгібіторів  ВІЛ-протєїназ  індінавіра  і  саквінавіра,  а  отже  і  ефективність  цих ліків у хворих  ВІЛ-інфекцією. Вивчення  фармакокінетики  дігоксина  у  хворих, що одночасно приймають екстракт звіробою, показало зниження концентрації дігоксина в плазмі крові майже в 2 рази. Екстракт  конюшини  лугового  (Trifoliumpratense)  також здатний індукувати глікопротєїн-Р, імовірно за рахунок біоханіна. Наслідком цього є підвищення всмоктування і пригноблення виведення дігоксина і вінбластіна під дією екстракту конюшини лугової.
      Біологічно  активні  речовини  що містяться в лікарських засобах природного походження, мають найбільш важливе значення для застосування в медицині

 Алкалоїди:
Похідні  піридину  і  піперидину  (анабазін, ізопеллетьерін).
Похідні піролідину.
Тропанови  алкалоїди (гиосциамін, атропін, скополамін, кокаїн).
Похідні  пірролізідіна (платифілін, сенецифіллін).
Похідні  хіноліну (хінін, хінідин, ехінопсин).
Похідні хинолізідіна (пахикарпін, термопсин, анагирін, гомотермопсин, мопсин, цитизин, нуфлєїн, свкурінін).
          Похідні  ізохіноліну
Похідні  фенантренізохиноліна (морфін, кодеїн, тебанін).
Похідні  бензілізохиноліна (папаверин, кодеїн, нарцеїн).
Похідні  бензофенантрідіна (сангвінарін, хелерітрін, хелідонін).
Похідні  тетрагидроїзохиноліна (глауцин).
Похідні  діїзохиноліна (берберин, гиндарін, стефаглабрін).
Похідні  бісбензілізохиноліна (тубокурарін).
Похідні індолу (резерпін, аймалін, стрихнін, вінбластін, ергоалкалоіди, галантамін, бруцин, лікорин, гармін).
Алкалоїди  дітерпенової структури (кондельфін, аконітін, дельсимін).
Стероїдні алкалоїди, або глікоалкалоїди (соласодін, соламаргин, соланідін, томатідін).
Похідні  імідазолу (пілокарпін).
Пурінови   алкалоїди (теофілін, теобромін, кофеїн).
Ациклічні алкалоїди (сферофізін, ефедрин, капсиццин, колхамін, колхіцин).
Стероїдні (серцеві) глікозиди. У медицині знайшли застосування сердечни глікозиди 12 агліконов.
Гіркота неглікозідниє (гумулон, лупулон, еуфорбон, геленін, артемізін, сантонін, тімпінеллін  і  ін.).
Кумаріни (дикумарол); фурокумарини.
Ефірні масла (вуглеводні: гептан, мирцен, сальвен, терпінени; спирти:
роднол, цитранелол, гераніол; альдегіди: цитрал, цитронеллал; кетон: ментон, пулегон,
карвон; складні ефіри: ліналліловий ацетат, м'ятний ізовалеріанат; лактони:
кумарін, геленін).
Смоли  (резіносмоли, резінолови  кислоти,  резінолретіни,  глікоретіни).
Дубильні речовини:
Гідролізовані (галлотанніни, еллаготанніни, нецукрові  ефіри  карбонових  кислот).
Конденсовані (похідні катехінів (флаван-3-олов), лейкоантоцианідний (флаван-3,4-діолов), оксистілбенов).
Вітаміни (провітамін А; Вр В2, В4; З; РР; Е; фолієвая, параамінобензойна  кислоти і ін.).
Гормони (ауксини А і В; гетероауксин, глікокиніни).
Ферменти (гідролази: ліпаза, таназа, фосфатаза, сахароза і др.; десмолази: оксидази, пероксидази, каталази).
Хромони (3-метілхромон, використовуваний у вигляді препарату кродімін, 2,5,8–
тіметілхромон).

Хлорофіли
Органічні кислоти (лимонна, винна, янтарна, щавлева, хінна, саліцилова, валеріанова, олеїнова і ін.).
Ліпіди (дійсні ліпіди – трігліцеріди і нейтральні жири; ліпоїди – жироподібні  речовини: фосфоліпіди, гліколіпіди, стеріни, стеріди, воску).
Вуглеводи (моно-, ді-, трі-, тетрасахаріди; цукрові спирти: еритрит,
адоніт, маніт, сорбіт; полісахариди: клітковина, крохмаль, інулін, пектин, слизи).
Фарбувальні  речовини (лікопін, каротин, ксантофілл, лютеїн, хлорофіл).
Амінокислоти (лейцин, тирозин, аргінін і ін.); аміди (аспарагин, глютамін,
гванідін); аміни (холін, мускарин, тирамін); бетаїн (бетаїн, герцинін, стахідрин,
тригонелін).
Білкові  речовини (альбумін, льовкозін, токсиальбумін, глобуліни).
Фітонциди: органічні кислоти (бензойна, саліцилова і ін.); флавоноїди (катехіни, флавоноли, флавони  та  ін.); ефірні  масла; сірковмісні  з'єдінення  та  ін.
Макроелементи (натрій, калій, фосфор, кальцій, вуглець, водень, кисень,
азот), мікроелементи (цинк, мідь, марганець, кобальт, хром, йод, бор, фтор і ін.).
Флавоноїди: власне флавоноїди, ізофлавоноїди, неофлавоноїди, біфлавоноїди (рутинів, цитрин, кверцетин, гіперозид, катехінів сподіваючись, кемпферол і ін.).

Антрахинони 

Антраценові похідні, в більшості випадків глікозиди – аглікони, в хімічній структурі яких містяться антрахінон або його створення форми – антрон і антранол.
Аспекти  сучасних   технологій  автоматизованих клініко-лабораторних   досліджень
      Сучасні  технології   автоматизованих  клініко-біохімічних  досліджень на основі  фотометричного  аналізу абсорбції   (біохімічні  полуавто-  і автоаналізатори)
     Однією з особливістій сучасної медицини є розширення спектру і об'єму виконання лабораторно-діагностичних досліджень. Це стало можливим завдяки розробці нових, більш інформативних  (в порівнянні з раніше відомими) лабораторних  тестів,  а також автоматизації найтехнологічнішої процедури аналізу при проведенні клініко-біохімічних, гематологічних, загальноклінічних, імунологічних,  гормональних   досліджень.

     В більшості  ординарних  клініко-діагностичних  лабораторій практикується  ручний  (мануальний) метод аналізу, що базується на безпосередній участі лаборанта  в здійсненні всіх основних етапів клініко-лабораторного дослідження:  узятті  біологічного матеріалу, реагентів, їх змішування, інкубації, реєстрації аналітичного сигналу (на фотометрі або іншому приладі), розрахунку концентрації визначуваної  речовини.  При  цьому  навіть  незначні  відхилення  в умовах виконання  аналізу (що неминуче  виникають при постановці великої кількості проб) здатні  істотно  впливати  на  кінцевий  результат  лабораторного  дослідження.

     Метод фотометрії  дозволяє абсолютно  специфічно  і  з  високою  чутливістю визначати відновлені пірідіннуклеотіди (НАД • Н2, НАДФ • Н2) і ферменти, що каталізують   реакції   з  їх  участю.

     Каталітичні методи можуть бути здійснені і без використання пірідінкоферментів (НАД, НАД • Н2): прикладом може служити визначення активності  лужної  і  кислої  фосфатаз,  холіноестерази, гамаглутамілтранспептідази. В  більшості  своїй вони реалізуються шляхом фотометрії розчину у видимій області спектру.

      Стандартизація режимів визначення, що досягається автоматизацією всієї процедури  аналізу,  природно,  підвищує  надійність  його  виконання,  притому  за  коротший  період  часу  з  використанням  значно  меншого (чим при  мануальному  дослідженні)  об’єму  реагентів  і  біологічного  матеріалу.
Основні принципи функціонування і типи технологічних пристроїв, використовуваних   для   автоматизованого   біохімічного   дослідження
      Автоматизація  біохімічних  досліджень в світовій лабораторній практиці почалася приблизно  з середини  50-х  років  минулого  сторіччя. Першим поштовхом  до її проведення послужило  створення  фотометрів і спектрофотометрів з контрольованою температурою  кювети,  оскільки  це  дозволило  реалізувати  на  практиці принцип кінетичного дослідження субстратів, ферментів та інших речовин. Надалі ці апарати почали наділяти електронною  функцією  автоматичного  перекладу реєстрованих значень  абсорбції  в  показники  концентрації  або  активності.
      Поява  автоматичних  фотометрів, що виключають з практики оператора стадію розрахунків,  дала  можливість  проводити  вимірювання  не тільки  в  режимі  кінцевої  крапки  (коли  реакція   вже  завершилася),  але  також  в  режимі:
 –  фіксованого  часу  (вимірювання  результату  через  певний  інтервал   часу після  початку  реакції);
 –  кінетики  (ряд  вимірювань  з  певним  інтервалом  часу  і  розрахунком  активності ферменту  по  середній  величині  зміни  абсорбції  за  цей  інтервал  часу);
 –  диференціальному  (розрахунок  концентрацій  по  різниці  абсорбції  зразка  і  «бланка»);
 –  дихроматичному  (розрахунок  концентрації  по  різниці  абсорбції,  зміряної  на  двох  довжинах  хвиль).
     Подальша  автоматизація  фотометрів  привела  до  появи  проточної  кювети, що виключила помилки, пов'язані  з  постановкою  кювети  у  вимірювальний модуль  і її  термостатуванням,  і що дозволяє  економніше  витрачати  реактиви, оскільки  при  товщині  поглинаючого  шару  1  см  об'єм  кювети  складає  не більше 100 мкл. З урахуванням об'ємів трубок, що підводять, і необхідності кілька разів міняти реакційну суміш в кюветі  до  початку вимірювання об'єм розчину,  потрібний  для  проведення  вимірювань,  складає  0,5 – 1,0  мл.
      Разом з одно- і двоканальними з'явилися і багатоканальні фотометри, що дозволяють  вимірювати  одночасна  велика  кількість проб, що  істотно  прискорило  процес  вимірювання.
      Головною  відмінністю автоматичних фотометрів (спектрофотометрів) від автоаналізаторів є необхідність уручну змішувати зразок з реактивами. Тому, якщо вкомплектувати автоматичний фотометр пристроєм, що автоматично змішує певний об'єм проби з певним об'ємом  реактиву, такий  комплекс  може  розглядатися  вже  як  автоаналізатор. Практично  всі  автоматичні  фотометри  забезпечені  програмою  внутрішнього  контролю (автоматично  повідомляють  про  виниклі  несправності)  і  мають  вихід  на  комп'ютер. Число  каналів  програмування  у  переважної  більшості  автоматичних   фотометрів  дозволяє  без  перепрограмування  виконувати  всі  біохімічні  дослідження.
     До  найбільш  поширених  фотометрів  відносяться   наступні: 
–  КФК-2,  КФК-3 – одноканальні  фотометри  без  термостатування   кюветного  відділення,  що дозволяють  проводити  прості  (метод  кінцевої  крапки)   дослідження;  
–  одноканальні  спектрофотометри  фірми  «СОЛАР»  Pv-1251с,  комплектують-ся  сучасним   комп'ютером   і  проточною  кюветою,  де  можна  використовувати  практично   всі  сучасні   реактиви   і  методи   дослідження;
–  одноканальні  фотометри  фірми  «Хоспітекс»  Screen  Master  Plus,  дозволя-  ють  працювати  в режимах  кінцевої  крапки  (з  лінійним  і  нелінійним  калібруванням),  фіксованого  часу   і   кінетики;
–  одноканальні  фотометри  фірми  «Байер» Ra-50,  може  забезпечуватися  проточною  кюветою,  що  дозволяє  проводити  всі  сучасні  визначення; 
–  одноканальний  фотометр  фірми  «Эко-Мед-Полл»  Epoll-20,   робить   можливим  проводити  всі  сучасні   клініко-лабораторни  дослідження;
–  одноканальні  фотометри  фірми  «Кормей»  Соппау  Plus, Cormay  Multi. Вони  мають  проточну  кювету,  яка  при необхідності  легкого  знімається.  Вимірювання   можуть  проводитися   в  пластикових  кюветах. Система дозволяє  працювати  в  режимах  кінцевої  крапки  (із стандартом  або  чинником),  фіксованого  часу  та  кінетики;
–  одноканальні  фотометри  4010  і  5010  фірм  «Берінгер  Маннгейм».  Фотометри мають  проточну  кювету,   дають   можливість  проводити   всі   сучасні   біохімічни   дослідження;
–  багатоканальні  фотометри  фірми  «Лабсистемс»  Fp-900  (901, 901 М).  Останні  модифікації  забезпечені  комп'ютером.  Всі  версії  мають  не  пов'язаний  з  фотометром термостат-підтрушувач.  Кювети – оригінальної  конструкції  по  9  штук  в  обоймі. Вимірювання  вертикальне,  тому  дуже  важливо  мати  однаковий  об'єм  розчину  у  всіх  кюветах; 
       Техніка  автоматичного  лабораторного  аналізу  до  теперішнього  часу  досягла   високого ступеня  досконалості.  Розроблено  декілька  десятків  варіантів   конструкції автоаналізаторів  для  здійснення  біохімічних,  гематологічних   і  імунохімічних   досліджень.  Відомі   в світі   біохімічні   автоаналізатори  можуть   бути підрозділені   (декілька   умовно)   на   три   основні   типи:

1.  Одноцільові  біохімічні  автоаналізатори,  за допомогою  яких   в   аналізованій пробі   визначається   лише   один   компонент   біологічної   рідини   або   тканини.  До таких   можуть  бути  віднесені,  наприклад,  аналізатор  «Глюкоза-2»  фірми  «Бекман», автоматичний  пристрій  для  визначення  рівня  глюкози  в  сироватці  (плазмі)  крові  (Esat-6660),  автоматичний  тітратор  для  визначення змісту  кальцію  і  так  далі.
2.  Автомати  для  визначення  так званих  споріднених  компонентів.  Це,  наприклад, автоаналізатор  амінокислот,  за  принципом   дії  – полум'яний спектрофотометр  атомної  абсорбції.
3.  Багатоцільові  біохімічні  автоматичні  пристрої,  що призначаються   для встановлення  вмісту  в  біологічних  рідинах  великої  кількості  різних  по хімічній  природі  компонентів,  які  в  лікувально-профілактичних  установах  найширше  застосовуваються  для   виконання  ординарних  і  деяких  спеціальних   клініко-лабораторних   досліджень.
      Техніко-аналітични   можливості   біохімічних   автоаналізаторів   багато  в  чому  залежать  від  закладеного  в  них  принципу  дії:  «потокового»  або  «дискретного» досліджень,  наприклад – в області кардіології,  а саме:  для  визначення   стандартізованнимі методами  змісту  загального  холестеролу,  холестеролу  ліпопротєїнов  високої  щільності,  тріацилгліцерінов  сироватки  крові.  Близько  20  років  тому,  бул  розроблен  і  запропонован   новий   різновид  безперервного  проточного  аналізу – проточно-інжекційний аналіз (ПІА).  Особливістю   його  є   введення  (інжекція)  певного об'єму  зразка   в   безперервний   потік   носія.  При  великій  швидкості  руху   носія,  малому  об'ємі   аналізованої  рідини  і  достатньо  вузькій  (капілярною)  трубці   окремі  проби  не   змішуються  один  з  одним,  а  лише  трохи  розбавляються  рідиною-носієм.  Це   дозволяє  відмовитися  від   розділення  (сегментації)  рідкої  зони   бульбашками   повітря   (технологічний  принцип,  використовуваний   в  автоаналізаторах  Ськегса).
      Автоаналізатори, що використовують дискретний принцип роботи, широко  застосовуються в клініко-лабораторной   практиці.  Згідно  цієї  технології із спеціального пробовідбірника  в  реакційну ємність пріготовітеля  вносяться  аналізована  проба, розчинник (при необхідності) і відповідні реагенти. Суміш термостатуєтся, після  чого  заміряється  її  оптична  щільність  (у  видимій,  ультрафіолетовій  області). Можливо  також  використання  інших   способів   детектування.  Основними  вузлами  дискретних  автоаналізаторів  є: каруселі (картріджи)  з  досліджуваним  біологічним  матеріалом  і  реагентами,  дозатори (маніпулятори), блок вимірювання концентрації визначуваного компоненту, реєструюче  пристрій  і  система  управління   комплексом   перерахованих  модулів.
      У  дискретних  автоаналізаторах замість центрифугування і діалізу (традиційні процедури  попереднього  відділення   білків) використовувається  велике  розбавлення  проб, при якому перешкоди від присутності білків в більшості реакцій стають нікчемно малими. Саме  цій  технології – створення  автоматизованих  пристроїв  дискретного типу  в даний час  дотримуються  більшість фірм, що створюють автоаналізатори  для   клініко-біохімічних   досліджень.
      Своєрідним компромісом, об'єднуючим проточний і дискретний принципи автоматизованого  дослідження,  є  ротаційна  система,  особливість  якої  полягає у використанні процесу центрифугування. При цьому змішування проби з реактивами,  термостатування  і вимірювання величини оптичної щільності здійснюються  під  час  обертання ротора центрифуги. В процесі центрифугування рідина переміщається по радіальних каналах ротора у відповідні  кювети,  що  обертаються  спільно  з  ним.
       Усім  біохімічним  автоаналізаторам   властиві:
1. Програмне  забезпечення,  що досягається   використанням   сучасної   комп'ютерної  техніки;
2.  Здійснення   контролю   за   роботою   окремих   блоків   приладу   та   контролю  якості   лабораторних    досліджень,  що  проводяться  (у  відповідності

із   закладеною   комп'ютерною  програмою);
3. Автоматичні   пробопідготовка   та   дозування.
       Основні   переваги   повністю   автоматизованих   пристроїв   наступні:
1. Економічність (економне  витрачання   реагентів).  Якщо   при   роботі   на  ФЕКе  зазвичай  потрібно  3–4 мл  реактиву, то  при  виконанні  досліджень  на  автоаналізаторі  всього  лише  350–500  мкл  (і  менш).  Звідси   можливість  10-кратної  економії  реагентів.
2. Використання   невеликого  об'єму  аналізованої  біологічної  рідини  (3–7 мкл).

3. Висока  продуктивність  (до  800  і  більш  аналізів  дослідження   за   годину).

4. Достатньо  велика  завантаженість. Автоаналізатор  повинен  експлуатуватися  не  менше   5–6 годин   за   добу.
5. Гнучкість  в  роботі – забезпечується  можливістю  виконання  різних  режимів визначення: по кінцевій крапці, двух- і багатоточковій  кінетиці, із залученням технології турбідиметрії (імунонефелометрії), іонометрії, поляризаційною флюоріметрії  та  ін.
6. Останнім часом  використовується  принцип  турбідиметрії  з  фіксованою  абсорбцією. Особливістю  цього  технологічного  процесу  є  вимірювання   часу   приросту  оптичної  щільності до заданого  її  значення.  Реалізується  в  коагулології.
7. Можливість  програмування   автоаналізатора  під   реактиви   різних  фірм-виробників, так звана  «відвертість» системи, яка  припускає введення в комп'ютер  всіх  необхідних  параметрів   біохімічної   реакції   і   здійснення   самостійного   програмування. Відвертість  системи  має   велике   значення, оскільки  вартість  одного   біохімічного   дослідження   на   50% визначається   використаними   реагентами,  на  30%  вартістю   аналізатора   і   на  20% – рештою   всіх  витрат.
8. Застосування  невеликих  (у тому  числі – що миються)  вимірювальних  кювет.

9.  Системний  підхід, який   розцінюється   як   можливість   «проглянути»   сам   хід   реакції,   що  дозволяє,  зокрема,  виявити   фазу   вичерпання  субстрата,   коофакторів  (при  «ручному  визначенні  це  виявити   неможливо).
10.  Програмне  збереження  бази  даних.
11. Можливість   виконання   екстрених  досліджень (постановки  так званих «цитових»  проб).
12. Зв'язок  з  іншимі  комп'ютерами:  багато   автоаналізаторів  мають   вихід  на  центральний   комп'ютер.
13. Широкі  можливості  вимірювального  модуля. На відміну від  звичайних  фотоелектрокалоріметров,  розчинів, що дозволяють   заміряти  оптичну  щільність, в  межах   до  0,2–0,7 ед,  сучасні  біохімічні  автоаналізатори  дають   можливість   реєструвати  абсорбцію  (за умови  дотримання  закону  Бугера-Ламберта-Бєєра)  в діапазоні  до  2,5 ед:  це  досягається  використанням  могутнього  джерела  опромінювання   та      чутливіших   приймачів  світла.     Деякі  з  сучасних   біохімічних   автоаналізаторів  оснащені   також іоноселектівним  блоком,  що  дозволяє,  зокрема,  проводити  визначення    іонів валіноміциновим   методом.
14. Використання   неагресивних   рідин. Ферментні  набори  реагентів  не  містять агресивних  рідин,  практично  не  володіють   токсичним   ефектом.
15. Надійність  пристрою,  пов'язана  із  застосуванням   в   нім   новітніх    технологій.
                         Класифікація  багатоцільових   автоаналізаторів 
     Залежно від    конструктивних особливістій  приладів  і  можливістій   виконання  аналітичних   процедур,  що  надаються,  всі  автоматизовані   пристрої  можуть  бути   підрозділені  на  декілька   основних   груп  (класів).
1-й клас. Автоаналізатори,  що реалізовують  принцип  «ВАТСН-системи»,  тобто  виконання  досліджень  «по  тестах»,  або «по методиках» («від методики до методики»). Характерна конструктивна  особливість  їх – використання  проточних  кювет. Аналізатори цього типу призначені для послідовного проведення  окремих  серії  досліджень  і  є   відкритими  системами. До них відносяться,  зокрема,  автоматичний  біохімічний  аналізатор  «Autohumalizer 900 S» фірми «Хуман», «Vitalab Eclipse»  фірми  «Мерк»  та  ін.
2-й клас. Аналізатори селективні, забезпечуючі режим виконання роботи «по пацієнтах» – RANDOM. Дозволяють  досліджувати  різні  біохімічні  тести  шляхом  узяття  (із  застосуванням  маніпулятора)  окремих  аліквот  однієї  і  тієї ж  проби  біологічного  матеріалу.  Як правило,  реєстрація  оптичної щільності виконується  не  в  проточній,  а  в окремій реакційній кюветі. Прилади цього типу допускають можливість проводити експрес-аналізи (STAT-режим: «позачергового  проведення  аналізу»). До  цієї  групи  приладів  відносяться,  зокрема, «Cobas Mira» фірми «Хоффманн-Ла Рош», «Super Zet-818» фірми «Міцубіси».  Ряд  автоматизованих  пристроїв  цього  класу можуть забезпечувати  пріоритет  виконання  проб  з  найменшим  числом  замовлених  тестів – «TANDEM».
3-й клас. Багатофункціональні інтелектуальні системи. Призначаються для використання в діагностичних центрах, централізованих клініко-біохімічних лабораторіях.  Містять  іоноселектівни  блоки.  До їх числа відноситься багатоканальні біохімічні  автоаналізатори: «Boehringer Mannheim/hitachi-911», «Hitachi-912» фірми «Рош  Діагностікс», «Spectrum» фірми «Ебботт», «Sinchron» фірми «Бекман».
       Кожен з біохімічних автоаналізаторів характеризується певними техніко-аналітичнимі  можливостями. Вони  оцінюються  наступними   основними   критеріями:
1. Спектр  визначуваних  речовин:  субстрати,  ферменти,  специфічні  білки,  гормони, електроліти,  чинники  згортання   крові,  імуноглобуліни,  чужорідні   з'єднання  (наркотики,  лікарські   речовини  та  ін.);
2. Продуктивність: кількість  досліджень  за  годину;
3. Послідовність  виконання  аналізів: «від  методики  до  методики», тобто «по тестах» – BATCH  або  «по пацієнтах» – RANDOM;
4.  Відвертість системи;
5. Можливість  виконувати  біохімічні  дослідження  з  використанням  тільки одного  реагенту  (монотести)  або  одного  і  більшої  їх  кількості (потрібних для постановки конкретної методики). Хоча  більшість біохімічних реакцій можуть протікати  з  одним  реагентом, використання  двох  реактивів  розширює  можливості  аналізатора  (дозволяючи, зокрема,  виконувати  визначення   рівня  білірубіну, МВ-ізофермента   креатінкінази);
6.  Об'єм   біологічної   рідини  (мкл);

7.  Об'єм   проточної  кювети  (мкл);

8.  Об'єм   реактиву   на   одне   дослідження  (мкл);

9.  Об'єм   реакційної  суміші  (мкл);

10. Необхідність   в   додатковому   очищенні   води,  що  дистилює;

11. Особливості   оптичної   системи   реєстрації:
а) джерело  світла  (ксенонова, галогеновая  лампа  з  тривалим  терміном  експлуатації,  лампа  розжарювання  та  ін.);
б)  діапазон  довжин   хвиль;
в) монохроматизація  світлового  потоку – за допомогою дифракційних  грат,  набору простих  або  інтерференційних  світлофільтрів;
г)  система  детектування  світлового  сигналу;
д)  режим  фотометричного  вимірювання: 
12. Монохроматичний,  біхроматічний;
13. Використовуваний  блок  вимірювання  (вимірювальний  блок);  

14. Проточна   кювета, змінні  реакційні  кювети – одноразового, багаторазового  застосування,  кварцеві  кювети,  що  миються ;
15.  Характер  вимірювання  оптичної  щільності  розчину,  оцінки  результату:
а)   по  кінцевій  крапці;
б)   по  кінетиці;
в)   по  двох  крапках;
г)   по  фіксованій  абсорбції;
д)  можливість  побудови  калібруваної  кривої;
е)  оцінка  результатів  по  нелінійному  калібруванню  (імуно-турбодиметрія);
16. Реакційні   кювети: їх  кількість, об'єм, матеріал, з  якого   виготовлені реакційні  осередки;
17.  Реагентни  канали: їх  кількість (чи  залежить  від  числа   аналізованих  проб);
18. Дозатор (маніпулятор)  і  особливості  дозування  біологічної  рідини  і  реагентів;
19.  Температурний  режим: термостатований  вимірювальний  блок, термокювета  та  інши;
20.   Встановлювана  температура   реакційної   суміші:  37, 30, 25°С;
21.   Можливість  охолоджувати   рідкі   реагенти  «на борту» автоаналізатора;
22.   Можливість  розбавляти   сироватку;
23.   Можливість   виконувати   термінові  («цитови») дослідження;
24.   Особливості  комп'ютерного   забезпечення:
а) вбудована  програма  контролю   якості,  зокрема: оцінка   аналітичної  варіації  з   розрахунком   середньоквадратичного   відхилення  та  коефіцієнта   варіації  на  різних  рівнях   концентрацій  контрольних  сироваток  з  ілюстрацією  на  графіці  Льовіг-Дженнінгса;  визначення  відсотка  відхилення  від  лінійності  у  вимірюваннях  по  кінетиці,  калібрування   по  еталону  для  нелінійних  реакцій; 
б)  контроль  за  придатністю  робочих   розчинів  реагентів  по  відповідності  їх   оптичній  щільності   значенням,  вказаним  фірмою-виготівником,  за  рівнем  рідини   (реактивів,  сироватки,  сечі)  в  пробірках,  можливість  «читання»  штріх-кода  та  ін. Програмне  забезпечення  скорочує  час,  що витрачається  співробітниками   кожної  лабораторії  на  складання  звітної  документації  та  контрольних  карт;
в)  можливість  вносити  до  комп'ютерної  пам'яті  автоаналізатора  всі   необхідні  параметри  проведення   біохімічної  реакції;
г) джерело  світла (ксенонова, галогеновая  лампа  з  тривалим  терміном  експлуатації, лампа  розжарювання  та  ін.);
д)  діапазон  довжин  хвиль;
е)  монохроматизація  світлового  потоку:  за допомогою  дифракційних  грат, набору  простих  або  інтерференційних  світлофільтрів;
ж)   система   детектування   світлового   сигналу;
з)   режим  фотометричного  вимірювання:  монохроматичний,  біхроматичний;
25. Використовуваний  блок  вимірювання  (вимірювальний  блок); 

а)  проточна   кювета,  змінні  реакційні  кювети – одноразового, багаторазового застосування; 

б)  кварцеві  кювети, що миються;  а  саме:  відомісті  про  довжину  хвилі,  характері  вимірювання,  температурний режим,  значення  еталону  (або  коефіцієнту),  контроль  на  реактиви,  проби, тривалість  вимірювання, часі  затримки,  інкубаційний  період, об'ємі  проби  та   реагенту,   інши;
в)    кількість  каналів  програмування;
г)  об'єм  пам'яті  для  програмування  біохімічних  реакцій;
д)  можливість  архівувати  дані (відомості  про хворих);
е)  зв'язок  із  зовнішнім  комп'ютером;
26. Друкуючий  пристрій  (принтер  вбудований  або  зовнішній);
а)  використовуваний  папір  (звичайний, термобумага);
б)  необхідність  застосування   кондиціонеру;
в)  шумові  ефекти;
г)  необхідність  стабілізації   напруги;
д)  габарити   приладу,  маса   приладу,  ціна  (USD).
      У  завімості  від  потенційних   можливостей  приладів  біохімічні  автоаналізатори  підрозділяють  на: малі  (що володіють  продуктивністю  приблизно 100–120 аналізов/год.);  середні  (180–250 аналізов/год.); сучасні,  великі,  багатоканальні  (що дозволяють  виконувати 400–600–800  і  більш  аналізов/год.).
      Залежно  від  габаритів  і  маси  приладів  розрізняють:
1. Настільні  автоаналізатори (малогабаритні  прилади, що не вимагають  додаткової  водопідготовки); 
2. Підлогові   автоаналізатори   з   системою   водоочистки  (що іноді  потребують   розташування  в  окремій  кімнаті,  оснащеній  кондиціонером).   
     Теоретично  кількість  біохімічних  досліджень,  потрібна  для  повноцінного   обстеження  хворих   в   лікувально-профілактичних   установах   з   разним   ліжковим   фондом, складає  (при 2–3-кратному  обстеженні  пацієнта):  у  200-ліжковій  лікарні:  288 (432)  за  добу,  або  36 (54)  за  годину  (при  8-годинному  робочому  дні),  в   400-коєчний  лікарні:  580 (864)   за  добу,  або  72 (108)  за  годину,  в  600-ліжковій  лікарні:  870 (1295)  за  добу, або  108 (162)  за  годину,  в  800-ліжковій  лікарні: 1160 (1728)  за  добу, або 144 (216)  за  годину,  в 1000-ліжковій  лікарні: 1450 (2160)  за  добу,  або  180 (270)  за   годину. 
      Уявляється   доцільним   забезпечення:  ЛПЗ  з  ліжковим  фондом  200–600  ліжок – повними  біохімічними автоаналізаторами продуктивністю  близько 120  досліджень  за  годину, одноканальними   полуавтаналізаторамі;  ЛПЗ  з  ліжковим  фондом 800–1000 ліжок – повними  автоаналізаторами  продуктивністю  200–260  досліджень  за  годину; ЛПЗ з ліжковим  фондом  понад  1000  ліжок  –  біохімічними  автоаналізаторами  продуктивністю  360  і  більш   досліджувань   за  годину.
      При оснащенні біохімічними автоаналізаторами крупних медичних центрів бажано  дублювати  аналітичні  системи.  Доцільне  придбання  великої  аналітичної системи та аналогічної системи середньої продуктивності. Якнайкращий  варіант,  якщо  це  будуть  два  прилади,  випущені  однією  фірмою, що дозволить застосовувати схожі програми та ідентичні набори  реактивів.  Можливе,  це  полегшує   навчання   персоналу  та  сервісне  обслуговування.
Автоматизовані пристрої для виконання клініко-біохімічних досліджень (характеристика  сучасних  автоаналізаторів)
      «Vitalab Eclipse» фірми «Мерк» (аналогічна  йому  комплексна  система  Fps/sps – «Vitatron»). Призначена  для виконання рутинних біохімічних (визначення активності ферментів, змісту різноманітних субстратів, електролітів, дослідження чинників коагуляції) і спеціальних аналізів (визначення специфічних білків, гормонів, наркотичних  і  лікарських  речовин). Автоаналізатор є повністю відкритою системою. Відрізняється високою продуктивністю  до 100–200 досліджень  за  годину. Дозволяє здійснювати  визначення  по  кінцевій  крапці (бі- і монохромні: до 200  досліджень  за  годину), по кінетиці (до 100 досліджень за годину), в режимі двоточкових вимірювань, фіксованої абсорбції (що знаходить використання для виконання коагулологічних досліджень: фібриногену, протромбіну  та  ін.), вимірювань  з урахуванням  особливостей  характеру  протікання   реакції  (лінійна, нелінійна   залежність).  Для  виміру  абсорбції  може  бути  вибрана  будь-яка  довжина  хвилі  в  межах  від  300  до  900 нм,  причому  з  кроком  в 1 нм (що досягається використанням  дифракційного  монохроматора). Вимірювальний блок термостатован (25, 30 і 37°С). Прогрівання реакційної суміші здійснюється зазвичай  за  течію  не  більше  60  секунд. Розрахований  всього лише на 32 мкл об'єм проточної  кювети дозволяє використовувати для дослідження мінімальну кількість біологічного  матеріалу  та  реагентів  (об'єм  реакційної  суміші  250  мкл). Висока продуктивність аналізатора забезпечується можливістю оцінки кінетики реакції  нетрадиційним  способом, тобто не шляхом трьох-, чотирикратного  вимірювання  абсорбції  через  відносно  великі  проміжки  часу  (30, 60 с),  а  дев'ятикратний,  через  кожних  2 с  (на  що  потрібний  всього лише 18 с).  Прилад забезпечений пристроєм для виконання коагулологічних досліджень – у вигляді спеціальної напівавтоматичної піпетки, функціонально пов'язаної  з  комп'ютерним  забезпеченням   аналізатора.  Вимірювання абсорбції  здійснюється  не  в  самих  реакційних  кюветах (вони  є  судинами  циліндрової форми), а  тільки  в  проточній кюветі. Тому забруднення стінки  та  дна  реакційних  кювет ніяк не позначається на результатах визначення оптичної  щільності розчину, що значно підвищує надійність дослідження (оскільки  що вставляються   в  гнізда  ротора  пробовідбірника – кювети використовуються тільки  як  судини  для  розвитку  реакції).
      Застосування  «самплера» (пробовідбірника)  дає можливість при повному його  завантаженні  аналізувати  32  проби  хворих  (зокрема  10  стандартних  і  16 – з контрольним матеріалом). Автоаналізатор дозволяє проводити визначення в режимі «від методики до методики» («по тестах» – BATCH), із застосуванням окремо  необхідного  для  виконання   дослідження   робочого   реагенту   (заміна   його   проводиться    уручну). Об'єм   оперативної   пам'яті  приладу  –  40  методик   з  можливістю  внесення  змін  в  наявні  програми,  а  також  програмування  нових методів аналізу. Запам'ятовуються результати 30 останніх вимірювань проб–«контролей»  з  розрахунком  середнього  арифметичного, квадратичного, вказівкою відсотка нелінійності та візуалізацією результатів на графіці Льові-Дженнінгса.  Програмою  експлуатації  приладу  особлива  увага приділена здійсненню контролю якості, виконанням якої повинне передувати будь-яке клинико-лабораторное   дослідження.
      «Autohumalizer  900 SV»  («Хуман»).  Є  розташованим  на  столі  моноблоком   з  вбудованим   в   нього   монітором. Містить вбудований багатофільтровий фотометр  (розташовує  8  стандартнимі  світлофільтрами  та  местомом  для  двох додаткових  фільтрів); блок   проб,  блок   реагентів   і   відділення   для   проведення   реакцій.  Блок  проб  вміщає  в  себе  2  штатива  (на  30  місць  кожен) з кюветами для аналізованих зразків  (включаючи  стандартний,  контрольний  матеріал). Блок  реагентів  представлений   двома  касетами,  в  яких розміщуються  контейнери  з  достатньо  великим   об'ємом   реагенту  (від  15  до 35 мл).  Для  дозування  проб  біологічного  матеріалу,  реагентів  і  їх  змішування використовуються два рухомі маніпулятори і міксер. Обидва дозатора  промиваються  після  кожної  операції  внесення   рідини,   що   виключає   спотворення   результатів.  Автоаналізатор  дозволяє  досліджувати  до  60  проб  і  застосовувати  до  27   реагентів.  Всі отримані дані можуть бути роздруковані по кожному тесту, по кожній пробі та по кожному  пацієнтові.  Програмне  забезпечення  аналізатора  дозволяє  створити  робочий   журнал  для  внесення     до  нього  даних:  по  пацієнтах   і   призначених   дослідженнях.  Є можливість  створення  профілів,  тобто  вибору  груп  тестів,  використовуваних для  діагностики  окремих   захворювань. Большую популярність в багатьох країнах світу здобули швейцарські біохімічні автоаналізатори сімейства «Cobas Mira». Ці компактні настільні прилади (що є поліфункціональну, просту в управлінні, надійну інтелектуальну систему)  дозволяють  виконувати в автоматизованому режимі все рутинні біохімічні (визначення субстратів, ферментів, електролітів) і багато спеціальних лабораторних досліджень, як, наприклад: визначення специфічних білків, гормонів, деяких важливих чинників згортання  крові (коагулологічни тести),  лікарських   речовин, наркотиків  та  ін. Комплектується спеціальними кюветами оригінального зразка  на  12  вимірювальних  осередків   кожна,  які  одночасно  є  пробірками проведення реакції.  Пристрої  допускають  можливість одночасного дослідження  до  90  проб.  На   кожен   аналіз   витрачається   3–7 мкл   зразка   і  зазвичай  до 200 мкл  реагенту.  Прилад  дозволяє  виконувати  методики,  що вимагають використання не одного, а декількох  реагентів.  Велике  число каналів  програмування (104) робить можливим зберігати в комп'ютерній пам'яті  приладу  програми   виконання численних модифікацій окремих методів аналізу. Тривалій експлуатації приладу – продуктивністю 144 дослідження  за  годину – сприяє автоматичне завантаження  кювет  і   можливість  їх  багаторазового   використання. Постійно  здійснюваний  контроль якості вимірювань (проведення калібрування та ін.)  гарантує   отримання  надійних   результатів. Прилад  зручний  в  експлуатації:  для   підготовки  його  до  роботи  потрібний   всього лише 2–3 хв., що особливо істотно для чергової служби, що виконує одиничні, але термінові  (екстрені)  аналізи. Автоаналізатор  відрізняється  граничною простотою управління, його програмування максимально спрощене і не вимагає спеціальних знань і навиків. Це дає можливість  легко  адаптувати  прилад  для  застосування   будь-яких  реагентів і працювати  з  ним  персоналу  з  середньою  спеціальною  освітою.
     «Abbott Spectrum II» (фірми «Ебботт»). Прилад складається з 3 основних функціональних  блоків: аналізатора спектрофотометрії,  аналізатора електролітів  і  комп'ютера,  що  управляє. Аналізатор спектрофотометрії,  розміщений   в   центральній  частині  панелі  приладу,  включає  3  відсіки-каруселі:  карусель  реагентів, карусель з  реакційними  кюветами  і  карусель  зразків. У спеціальних ємкостях в каруселі реагентів поміщаються хімічні реактиви. Передбачено  одночасне  розміщення  24  ємкостей  реагентів, при цьому  для  8  із них застосована система охолоджування (що забезпечує збереження реагентів протягом всього  робочого  дня  незалежно від  температури   лабораторного  приміщення). Узяття та перенесення проб біологічних рідин і реагентів здійснюється маніпулятором  відбору проб і маніпулятором відбору реагентів: одноразово-дискретними порціями. При переході  до  внесення  нового зразка або реагенту наконечники маніпуляторів автоматично промиваються у воді, що дистилює. Повне механічне  перемішування  реагенту  з  біологічною рідиною в осередку кювети спектрофотометрії забезпечується третім маніпулятором – міксером, який  починає  функціонувати  відразу  ж  після внесення до реакційної суміші  аналізованого  зразка.  Карусель  для реакційних кювет є термостатуєму  ємкістю, заповненою  водою: температура її підтримується на рівні  25, 30 і 37°С.  По  кругу каруселі розміщуються 8 осередків (одноразового  застосування)  спектрофотометрії,  що  дозволяє  проводити  96  визначень  без зміни кювет.  Світло  від  лампи  розжарювання,  що знаходиться  в  центрі  каруселі,  проходить  через осередок кювети і потрапляє  на реєструючий пристрій. Детекція світлового потоку здійснюється  за допомогою декількох фотодіодів, що дозволяють реєструвати  оптичну  щільність  розчину  в  діапазоні  довжин  хвиль  від 340 до 660 нм. 16-канальне  вимірювання  до щільність розчину в діапазоні довжин хвиль від 340 до 660 нм. та досягається за допомогою фотодіодних грат в оптичній системі аналізаторів.  У  каруселі  48  зразків  для  тих  проб  біологічних   рідин,  які  вимагають  екстреного  аналізу,  а  також  осередку  для пробірок  з  калібрувальним   розчином   і   контрольним   матеріалом. Слід  мати  на увазі,  що  на  аналізаторі  «Spectrum» можливе проведення реакцій тільки  за  участю  одного  реагенту. Аналізатор електролітів складається з пробовідбірника,  блоку явноселектівних електродів (для  визначення  іонів  Na, К, Сl)  і  комплекту  необхідних  реагентів. Координація  роботи  всіх  механічних частин приладу створюється вбудованим в аналізатор  комп'ютером.  Безумовною гідністю автоаналізатора є наявність програми «STAT», що дозволяє,  не  зупиняючи  прилад, проводити визначення необхідних параметрів – cito, що може бути корисне для хірургів як під час проведення операції, так і після її завершення – для прогнозування післяопераційних  ускладнень  та  їх  своєчасного  запобігання.  Аналізатор  має  вихід  на  ЕОМ.  Даний  прилад  цілком  задовольняє  вимогам  клініки  на  500–600  ліжок.  Фірма «Ебботт» на  базі  автоматичного аналізатора «Spectrum»  освоїла  випуск  нової  модифікації  приладу – «Spectrum-epx». Цей прилад володіє ширшими функціональними  можливостями. У нім,  зокрема,  реалізована  можливість  створення  ко-

роткого  запису  історії хвороби  та  формування  архіву  даних, що  значно  спрощує ведення документації  і  дозволит  відбити  зміни  біохімічних  показників  в  динаміці лікування хворого,  отримувати статистичну інформацію по кореляційній залежності різних показників.  До того ж в приладі, окрім традиційних спектрофотометрічних  методів  і  методів  визначення  електролітів (Na, К, Сl) за допомогою блоку іоноселектівних електродів, передбачена можливість проведення  досліджень методами  нелінійної  оптики, тобто турбідиметрії. Це дозволяє визначати в плазмі крові зміст С-реактівного білка, компонентів комплементу СЗ, С4, імуноглобулінів A, G, М і чинників системи згортання крові – фібриногену, мікроальбуміну,  аполіпопротєїнов  А-1  і  В  та  інших  специфічних  білків.
      «Boehringer  Mannheim (Hitachi – 911, 912)»  призначений  для   виконання клініко-біохімічних,  імунологічних,  деяких  гормональних,  коагулогічних  досліджень,  визначення  специфічних  білків,  чужорідних  речовин  (отрут,  наркотиків,  лікарських  речовин),  з  пропускною спроможністю  –  720  досліджень  за  годину,    витрачанням  біологічного  матеріалу  (2 – 20  мкл)  і  реагентів; забезпечує можливість визначення активності не менше 14 ензимів, зміст 15 субстратів, 9 електролітів,  а також  гормонів,  специфічних білків і ксенобіотиків при аналізі кожної проби по 32 (35) параметрам; дозволяє пролонговано (впродовж  тривалого  часу)  використовувати  приготовані   реагенти;  має 46 каналів  програмування,  володіє   вельми  зручною в експлуатації  програмою  здійснення  контролю  якості, програмним забезпеченням калібрувань (результати досліджень  контрольних  сироваток можуть бути наочно представлені на екрані монітора). Робота з приладом набагато полегшується завдяки наявній системі автоматичного  миття   багаторазових   реакційних   кювет.  Автоаналізатор   вельми   зручний в експлуатації,  оскільки  їм  постійно здійснюється контроль за ходом аналітичного  дослідження:  у  разі  виникнення «проблем» з'являється акустичний і звуковий сигнали тривоги, а на екрані монітора видається інформація з рекомендаціями та коментаріями.   Допускається   можливість  проводити  дослідження  в  різних  режимах  «від методики  до  методики» (BATCH), «по пацієнтах» (RANDOM), а також (у разі потреби)  виконувати   термінові   аналізи  (STAT).  Для  аналізу  невеликих  об'ємів  біологічних  рідин  в 912-ій  моделі  приладу  передбачено  використання  мікрокювет,  що   розширює   можливості   застосування   приладу   в  області  педіатрії.
     Автоаналізатори «Boehringer Mannheim/Нitachi-911», «Hitachi-912» і «Hitachi-917» (продуктивністю  до  1200  аналізів   за   годину)  можуть   бути   раціонально  використані лише в крупних, багатопрофільних лікувально-профілактичних установах, а також централізованих клініко-біохімічних лабораторіях, лабораторіях  медичних  діагностичних   центрів. У  лабораторіях  з  меншим потоком  досліджень  доцільно  використовувати  автоаналізатор «Hitachi-902», що володіє продуктивністю 200 аналізів за годину (300 – з визначенням електролітів)  та  базуючісь  принципамі  вимірювання  виконується:  фотометрія, турбідиметрія, потенціометрія.  
Нефелометрія, турбідиметрія (імунотурбідиметрія, лазерна нефелометрія, агрегатометрія,  коагулометрія)
      Нефелометрія –  вид оптичного аналізу, в основі якого лежить вимірювання світлового  потоку, що розсіюється в напрямі, зазвичай майже перпендикулярному  напряму  його  падаючого  пучка. Світлорозсіювання  має  місце  в  тому  випадку, якщо   розміри   частинок, що  зустрічаються  на шляху світла, перевищують довжину хвилі електромагнітного випромінювання. Чим мутна  дисперсна   система,  тим  більш  вона  розсіює світла і тим менш пропускає.  У  певних  умовах  спостерігається пропорційна залежність між вмістом частинок   в   суспензії   (або   крапельок   в   емульсії)   та   її   каламутністю.  Інакше   кажучи,  принцип  нефелометрії  полягає  у  вимірюванні  кількості   світла,  що  розсіюється  частинками  в  рідкому середовищі. Оптимальні  умови  його  застосування полягають у використанні розчинів низької  концентрації.
     Турбідиметрія є різновидом нефелометрії, за використанням якої часткова  непрозорість аналізованого середовища вимірюється шляхом оцінки зниження інтенсивності  падаючого  світлового   потоку.  Поглинання  монохроматичного світлового  потоку  відбувається  у  випадку,  якщо довжина хвилі електромагнітного випромінювання виявляється значно менше, ніж розміри частинок. Турбідиметрія – менш чутливий метод в порівнянні з нефелометрією,  оскільки   для  турбідіметрічного аналізу використовуваються   середовища   з    відносно  великим   вмістом   частинок   в   одиниці   об'єму.  Якщо  при використанні нефелометрії падаючий на кювету монохроматичний світловий потік  і  приймач  випромінювання  (фотоелемент)  знаходяться  під  прямим  кутом, то при застосуванні турбідиметрії джерело світла і приймач випромінювання розташовуються на одній лінії. Це і дозволяє використовувати багато фотометрів, колориметрів і нефелометрів (ФЕК-56, ФЕК-Н-57 і ін.). У приладах  такого  типу  є спеціальний  світлофільтр для нефелометрічних визначень  з  максимумом  пропускання  близько  590 нм.  В  загали, нефелометрія в  клінічній  лабораторній  діагностиці  використовується  рідко:  вона  виконується із застосуванням дорогих приладів, наприклад   лазерних   нефелометрів.  Турбідіметрічний   же аналіз знаходить все більш широке застосування.  Якщо  раніше  він  використовувався  в основному   для   оцінки   проб  колоїдної стійкості (тімолової, цинк-сульфатной, проби Бера, проби Бурштейна та Сама), то в даний час – для дослідження системи згортання крові (коагулометрія,  агрегометрія).  По  аналізу  агрегатограм  можна  судити  про  зміни структурно-функциональних   властивостей   тромбоцитів,   характерних   для   певних   захворювань. Фірма  «Ексма» випускається  турбідиметр  MF 4020, що  призначається  для  визначення  кількості  еритроцитів  в  периферичній  крові.  Останніми  роками в практику клініко-лабораторного обстеження пацієнтів широко упроваджуються  технології  імунотурбідиметрічних  досліджень,  спрямованих  на  оцінку  імунного  статусу  організму  та  встановлення  вмісту  в  плазмі  (сироватці)  крові  так  званих  специфічних  білків  (зокрема  білків  «гострої фази»),  що  має  велике  значення  для  діагностики,  оцінки  ефективності  лікування  та  прогнозу  різних  захворювань  внутрішніх  органів.  Методом  нефелометрії  (імунотурбідиметрії)  визначаються    білки,  що містяться   в  основній   позаклітинній   рідині – плазмі  (сироватці)   крові   у  великій   кількості.  Серед   них    чинники  гуморального  імунітету:  імуноглобуліни  A, G, М, СЗ-  і  С4-компоненти  комплементу,  каппа-  і  лямбда-цепі,  пропердіновий  чинник  В;  специфічні   білки  (білки  «гострої  фази»):  альфа-1-кислый   глікопротеїн,  альфа-1-антитрипсин,  альфа-2-макроглобулин,  бета-2-микроглобулин, церулоплазмін, гаптоглобін, С-реактівний  білок,  трансферин,  ревматоїдний   чинник,  орозомукоїд,  преальбумін; апопротєїни  (білковий  компонент  атеро-  і  антіатерогенних   ліпопротєїнов):  апопротєїн  А1,  апопротєїн  В;  інші  білки  плазми  (альбуміни);  білки  сечі  (мікроальбуміни).
       Методи  лазерної  нефелометрії  і  імунотурбідиметрії  грунтуються  на  реєстрації  реакції,  що  протікає  в  рідкому  середовищі, «антиген - антитіло»,  що супроводиться утворенням  відповідного преципітату. Про хід реакції можна судити як по встановленню ступеню каламутності системи «в кінцевій крапці» (тобто через цілком певний проміжок   часу – статична  нефелометрія), так і кінетично – по  динаміці  наростання   цих   ефектів.
       Ritchie et al. розробили систему автоматизованої нефелометрії, за допомогою  якої  досліджується  вміст  білків  не тільки  в  плазмі  (сироватці)  крові, але і  в  сечі,  спинномозковій,  суглобовій  і  амніотічной   рідинах.  Нефелометри, що враховують  кінцеву  точку  реакції,  випускаються  фірмами «Технікою», «Хиланд» і «Берінг»: у них застосовується лазерне джерело світла. Ці прилади дають можливість визначити пряме розсіяння світла досліджуваним субстратом. Зазвичай  процес аналізу  полягає  в  тому,  що  реагенти  змішують   в  кюветі,  витримують  протягом  30–60 хв  (залежно від типу досліджуваного білка), після чого отримають свідчення нефелометра. Інший  підхід  до  оцінки  реакції  використовується   в   приладах   «Імунохімічна   система»  фірми  «Бекман»  і  ін.  Він  полягає в обліку результату на рівні максимуму швидкості  реакції,  а не в  кінцевій  її  крапці.  На відміну від систем фірм «Техніка» і «Хиланд» система, запропонована фірмою «Бекман», не вимагає віднесення результатів досвіду до контрольної проби. Відсутній великий розрив в часі між введенням об'єкту дослідження  та  отриманням результату. По чутливості системи кінетичної і статичної нефелометрії схожі, проте результати, що отримуються в кінетичній системі,  точніші.  Імунотурбідиметри,  що  випускаються  фірмою «Берінг» та ін., на відміну від лазерних (з використанням іншого могутнього джерела світла) нефелометрів,  є  невеликі настільні прилади, в які «закладена» спеціальна програма  визначення  перерахованих білків по обліку світлопоглощення при довжині хвилі 360 нм. Здійснення досліджень  імунохімій  можливе  також  на   деяких   полуавтоаналізаторах   (типу  ФП-901)  і  повних   автоаналізаторах,   що допускають   можливість  виконувати  оцінку результатів  по  нелінійному   калібруванню  («Cobas Mira», «Boehringer Mannheim/Нitachi-911» і ін.). Рядом фірм (зокрема, «Лахема») поставляються набори реагентів, що спеціально призначаються   для   виконання   імунотурбідиметрічних   досліджень.
Емісійний   аналіз:  флюоріметрія   і   полум'яна   фотометрія.  Атомно-емісійний спектральний   аналіз

      У  клінічній  хімії  останніми роками  разом з  методами  молекулярного  спектрального  аналізу  абсорбції  все більш  широко  застосовуються  методи  емісійного  аналізу, що  засновані на здатності багатьох органічних речовин (фенолів, ароматичних  амінів,  поліциклічних   з'єднань,  зв'язаних  поліамінов  і ін.) люмінесцировать – тобто давати характерний  спектр  випускання  при  освітленні досліджуваного зразка   ультрафіолетовим   або  іншим  короткохвильовим  випромінюванням  (флюоріметрія),  а також  ряду  простих   речовин  (металів:   макро-  і мікроелементів) випускати світло при приміщенні  аналізованого  зразка  в  джерело високої температури (полум'яна фотометрія,  атомно-емісійний  спектральний  аналіз).
      Флюоріметрічни  дослідження  використовуються  для  вимірювання  концентрації речовини по інтенсивності  його флюоресценції (тобто вторинного випромінювання, що виникає  у відповідь на  опромінювання  аналізованої  речовини  світлом  з    коротшою  довжиною  хвилі – зазвичай  ультрафіолетовим), іменуються флюоріметрамі. На відміну від фотоелектроколоріметров в них завжди використовується джерело ультрафіолетового світла, монохроматизація   світлових  потоків  (збудження  та  випускання)  досягається   застосуванням   інтерференційних   світлофільтрів або монохроматоров. Досліджуваний розчин   вноситься   до  кварцевої   кювети,   приймач  випромінювання   (фотопомножувач)   розташовується  під прямим кутом  до  збуджуючого  флюоресценцію  монохроматичного  світлового  потоку,  а  що виникає у ФЕУ сигнал  подається  або безпосередньо на чутливий гальванометр, або після попереднього посилення – на стрілочний або цифровий   прилад,   що  друкує.   Методи  цієї  групи  характеризуються  виключно  високою   специфічністю  та  вибірковістю  завдяки  застосуванню  в  більшості  з  ніх процедури попереднього відділення аналізованого продукту від інших, що володіють близькою хімічною структурою; перетворенню його в з'єднання, що відрізняється вищим квантовим виходом (що здійснюється, наприклад, в трігидроксиіндоловом  методі  визначення  катехоламінов);  використанню такої вузької області ультрафіолетового (монохроматичного) світла, в якій збуджується  флюоресценція  дослідника  метаболіта, що лише цікавить, а також завдяки істотним відмінностям в максимумах спектрів збудження і флюоресценції продуктів з декілька різною хімічною структурою та вельми малій вірогідності  того, що у вмісті кювети флюоріметра є два або більш за речовину, здатних піддаватися свіченню у вибраному   режимі збудження флюоресценції. Застосування ж для реєстрації свічення фотопомножувачів і підсилювачів сигналу, що «знімається»  з  них,  додає  методам флюоресцентного  аналізу   дуже  високу   чутливість.
      Базова  модель – «Флюорат 02» (малогабаритний  прилад,  що розміщується на звичайному столі) є не тільки власне флюоріметр, але також нефелометр, коагулометр, фотометр, хемілюмінометр.  Вельми  великі  потенційні можливості приладу реалізуються завдяки використанню ряду додаткових пристосувань: «ПІФА» (поляризаційна флюоріметрія), «Стріп» або «Планшет» (гетерогенний  імуноаналіз),  «КРІО» (експрес-аналіз свинцю), «ВЕЖХ» (рідинна хроматографія), «КЕФ» (капілярний електрофорез).  Реєстрація  флюоресценції  проводиться  практично  відразу  ж  після  внесення  флюоресцентного  зонда   до  аналізованої біологічної рідини. Аналогічний принцип дослідження покладений в основу оцінки структурно-функционального стану мембран еритроцитів при синдромі  ендогенної  інтоксикації. Прилад («Флюотест») –  лабораторний  флюоріметр нового покоління, який, будучи універсальним, здійснює багато видів клініко-біохімічних  досліджень методами  ультра-  і  субмікроаналізу,  у  тому  числі  і ті, які не можуть бути виконані із застосуванням фотометрії  абсорбції. Основний  набір світлофільтрів дає можливість проводити дослідження біологічно активних речовин  (катехоламінів,  гістаміну та ін.), гормонів (11-оксикортікостероїдов), вітамінів  (групи В, Е та ін.),  атерогенних  ліпопротєїнов (при використанні флюоресцентного зонда), порфірінов, ферментів (активності  аспартат-, аланінамінотрансферази  та  ін.), субстратів.      
      Полум'яна  фотометрія  використовується  для  визначення   електролітів   і  деяких  інших  елементів,  атоми  яких  здатні  збуджуватися і випускати свічення у високотемпературному  полум'ї  газового  пальника. Принцип  дослідження  полягає  в  тому,  що  розчинений  у  воді  зразок  вводять в полум'я за допомогою розпилювача. У разі достатньої високої температури полум'я  зовнішні  електрони атома, захоплюючи частину теплової енергії, переходять на вищі енергетичні рівні. У такому, збудженому  стані  атоми  здатні перебувати вельми нетривалий час. При поверненні збуджених електронів на початковій стаціонарний рівень поглинена ними енергія виділяється у вигляді квантів світлової енергії. Довжина хвилі світла, що випускається, залежна від структури електронної оболонки атома, відображає хімічну  природу  елементу.  Якщо світло полум'я, в якому знаходяться атоми металів, розкласти  за допомогою  призми   в  спектр, то  він  виявиться   лінійчатим  («спектр випускання»). По інтенсивності свічення його основної, так званої характеристичної лінії, що виділяється за допомогою  інтерференційного  світлофільтру,  можна  судити  про  кількісний   вміст   елементу   в   досліджуваній   біологічній   рідині.  Основним  обмеженням  в  дослідженні  спектру  елементів є: порівняно низька температура полум'я (недостатня для збудження свічення атомів безлічі елементів)  і  безвипромінювальні  переходи. Для  досягнення  високої  температури  полум'я  використовують  різні  горючі   гази:  найчастіше бутан-пропан, хоча кращий тепловий ефект спостерігається при використанні ацетилену  або водню. Як окислювач зазвичай застосовують атмосферний кисень, що  подається  під  тиском.  Однією з найбільш важливих сфер застосування полум'яної фотометрії є її використання   для   одночасного   визначення   натрію   і   калія  (а  іноді і кальцію, літію). Ці елементи збуджуються значно легше за останніх, і характеристичні лінії їх спектру випромінювання чітко відокремлені один від одного. При застосуванні «гарячішого» полум'я і чутливих реєструючих пристроїв стає можливим аналізувати  до  50   елементів.  Інтенсивність  випромінювання при довжині хвилі, характерної  для  визначуваного елементу, практично  пропорційна   концентрації   відповідних   катіонів.  

     Атомно-емісійний  спектральний  аналіз. Широке розповсюдження цього виду дослідження стало можливим  завдяки  використанню  атомно-емісійних  спектрометрів  (АЕМС). До складу приладів такого типу входять: джерело збудження спектрів, поліхроматор, оптичний (зазвичай багатоканальний) аналізатор і  ПЕВМ, що управляє, з комплектом програмного забезпечення. В  ході  пробоподготовки  використовуються  доступне  допоміжне устаткування  і  витратні  матеріали:  електроплитка,  муфельна   піч   і   вугільні   електроди.
Підготовлена   до   аналізу  проба  поміщається  в  камеру  зразка  джерела  збудження  спектру. Під дією електричного розряду аналізована речовина випаровується  і  його  атоми  збуджуються   в  області розряду. Випромінюваний світловий потік за допомогою оптичної системи  прямує  в поліхроматор, де розкладається на спектральні  складові.  Обробка  спектрів проводиться із застосуванням калібрування по стандартах автоматично: за площею  або  висотою  піків. На  все  дослідження  йде  невеликий  проміжок часу, наприклад, 5 хв. ПЕВМ управляє  поджігом  і  відключенням розряду, скануванням спектрального інтервалу, реєстрацією спектрів, здійсненням ідентифікації і математичною обробкою отриманої  інформації,  визначенням концентрації  і  виведенням результатів. Загальне число  визначуваних   елементів   досягає   50  і  більш.  НПФ «Люмекс» розроблений аналізатор атомної абсорбції МГА-915, що дозволяє виконувати   дослідження   без   попередньої   мінералізації   проб.
                   Імуноферментний   аналіз

      Після  появи  перших  повідомлень   про  можливість приєднання молекул ферментів  до  звичайних  білок   (Nakane, Pierce, 1966; Avrames, 1969) зусилля дослідників  концентрувалися  на  розробці таких методів кількісного аналізу, в яких  би  індикатором  реакції  служила  здатність  ензимів викликати руйнування  субстрата  з  утворенням  зрештою  забарвленого  продукту. Наприкінці  виявилося  можливим  визначення   у такий спосіб   IGG  і   хоріонічного   гонадотропіна.  В даний час методи імуноферментного аналізу (ІФА)  займають  важливе місце в арсеналі лабораторій світу. Екологічна чистота, висока  специфічність і  відтворюваність, можливість  використання  відносно  простій, дешевої апаратури та доступних наборів реагентів відкривають перспективи  широкого   використання   даного   методу   в   медичній   практиці.  Для кількісного аналізу застосовують в основному два варіанти виконання ІФА. Першим  етапом  їх  здійснення   є   скріплення   моноспецифічних   антитіл  (або антигена)  на  поверхні  твердої  фази.  Далі стає  можливим  проводити  реакції  конкурентного   або  непрямого  (сендвіч)  типу.
     У  1-му варіанті методів антиген, що мітиться ферментом, конкурує з неміченим  досліджуваним  антигеном  за  антитіла, що містяться на твердій фазі: ферментативна активність виявляється оборотно-пропорційною кількості антигена  в  досліджуваному  зразку.
     У 2-му  варіанті  використання  ІФА  конкурентні стосунки відсутні: антигени досліджуваної біологічної рідини реагують з імобілізованнимі на твердій  фазі  антитілами,  після чого  надлишок  суміші  видаляють  і  в  реакцію   вводять  мічені  ферментом   антитіла,  які  зв'язуються   вже  імобілізованним  антигеном.  В  цьому випадку ферментативна активність знаходиться в прямо пропорційній залежності з кількістю   антигена   в   досліджуваному   біологічному   матеріалі.  Як  ферментні  мітки  використовується   пероксидаза, лужна фосфатаза, глюкозооксидаза і бета-галактозідаза. При дії ферменту на хромоген  утворюється  забарвлений  продукт, про зміст якого судять по оптичній  щільності  фотометріруємого   розчину.
     Принцип  твердофазного  (плашечного,  пробірного,  а  також  на  кульках, що вносяться  до пробірок,  зірочках) імуноферментного аналізу ELISA (Enzyme Linked Immunosoibent  Assay)  полягає   у  формуванні комплексу, що нагадує  собою  «листковий  пиріг», в якому визначувана речовина складає один  з  внутрішніх  його  шарів,  а  індикаторний  фермент – самий зовнішній. При використанні плашечного твердофазного ІФА визначення виконують в лунках, стінки яких виготовлені із спеціального матеріалу, ефективно адсорбуючого  антитіла – полістірена.  Спочатку  в них вносять первінни  антитіла (наприклад, кролячі антитіла проти людського альбуміну),  а  потім (після їх адсорбції на стінках і видалення надлишку) досліджувану  пробу. 

     Молекули альбуміну через посредство первинних антитіл виявляються   фіксованими  на стінках лунки. Після цього додають вторинні антитіла (проти людського альбуміну), що фіксуються на тих же альбумінових молекулах,  які  іншими  угрупуваннями адсорбовані на первинних  антитілах (ELISA – метод подвійних  антитіл). Четвертий шар імунного «пирога» – фермент пероксидаза, фіксований  на  антитілах,  що зв'язуються  з  вторинними  антитілами. При цьому  кількість  фіксованої  пероксидази  виявляється   прямо  пропорційною  вмісту  альбуміну  в   досліджуваній  пробі.   Після   додавання   кожного реагенту  та  завершення  реакції скріплення надлишок білків ретельно видаляють відмиванням буферним розчином. На кінцевому етапі визначення проводять  ферментативну  реакцію,   для  чого в   лунку  додають  о-фенілендіамін  і  перекис  водню.  Завдяки  присутній  пероксидазе  о-фенілендіамін окислюється,  і  через  деякий  час  інтенсивність  забарвлення  вимірюється  фотометрично.

    Імуноферментний  тест  типу ELISA останніми роками широко використовується для визначення  різноманітних  біологічно  важливих  речовин,  зокрема ЛП(а). Реакція здійснюється у декілька етапів. Спочатку в досліджувану сироватку  (плазму) крові додають  антисироватку,  що містить  надмірну,  але  строго  визначену  кількість  анті-ЛП(а).  В  результаті  взаємодії ЛП(а) і анті-ЛП(а) утворюються імунні комплекси,  які  віддаляються з розчину. Далі антисироваткою, що містить залишок анті-ЛП(а), обробляється поверхня внутрішньої  стінки  пробірки,  плашки  полістиролу,  в осередках якої знаходиться  антиген  ЛП(а).  На  наступному  етапі  антитіло  взаємодіє   з   кон'югатом – імуноглобуліном,  пов'язаним  з ферментом пероксидазой. Під впливом останньою відбувається розкладання субстрата, що супроводиться   появою  забарвлення  вмісту  лунок, вираженість  якої  реєструється  спеціальним   фотометром,  що  дозволяє  оцінити  концентрацію  визначуваної   речовини.

                    Автоматизовані пристрої для виконання імуноферментних досліджень  

    Фірмою «Берінгер Маннгейм» пропонується  лабораторне  устаткування  для МФА,  що  використовує   принцип  ELISA  та  технологію  твердофазной  пробірної  техніки. В  імуноферментному  аналізаторі  Es-33  перша  операція – піпетіровання  виконується  ручним  способом  (внесення  проби та інкубаційного буферу). Решта всіх робочих операцій, тобто промивка, піпетіровання, побудова калібрувальної кривої та розрахунок результатів,  виконується  автоматично. Імуноферментний  аналізатор  Es-300 –  повністю автоматизований  багатоканальний аналізатор, адаптований  до  реактивів  фірми  «Берінгер  Маннгейм»,  дозволяє виконувати більше 40 імуноферментних тестів, зокрема визначати гормони (дослідження окремих ланок системи, що забезпечує функціональну активність щитоподібної залози), онкомаркери, маркери інфекційних захворювань. Стрептавідін-біотінове покриття внутрішньої стінки пробірок дає можливість  здійснювати  високоспецифічне  та  високочутливе  визначення. Тривалість  дослідження  складає  від  1–2  до  4  годин.  Можливе  проведення  дослідження  в  режимах  «по  серіях  на  кожну  методику» і «по серіях  на  пацієнтах». При  дослідженні  по  одному  параметру  за  один  робочий  цикл  може  бути  виконане до 150 аналізів,  при  дослідженні  по  2  параметрам – до 75, по 3 – до 50 і так далі Якщо  ж  реагент  виявляється  багатокомпонентним,  то  кількість  аналізованих проб, досліджуваних  за  один  цикл  роботи  приладу,  ще  більш  зменшується. На  часі  отримання  результатів  позначається  і  відносна тривалість попередньої  підготовки   приладу  до  роботи.
      У  клініко-лабораторной  практиці  широко  використовуються  устаткування та тест-системи фірми  «Хоффманн-Ла Рош»,  що дозволяють  реалізувати  «сендвіч» – метод. Для  вивчення  імунного  статусу  організму  фірмою «Хоффманн-Ла Рош»  пропонуються: повний імуноферментний аналізатор «Cobas Core», напівавтоматична  система  «Е1а», а як реагенти – добре  адаптовані  до  згаданих  аналізаторів  набори  реактивів  «Діаплюс  («Рош-Москва»). 
      Автоаналізатор  імунохімії  «Cobas Core» (розміщуваний на звичайному лабораторному  столі)  призначений для лабораторій, що виконують 10–20 тисяч аналізів за рік. Продуктивність – 150  досліджень  за  годину,  тому прилад доцільно використовувати в крупних клініко-діагностичних лабораторіях, медичних  діагностичних  центрах,  багатопрофільних  лікарнях, на станціях переливання  крові. Для проведення аналізу до пробірок вносяться кульки  полістиролів  з  імобілізованимі на їх поверхні антитілами. Завдяки такій технології  стає  можливим  виконання  не тільки  масових,  але  і  одиничних  досліджень. Весь  технологічний  процес – внесення  реагентів, пре- і  построзведення  зразків, промивка, інкубація, фотометрування, обробка результатів – повністю автоматизовани. При цьому зберігається можливість виконання  екстрених досліджень без переривання поточного процесу. Перший результат аналізу після  включення  приладу  може  бути  отриманий  вже  через  30–120  хв (залежно  від  визначуваних  тестів).  Автоаналізатор  легко перемикається на режими дослідження «по тестах» і «по пацієнтах». Прилад добре адаптований не тільки до порівняно дешевих наборів реагентів «Рош-Москва» («Діаплюс»), але і до всіх інших, що призначається  для  пробірного  аналізу. Автоаналізатор дозволяє програмувати визначення 80 маркерів, використовуване для діагностики численних онкологічних (онкомаркери), вірусних (ретравіруси) захворювань, ВІЛ – інфекції, гепатитів, порушення функції генеративних органів, виявлення алергічних станів, визначення функції  щитоподібної залози (тиреоїдна діагностика), виконання серологічних досліджень (діагностика токсоплазмоза), встановлення  факту  вагітності  (тести  на  фертильність).
     Система  для імуноферментного аналізу «Cobas EIA Sistem» може бути застосована  при  меншій  потребі у виконанні імунологічних досліджень. Вона  складається  із інкубатора на 100 пробірок, промивача (для одночасної промивки 25 пробірок)  і  25-канального фотометра (продуктивністю 2500 проб за годину).  ІФА–система  здатна  забезпечити  виконання  до  400  визначень  за  годину.
     Автоматизовані  імуноферментни  аналізатори  фірми «Serono Diagnostics»: «Sr-1», «Serosime I і II». Використовуються для визначення трийодтироніну (загального, вільного, реверсивного), тіроксина (загального та вільного), тиреотропіну, прогестерону,  пролактіну,  загального  та  вільного естрадіолу, фолікулостімулюючого гормону, хоріонічного гонадотропіна, лютеїнізуючого гормону, кортизолу, феритину, імуноглобуліну (загального), альфафетопротєїну,  карциноембріонального  антигену,  дігоксину,  дигітоксину.

     Дослідження,  що  виконуються  імуноферментним  методом  з  використанням моно- і поліклональних антитіл, технології твердофазного магнітного розділення компонентів, що не зв'язалися та колориметричного визначення ферментативної активності для кількісної оцінки досліджуваних показників. Реагенти, необхідні для визначення конкрет-ного тесту, а також калібратор розміщуються в спеціальному картріджі (зберігаються  при  температурі 2–8°С). Загальні реактиви, використовувані  для  всіх  тестів,  розміщуються  в  приладі  (одна  упаковка розрахована  на  «обробку» 90 картріджів).  

    Фотометричні  вимірювання  виконуються  в  спеціальному  вимірювальному осередку при довжинах хвиль 490 (492) /550 (554) /630 (650) нм. Прочитування виконується в стандартних скляних і пластикових пробірках. Управління приладом здійснюється за допомогою клавіатури,  захищеної  спеціальним  покриттям,  що перешкоджає проникненню рідини, пилу та  інших забруднень. Введення інформації  про  картріджи  досягається   за  допомогою  считивателя  баркодов (Sr-1). Заливки  250 мкл/яч – не  більше  50 с;  кількість  циклів  промивки – до 10;  час  відмочування – 30 – 300  с.;  підтрушування  за  допомогою  багатопланшетного  підтрушувача  «Сигма-1».
     Вимірювальний  комплекс,  що включає    спектрофотометр,  отмивочний  пристрій  і  підтрушувач,  серійно  випускається  підприємством  «Нуклон».
     Сімейство  аналогічних  мікроплашечних аналізаторів «Multiskan» фірми «Лабсистема»  включає:
–  фотометр серії «Multiskan»: «Multiskan Plus», «Multiskan Bichromatic», «Multiskan  Mcc/340», «Multiskan  Multisoft»;
–  промивач  (автоматичний  8-  або   12-канальний  вошер)  – «Multiwash»: використовує  96-лункові  плашки,  легко  калібрується  для  U-, V- або плоскодонних плашок;  має  в своєму розпорядженні 7  різних  програм промивки;
–  інкубатор/шейкер  (Incubator/shaker):  пристрій,  що поєднує  в  собі  властивості  інкубатора  та  підтрушувача  (інтервал  температури 14–40°С, час  прогрівання  до  встановлення  температури  24–37°С  менше  20  хв.,  п'яти  швидкостей   струшування); підтрушувач  двох  або  чотирьох  планшетів;
–  96-лункові  плашки;  розбірні  мікростріпи,  що дозволяють   використовувати  тільки  необхідну  для  аналізу  кількість  лунок;
–  ЕОМ,  до  якої  аналізатор  може  бути  підключений  для  збору  та  обробки  даних;
–  одноканальні  та  багатоканальні  цифрові  піпетки – на   4, 8, 12   наконечників («Фінпіпет»);  багатоканальні  піпетки  із  змінним  об'ємом;   багатоканальні крокові  диспенсери,  наконечники  одноразового  користування;
–  комплект  реактивів  для  імуноферментного  аналізу.  Для  проведення   плашечного імуноферментного  аналізу  фірма  «Органон  техніка»  пропонує   спеціальне устаткування  (спектрофотометри,  промивачі  мікропланшет,  інкубатори)  –  від простих  напівавтоматичних  приладів  до  повністю  автоматизованих  комплексів–роботів.  Лабораторіям  зі  середнімі  об'ємами  виконання  досліджень  пропонуєтся  повністю  автоматизований  комплект   «Reader 530», промивач  «Washer 4w», інкубатор  «Incubator  500»,  багатоканальні  піпетки  та  принтер.  Комплект  може доповнюватися  програмним  забезпеченням  MIMS – Microplate  Information  Managment Software,  яке  управляє  апаратним   комплексом,  дозволяє  проводити  облік  і оцінку  результатів  і  підтримує  оперативну  обробку  бази   даних. Устаткування  є  відкритою  системою.  Фірма  «Органон  техніка»  випускає  ІФА–системи  для  діагностіки  ВІЛ,  вірусних  гепатитів  (А, В, С, D), маркерів  сифілісу,  цитомегаловірусной  інфекції,  краснухи,  токсоплазмоза  та  ін.  
       Імуноферментни   аналізатори  широко  використовуються  в  різних  областях  медицини:  клінічной  та  експріментальной  вірусології,  мікробіології, біохімії, імунології, токсикології, фармакології; для контролю технології  виробництва  в  медичній,  харчовій  і  мікробіологічній промисловості;  сільському  господарстві  та  ветеринарії;  для  контролю  за  навколишнім середовищем. Завдяки використанню твердофазного плашечного ІФА здійснюється  рання  діагностика  вагітності,  пренатальний  скринінг  вроджених вад  розвитку,  рання  діагностика  онкологічних захворювань шлунково-кишкового тракту, підшлункової залози, жіночої репродуктивної системи; виявляється схильність до цукрового діабету, патології щитовидної залози; це досягається  визначенням  численних  гормонів  в  сироватці  (плазмі)  крові.
      Імунофлюоресцентний  аналіз  і  апаратура,  використовувана  для  його  здійснення                                                                   
      Метод імунофлюоресценції розроблений Coons et al. (1941), що довели можливість  приєднувати  флюоресцентні фарбники до молекул імуноглобулінів  без  порушення  їх  специфічної  активності. У цьому виді аналізу як індикатори при визначенні антигенів і антитіл використовуються флюоресцентни  речовини. Для  лабораторної  діагностики  застосовуються  різноманітні  варіанти  иммуно-флюоресцентного аналізу: поляризаційно-флюоресцентний;  що  базується  на принципі як «гасіння» флюоресценції, так і  посилення  її; твердофазная флюоресценція,  електрохемілюмінесценція.  Перші  три  методики  призначено для  прямого  визначення  флюоресцентних речовин  без  їх  виділення  з  реакційного середовища.  При  твердофазном  же  імуноферментном  аналізі  виникає  потреба в попередньому  видаленні  продуктів реакції, що створюють фонові перешкоди. Суть  процедури  визначення   речовин  методом   твердофазной  флюоресценції  зводиться  до  того,  що  спочатку  облягають  антитіла на твердому носієві: наприклад, на стінках  пластикових  пробірок  або  шарах «латексу» полістиролу, що  вносяться до досліджуваної  сироватки  (визначення  альфа-фетопротеїну).  Потім  пробу  центріфугуют  і  зливають  рідину, що містить  компоненти  реакції. Після  цього додають мічені флюоресцєїном антитіла, проводять реакцію скріплення,  надлишок  матеріалу   видаляють  відмиванням  і   заміряють   флюоресценцію. Методи  електрохемілюмінесцентних досліджень базуються на здатності рутенію, осмію, ренію  та  інших  речовин  утворювати  високо-реакційні з'єднання на поверхні електроду. Хемілюмінесцентна реакція ініціюється додатком електричної напруги до імунного комплексу, що містить рутеній, пов'язаного з покритими стрептавідіном магнітними частинками. До складу імунного комплексу входять визначуваний антиген і два моноклональні антитіла, одне з яких мічено  рутенієм,  а  інше пов'язане з біотіном, що забезпечує взаємодію  всього  імунного комплексу з магнітними мікрочастками, покритими стрептавідіном. Завдяки можливості циклічного посилення сигналу забезпечується лінійний режим вимірювання у вельми широкому діапазоні, що охоплює  зміни  концентрації  на  6–8  порядків.  Це  дозволяє виключити розведення проб і значно скоротити час аналізу (до 9–18 хв після пілотування). Апаратура, потрібна для реєстрації флюоресценції, поставляється фірмами Фінляндії (прилади «Fluoroskan», «Luminoskan» фірми «Лабсистемс»), Чехії (люмінометрічна система «Luminometric systems Liana» фірми  «Іммунотех»), Франції  (автоматизована система для іммуноферментного аналізу по «ЕЛЬФА», здійснювана на компактному  автоматичному аналізаторі – «minividas»), США (устаткування для  флюоресцентно-поляризаційного  імуноаналіза – Imx, Tdx).
      Хемілюмінесцентни імунодіагностічни набори («Liana» – ILMA), що призначаються для використання в ендокринології (визначення гормонів щитоподібної залози та ін.), онкології (онкомаркери) та інших областях медицини,  випускаються  фірмами  «Імунотех»,  «ДІАМ  Інтернешнл».
     У  люмінометрічной  системі  «Liana»  використовується  принцип іму-нометрічного дослідження з реєстрацією результатів по величині посиленої в ході реакції люмінесценції. Аналізовані зразки та стандарти інкубують в непрозорих (білих) лунках, покритих специфічними моноклональними антитілами.  Кон'югат  других  моноклональних  антитіл (ILMA) або антиген (LIA) з пероксидазой хріну інкубують разом із зразками. Після цього осередки  планшета  промивають,  видаляючи  незв'язаний  кон'югат,  а  в лунки вносять сигнальний реагент. Світловий сигнал реєструють з використанням люмінометра, «liana» або іншого приладу, здатного вимірювати інтенсивність світла, випромінюваного лунками мікропланшета (наприклад, «Amerlite»). Результати  інтерпретують  за  допомогою комп'ютерної  програми  «Liana».
      У  медичних установах України  знайшла застосування також і автоматизована система для проведення імуноферментного аналізу по «Ельфа»–технології на аналізаторі «minividas» (фірми «Біомерье»). Особливістю  приладу  є  введення  калібрувальних кривих за допомогою штріх-кода,  що  значно  спрощує експлуатацію автоаналізатора. У двох секціях  його  можуть  бути  одночасно  розміщені 12 пластинок, що призначаються  для  проведення  досліджень.  У  кожній  з  них є осередки з вже готовими для використання реагентами. Реакція проводиться після внесення в них досліджуваної сироватки (плазми) та початку контакту із спеціальним конусом, що містить моноклональні антитіла (для чого натискається кнопка «Старт»). Результат може бути отриманий через 30–90 хв. Фірмою пропонуються діагностичні набори для проведення не тільки кількісного, але і якісного (скринінгового) визначення, що здешевлює виконання  досліджень. Для проведення імунного аналізу за електрохемілюмінесцентной технологією використовуються автоматичні аналізатори  «ELECSYS 1010», «ELEC-SYS 2010» та набори реагентів фірми «Рош діагностиці», що дозволяють одночасно виконувати без постановки дублюючих  проб  до  шести (1010)  і  п'ятнадцяти (2010) досліджень з продуктивністю  60  (1010)  і  80  (2010)  аналізів за годину.  Ідентифікація реагентів, калібраторів і аналізованих зразків  здійснюється  за  допомогою  штріх-кода.  Всі  використовувані  тест-системи,  розроблені  на основі  стрептавідін-біотінової технології із застосуванням рутенієвої мітки, володіють вельми високою стабільністю. Призначаються для діагностики онкологічних, інфекційних захворювань, анемій, інфаркту міокарду, оцінки репродуктивної функції,  виявлення  гінекологічних  захворювань  і  поразок  щитоподібної  залози.
Аналіз,  що грунтується  на  використанні  полімеразної  ланцюгової  реакції  (ПЛР- технологія)
     ПЛР-технологія – це сучасний,  перспективний  лабораторний  метод  дослідження, заснований на використанні полімеразної  ланцюгової  реакції. Завдяки  застосуванню  ПЛР-технології  вдається  виявити  та  відтворити мільйони копій тієї ділянки ДНК, яка належить хвороботворному агентові, наприклад,  збудникові   вірусних  і  інфекційних  захворювань,  що  упровадився  в організм  людини,  тобто  здійснити  аналіз  на  генетичному  рівні. Якщо «ключова послідовність»  ДНК  вірусу,  бактерії,  іншого  збудника  захворювання  відома,  то  способом  штучного синтезу можна отримати органічну речовину (праймер) з  комплементарною  послідовністю азотистих підстав,  що забезпечує  здатність  прикріплятися  до  однієї  з  ниток  ДНК  в  строго  певному  місці.
     Такий «праймер» – копія  невеликої  (відповідного 20–30 азотистим підставам) ділянки  ДНК – є  своєрідним  «стартовим  блоком»,  з якого під впливом  ДНК–полімерази  відбувається подовження ланцюга, комплементарного  азотистим  підставам  нитки  материнської  ДНК. Для подовження ланцюга використовуються азотисті підстави (мононуклеотиди) і інші  компоненти,  що  вводяться  в  реакційну  суміш. Новоутворений  ланцюг наполовину  складається  з  нативної  (оригінальною)  нитки  ДНК  і  наполовину – з  новоутвореної, комплементарної (обидві нитки складають половинки «сходів»  ДНК). Якщо  властива  праймеру  послідовність  азотистих  підстав  характерна  тільки  для   вірусу, що знаходиться  в  клітці людини, то, не дивлячись  на  величезну  кількість  властивого  людині  генетичного  матеріалу  і  малу  кількість  ДНК  вірусу  («голка  в стозі сіна»), буде створений відрізок комплементарного  ланцюга,  характерний тільки для хвороботворного агента. Для  виявлення,  наприклад,  вірусу  досить,  щоб  в  пробі  містилася  ділянка  ДНК  збудника  з  двомастами  парами  підстав.  Відбувається  як би  відшукання  голки  в  стозі  сіна  («голка» – це  ділянка  ДНК  вірусу,  а  «стіг  сіна» – сотні  мільярдів  азотистих  підстав  нитки  ДНК  клітки). Надалі створюються спеціальні  умови,  необхідні  для  розділення  отриманих  нових  спіралей  ДНК  на  дві  нитки. В  результаті  замість  однієї  ключової послідовності отримують дві такі самі. Даний  процес  повторюється  знов  і  знов.  У другому циклі кількість  ниток  ДНК  збільшується  до  чотирьох,  оскільки  кожна  з  двох  дасть  по  дві  нові ключові послідовності.  За  25  циклів, що повторюються, проводяться  мільйони  копій  ДНК. Для  розвитку  реакції  достатньо  наявності  в пробі 10–30 молекул хвороботворного агента,  сама  ж  ланцюгова реакція  стартуєтся  3–5  дублями  ниток,  присутнимі   в   пробі.
 Весь  технологічний   процес  дослідження  з  використанням  полімеразної  ланцюгової  реакції  здійснюється   в   три   етапи:  підготовка  зразка;  проведення  самої  полімеразної реакції, направленої на множення (ампліфікацію) фрагментів  ДНК  біологічного  збудника  захворювання;  оцінка  результату.
      На  першому етапі  зразок,  що містить ДНК хвороботворного агента, вноситься до невеликої  пробірки, що містить  компоненти  що забезпечують протікання  полімеразної  реакції:  два вида праймерів, два ензими (таг-полімераза  і  N-урацилгліколаза)  і  чотири  види  нуклеотіда  А, З, G і Y.
      На  другому  етапі  для виконання полімеразної реакції використовується спеціальний  пристрій  (термоциклер,  або  циклотермостат, ДНК-ампліфікатор)  з  автоматичною  зміною  температурного  режиму  в  приладі. У першому циклі здійснення ПЛР аналізований  зразок нагрівається (приблизно до 94°С) для розділення  двох комплементарних ниток ДНК (денатурація). Потім температура опускається до 40–60°С – температури, при якій праймери прикріпляються до одиничного  ланцюга ДНК,  після  чого  температура  знов  піднімається, доходячи  до  рівня 72°С (при  якій  найбільш  виражена активність полімерази). Весь  цикл,  пов'язаний  із  зміною  температури,  продовжується  менше  3  хв.  Він  повторюється  20–30  разів. Результати ПЛР аналізуються з використанням методу  імуноферментного  аналізу, електрофорезу  в  поліакріламідном,  плоскому  агаровому  гелі. Відповідно до методології фірми «Хоффманн-Ла Рош» вміст  пробірок,  що  витягують  з термоциклера, переноситься в лунку спеціальної планшети. На дні лунки міститься фіксований до внутрішньої її поверхні BSA, здатний зв'язуватися з копіями  ниток  ДНК.  Після  інкубації  невикористані  компоненти  реакції  віддаляються  з  водою.  Для  кількісної оцінки  реакції  додається авідін-ензімний комплекс. Після подальшого відмивання та додавання певних реагентів розчин приймає  характерне  забарвлення,  інтенсивність  якого  реєструється  фотометрично. Основними перевагами ПЛР є: швидкість виконання аналізу, висока чутливість  і  специфічність. ПЛР  знаходить  застосування  для  виконання  як  фундаментальних (генетичних, тіпірованія  тканин),  так  і  прикладних,  клініко-лабораторних досліджень: діагностика ВІЛ-інфекції; захворювань, що викликаються бактерійною мікрофлорою (туберкульоз, атипова пневмонія, гонорея, сифіліс, менінгіт, гастрит, дизентерія, тіфоїдна  лихоманка), простішимі (амебна дизентерія, токсоплазмоз  і  ін.), грибами (кандидоз  і  ін.), а також для виявлення системної інфекції (гепатит В/С), вірусу імунодефіциту  людини  (Hiv1/hiv2),  людської  Т-клеточной  лейкемії,  папіломи.  ПЛР  може  бути  використана   для   виявлення   одиничних,   точкових   мутацій  (пов'язаних   із  заміною  однієї  азотистої  підстави  на  інше). Маєть  велике  значення  в реалізації  цієї  технології   в  області  здійснення  «проекту  людського  генома».
Сатураційний  аналіз:  принцип,  методологія  та  технологія     виконання радіонуклідних   досліджень – радіоімунологічного   аналізу  (РІА),  імунорадіометрічного   аналізу   (ІРМА)
     «Сатураційний» (що насичує) аналіз – вид дослідження, що грунтується на конкурентному пов'язанні деяких речовин (лігаццов) із аналізованою речовиною біологічного походження та його  міченим  аналогом,  доданим   ззовні. Вони  конкурують  за  ліганд,  який  використовується  в  такій  кількості,  щоб його зв'язуюча здатність повністю наситилася. Очевидно,  що  чим  більше  в пробі визначуваної речовини, тим менше зв'язується мічена речовина. Після цього відокремлюють комплекс  від  вільних  інгредієнтів  і  підраховують  кількість  влучні,  визначуваною  як  у  складі  комплексу,  так  і  поза  ним.  Як лігандов використовуються три групи речовин біологічного походження:  антитіла,  специфічні  транспортні  білки,   рецепторні  білки  органів-мішеней. Особливість   методу   конкурентного  скріплення  («сатураційний  аналіз»)  полягає  в  тому,  що  використовувані  в  нім  ліганди мають виключно біологічне походження; мічену ж сполуку отримують з природного, приєднуючи до нього радіоактивну  (або  іншу)  мітку   у вигляді  окремого  атома  або   хімічного угрупування. Важливим різновидом сатураційного аналізу є радіонуклідний, такій, що базується   на  застосуванні  з'єднання   з   радіоактивною   міткою.
      Залежно  від  природи  зв'язуючого  акцептора  прийнято  розрізняти:
а) істинно  радіоімунологічні  методи,  в  яких   як   зв'язуючий  компонент  (ліганда)  використовуються  специфічні   до   досліджуваної   речовини   антитіла;
б) методи  белковоконкурентного  аналізу,  де  зв'язуючим   реагентом   є  специфічні  білки  сироватки  крові  (транськортін,  трансферин,  тіроксинзв'язиваючий  глобулін;  глобулін,  що зв'язує  тестостерон,  і  т. д.). Їх  здатність  до   комплексування  з  транспортними  білками  зберігається  і  в  пробірці;
в) методи   радіорецепторного  аналізу,  в  яких  як  акцептори   використовуються   тканинні   білки.
      Розрізняють  наступні  основні   види   радіонуклідного  аналізу:
1. Радіоімунологічний  аналіз.  Вперше  запропонований  Ялоу  і  Берсоном  в 1960 р. для визначення змісту ендогенного інсуліну в плазмі крові людини. Заснований на реакції імунохімії  антигена  зі специфічним антитілом: проводиться  in vitro у присутності відповідного міченого радіонуклідом з'єднання. Визначувана речовина є антигеном, а радіоактивним індикатором служить мічений  антиген. При оптимальному підборі концентрації основних реагентів і  умов проведення реакції відбувається конкурентна реакція міченого  і  не  міченого антигена  з  певною  кількістю  специфічного антитіла. Після досягнення рівноваги вільний антиген відділяється від антигена, пов'язаного з антитілом. Ступінь конкурентного інгібірування  процесу  скріплення міченого антигена в дослідних  (невідомих)  зразках  порівнюють із  такою  в  калібрувальних  розчинах  з  відомою  кількістю  не міченого  антигена  та  по калібрувальній  кривій  визначають  кількісний  вміст  досліджуваної  речовини  в  аналізованій  пробі. Велика  спорідненість  і  висока специфічність антитіл у поєднанні з точністю та чутливістю сучасних радіоіндикаторних методів служать гарантією надійності радіоімунологічного  аналізу. Разом з  класичним  радіоімунологічним  аналізом,  що  проводиться  в  гомогенній  фазі (у розчині), застосовуються  різні  варіанти  так  званого  «твердофазного  радіоімунного  аналізу»,  при  якому  антитіла  фіксовані  на  твердій  фазі  (на  імуносорбентах).
     Імунорадіометрічний  аналіз  відрізняється  від  радіоїмунологичного  тим,  що  як  мічений  реагент  використовується  антитіло,  а  антиген (як  калібрувальний,  так  і  аналізований)  є  нерадіоактивним  компонентом  реакції.
     Радіоконкурентний  аналіз  базується  на  конкурентній   взаємодії  між досліджуваною   речовиною,  його  міченим  аналогом  і  зв'язуючим  компонентом,  як  який  використовуються  специфічні  білки  плазми (тіроксинозв'язиваючий  білок  при  визначенні  тіроксина  та  ін.). Слід зазначити, що  в порівнянні з   радіоімунологічним  аналізом  радіоконкурентний  (білковоконкурентний)  володіє  меншою  чутливістю  та    нижчою  специфічністю.
       Радіорецепторний аналіз – метод,  при  якому   в  якості  специфічно  связиващего  компоненту  реакції  застосовується  тканинний  рецептор (тобто клітинний  зв'язуючий білок),  а  як  радіоіндикатор – мічений  ліганд. Велике практичне значення мають «зворотні методи», що полягають у визначенні концентрації  рецепторів  в тканинах, наприклад естрогенних рецепторів в пухлинних тканинах. Перевагою радіорецепторного аналізу є те, що отримані результати  тісно  відображають  біологічну  активність  досліджуваних  речовин.
      Радіоензиматичний  аналіз – спосіб,   в  якому   як   зв'язуючий  реагент   для  визначуваної  речовини  та  його  міченого  похідного  (радіоіндикатора) використовується  специфічний  фермент. Характерною  особливістю радіоензиматичного  аналізу  є  його  висока   чутливість. Мітки  застосовують не  тільки  радіоактивний  нуклід, але і багато  інших  речовин,  які  можна  точно  зміряти  в  дуже  малих  кількостях  і  які  здатні міцно зв'язуватися  з молекулою  ліганда,  не викликаючи помітних змін  його  властивостей.  До  них  відносяться:
–  флюоресцентна  мітка:  менш  чутлива  в порівнянні з  радіонуклідною  і тому  дозволяє  проводити  визначення  тих   речовин,  які  містяться   в біологічних  рідинах   в  щодо  великих  концентраціях.  Недоліком флюоресцентних  методів  є  високий  рівень фону, обумовлений  власною флюоресценцією  більшості  біологічних  рідин  організму,  що  може знижувати  точність визначення;
–  ферментна  мітка:  метод, що полягає  в  її  використанні, заснований  на  способності  окремих  ферментів  зв'язуватися  (ковалентний)  з  іншими молекулами, створюючи тим самим  основу  для  отримання  мічених  сполук. Завдяки  високій  каталітичній  здатності  ферментів  одна  його  молекула  викликає  перетворення  великого  числа  молекул  субстрата. По  ступеню  його  руйнування  або  утворення  нових  продуктів  можна  визначати  активність  ферменту  (а  отже, зміст аналізованої  речовини),  використовуючи  для  цього,  наприклад, метод  колориметрії;
–  вільнорадикальна  мітка:  вільний  радикал,  тобто молекула,  що містить  неспарений  електрон,  володіє  магнітним  моментом,  який  можна  легко  зміряти  за допомогою  методу  електронного  парамагнітного  резонансу.  При  пов'язанні  із  специфічним  антитілом   вільний  радикал  імуннодефіцит,  що  викликає  значну  зміну  спектру  електронного  парамагнітного  резонансу.  Таким чином,  для вимірювання  змісту  зв'язаного  і  вільного  мічених   лігандов   стає  можливим  обійтися  без  їх  розділення. Недоліком  методу  є його  порівняно  низька  чутливість. 
      Принцип  сатураційного  аналізу  ілюструє  наступна  схема.  При  додаванні до біологічної рідини міченого гормону  між  ним  і  не міченим (аналізованим) гормоном  відбувається  конкуренція  за місця пов'язання з антитілом або іншим білком («транськортіном») – для  утворення комплексу «Гормон-специфічний  білок». У випадку якщо в проби біологічної рідини з різним  змістом  аналізованого  гормону  додається  завжди  однакова  кількість  міченого аналога, то  її пов'язання  з  антитілом  багато  в чому визначатиметься початковою концентрацією гормону. Чим  вище  вміст  в  біологічній  рідині  досліджуваного  гормону,  тим  більшою мірою      він  перешкоджає  пов'язанню  радіоактивного  гормону  (стандарту) із специфічним білком. Створювана вільним гормоном радіоактивність  вимірюється  після  відділення  від  нього  комплексу «Гормон-специфічний  білок». По  заздалегідь  побудованій  калібрувальній  кривій  судять про  концентрацію  аналізованого  (міченого)  гормону. Таким чином,  антиген  і його  мічений  (наприклад,  тритієм  або йодом) аналог, що володіють  однаковою  спорідненістю  до  антитіл,  конкурують  за  пов'язання  з  ними. В результаті цього після нетривалої інкубації суміші антигена та його міченого аналога з антитілами, необхідної для встановлення рівноваги в системі,  кількість  пов'язаного  з      антитілами  міченого  антигена     знаходиться  в  зворотній  залежності  від  концентрації  антигена, внесеного  до  системи  у складі  аналізованої  проби. Застосування високоспецифічних антитіл до аналізованої речовини у поєднанні з ізотопною  міткою  дозволяє визначати практично необмежено широкий  круг  речовин  з  високим  рівнем  чутливості  (10–15 грама/л),  на  що  у  ряді  випадків  потрібно  лише  декілька  крапель  крові  або  іншої  біологічної  рідини. Переваги радіоімунологічного  аналізу  перед  біохімічними  методами  дослідження  наступні:
1)  велика   чутливість,  що дозволяє   визначати   нікчемно   малі   кількості   речовини   (1015–1012 грама/л),   що  обумовлене   використанням   радіометричних   методів  реєстрації;

2) висока   специфічність,  зв'язана   із застосуванням   принципу   імунологічних  (антиген-антитіло)  реакцій;

3)   велика  точність  і  задовільна  відтворюваність  методу;
4)   простота  виконання  та  значна  пропускна   спроможність;
5) відсутність  променевого  навантаження  на  організм  обстежуваного,  оскільки  дослідження  проводяться  in  vitro.
      Методи сатураційного аналізу дозволяють проводити кількісне визначення в біологічних рідинах (плазмі, сироватці, сечі, слині та ін.) будь-якої хімічної речовини,  до  якої  можна  отримати  специфічні  антитіла.
     Антитілами  можуть бути білкові та поліпептидні  гормони  молекулярною  масою  більше  1000 Д. Степень антигенності зростає із збільшенням молекулярної маси частинок. Низькомолекулярні  речовини зазвичай не володіють імуногеннимі властивостямі. Високоспецифічні  антитіла  до  антигенів  з  малою  імуногенністю  утворюються  при  хімічному  скріпленні  їх  з  білковими  носіями (гаптенамі), що мають високу  молекулярну масу. Таким гаптеном є сироваткові білки (альбумін або глобуліни), синтетичні пептиди (полізін), полімери (полівінілпіролідон)  та  ін. У  методах  сатураційного  аналізу  як  основні  реагенти  використовують:  

1)  Виділений  з  біологічного  матеріалу  та  ретельно  очищений  (або  отриманий   шляхом   хімічного  синтезу)  не  мічений  антиген  (наприклад,  гормон).  Він  використовується для  побудови  калібрувальної  кривої,  а  так само  для  отримання  міченого  антигена   та  імунізації  тварин  з метою  виділення  специфічних   антисироваток;
2)  Мічений (по йоду  або  водню)  антиген (гормон  з  високою  питомою  активністю – 100 мкюрі/мг);
3)  Антисироватку,  що містить  специфічні  антитіла  (імуноглобуліни)  до  досліджуваного  антигена. Антисироватку  отримують шляхом імунізації тварин (морських свинок, кроликів і ін.) речовинами, імуногенними властивостями, що володіють. Їх  вводять  в  організм  тварин  з  ад'ювантамі, які  здатні  підсилювати  утворення  специфічних  антитіл. Повторну  імунізацію  проводять  з  3-тижневим  інтервалом. Щоб отримати антисироватку, кров беруть через 2–3 тижня після останньої імунізації. Для радіоімунологічного  дослідження  необхідно  використовувати  постійну кількість  антисироватки  та  міченого  антигена.  Причому  зміст  антисироватки  завжди  має бути в дефіциті,  а  міченого  антигена – в надлишку. Такі співвідношення забезпечують конкуренцію між невідомою  кількістю  визначуваного  антигена  та  міченим  антигеном  за  обмежене  число  місць  скріплення  на  антигенах;
4)   Контрольну  сироватку;

5)    Допоміжні  розчини.
      При  використанні  твердофазной  технології  виконання  досліджень  (наприклад, пробірною – для  імунорадіометрічного  визначення  лютєїнїзуючого  гормону  в  плазмі  крові)  до складу  набору  входять  наступні  компоненти:  ¹²5I  моноклональни  антитіла  до  визначуваного  гормону, пробірки  полістироли  з  імобілізованнимі  моноклональними  антитілами  до лютеїнізуючого  гормону  (імуносорбенту),   калібрувальні  проби,  контрольна  сироватка,  промивальний   розчин.
      Радіоімунологічне  визначення  складається  з  чотирьох  основних  етапів: інкубації, розділення,  радіометричне  дослідження  та  облік  результатів.
     Інкубація  здійснюється  при  різних  температурних  режимах.  Тривалість її  залежить  від  молекулярної  маси  реагуючих  антигенів  і  температури,  при  якій  відбувається  реакція. Для  антигенів  з малою молекулярною масою (тіроксин, трійодтиронін,  кортизол)  час  інкубації  складає  від  30  хв  до  2 годин;  для антигенів  з  великою  молекулярною  масою  (соматотропін,  тиротропін  і  ін.) –  24 години.  Якщо  інкубація  виконується  при  кімнатній  температурі,  цей    процес  скорочується,  при  низькій  температурі  (4°С) – подовжується.  З  практичних міркувань  часто  віддають  перевагу  інкубації  з  тривалим  терміном, оскільки при  низькій  температурі  досягається  більша  рівновага  між  антигенами – вільними  та  пов'язаними  з  антитілами.
       На  другому  етапі  комплекс  «антиген-антитіло» відділяється  від  компонентів, що  не  прореагували.  Найчастіше    цей  комплекс  облягають,  додаючи  в  систему  ще  одну сироватку,  цього разу  з  високим  титром  антитіл  проти  сироватки  того  виду тварин,  який  використовувався  для  отримання  специфічної  антигормональної сироватки.  Преципітат, що утворюється, відокремлюють  центрифугуванням  або  мікрофільтрацією  і  підраховують  радіоактивність  надосадочной  рідини. Цей  метод отримав  назву  методу  подвійних  антитіл. Преципітат,  обложений  центрифугуванням,  залишається   у  вигляді  ніжного  пластівчастого  осаду  на  дні  конусовидної  пробірки. Після  повторного  відмивання  вільної  радіоактивності  його  піддають  радіометричному  дослідженню.  Розділення  методом  мікрофільтрації  значно  ускладнює  методику  та  збільшує  вартість  одного  дослідження.  Чим  більше   в біологічному  матеріалі  присутній  аналізованого   гормону,  тим  менше  може  зв'язатися  з  антисироваткою  доданого  радіоактивного  гормону.
      Окрім методу подвійних антитіл для відділення комплексу «антитіло-гормон» застосовується  також  адсорбція  на  вугіллі, покритому декстраном, фіксація  протигормональної сироватки на імуносорбенті (твердій основі, наприклад, внутрішній стінці пробірки), переварювання протеолітичним ферментом (рициною). Для розділення антигенів пептидної природи застосовуються активоване вугілля, покрите плівкою декстрану (молекулярної маси 100000–250000 Д), або іонообмінна смола «Амберліт СС–400». Достатньо  чутливим  і ефективним способом розділення комплекса – «антиген-антитіло» та  вільного антигена є попереднє скріплення комплексу «антиген-антитіло» речовиною на твердій основі – імуносорбентом. Як останній використовуються різні нерозчинні полімери: бромацетілцелюлоза, сефадекс і сахароза. Вільний  антиген відділяється декантацією  (зливанням  розчину)  або малошвидкісним  центрифугуванням.
     Радіометричне  дослідження  преципітату  або  надосадочной  рідини виконують  з  використанням  сцинтиляційних  лічильників. Гормони  білкової  та  пептидної  природи,  що містять  амінокислоти тирозин  і  гістидин,  зазвичай  мітять    ¹²5I,  який  володіє  достатньо  тривалим  періодом  напіврозпаду  (60 доб)  і низькоенергетичним  гамма-випромінюванням. Антигени,  що не містять  вказаних  амінокислот,  зазвичай  мітять  по  тритію,  що є  джерелом  чистого  бета-ізлученія   з  дуже  низькою  енергією  та  тривалим  періодом  напіврозпаду  (12  років). Перевага  влучні ¹²5I  полягає  в  простоті  радіометричного  дослідження  проб  (для цього  застосовують  рутинні  колодязні  лічильники).  Мітка  антигена радіоактивним  тритієм  дозволяє  тривало зберігати мічені речовини (до 4 місяців),  проте  вимагає  спеціальних  рідинних   сцинтиляційних   лічильників   для  радіометрії. Для  вимірювання  радіоактивності  антигенів,  що мітяться    ¹²5I  або   Se,  застосовувають колодязні  сцинтиляційні  лічильники  на  установках  «УРУ-64», і ін. Радіометрична  оцінка  змісту  антигенів,  що мітяться  тритієм, здійснюється на  рідинних  сцинтиляційних  лічильниках   типу «УССМ»,  «СБС-1» або автоматичних  сцинтиляційних  системах   «Канберра  Паккард» («Кобра») виробництва США – комплект  устаткування,  що  включає  окрім  гамма-счетчика  автомат  пробоотборки;  гамма-лічильник   типу  «Visard-14-70»  фірми «Валлак»,  бета-лічильник   тієї  ж фірми; гамма-лічильник   фірми  «Іммунотех»  з  базою  для  дослідження  імунної  системи; автоматична  система  для  РІА «Strateg» (Німеччина),  гамма-лічильник   фірми «Бекман»  і  ін.  Разом  з  оцінкою  радіоактивності  досліджених  і  стандартних  проб  проводять  радіометрію  контролів  загальної  активності.
Іонометрічне  (потенціометрічне)  визначення  електролітів  плазми (сироватки)  крові  та  інших  біологічних  рідин
      Визначення  вмісту  в  біологічних  рідинах  іонів  Na,  К  і С1 – одно  з  найбільш важливих клініко-лабораторних досліджень, призначеного не тільки  для  звичайного  клініко-біохімічного, але і невідкладного аналізу, виконання якого  особливо  необхідне  хворим,   що  знаходяться  в  критичному  стані.
Рядом істотних переваг перед колориметричним і полум'яно-фотометричним способом  визначення електролітів володіє метод потенціометра аналізу, заснований на вимірюванні електрохімічного потенціалу іоноселектівного електроду,  зануреного  в  досліджуваний  розчин. Електрична схема потенціометра включає електрод порівняння (потенціал якого відомий) та індикаторний (іоноселектівний) електрод, потенціал якого вимірюється. Значення  потенціалу  індикаторного електроду дозволяють судити про активність  присутніх  в  розчині  іонів:  водню, калія, натрію,  літію,  кальцію  та  ін. Іоноселектівни аналізатори – малогабаритні, настільного розташування прилади,  що  дозволяють  встановлювати  рівень  вільних,  не  пов'язаних з білком,  а  отже  –  функціонально-активних  іонів.
      Найбільш ефективним засобом контролю іонного складу крові та інших біологічних рідин визнані автоматичні і напівавтоматичні аналізатори, в яких використовуваються  електрохімічні  датчики  типу  іоноселектівних  електродів. У  зарубіжних  клініках  визначення  змісту  натрію, калія, хлорід – іонів практично повністю  проводиться за допомогою таких аналізаторів. До їх числа,  відносяться: «Electrolite 2» («Бекман»), серія іоноселектівних аналізаторів «Easylyte» («Medica»): «Easylyte», «Easylyte Plus», «Easylyte Lithium» («Эко-Мед-Полл»), «Коне», напівавтоматичний  калій-натрієвий  аналізатор Or-266, Real-21 (з  можливістю  підключення  до  нього  автоматичного  пристрою  подачі  проб  типу  ОР-953) – фірми  «Раделкис»,  іономер  ЕЦ–59;  (мікроаналізатор  іоноселектівний  K/Na). Аналізатори  сімейства «Easylyte»  зручні в експлуатації, в них використовується діалоговий режим роботи з приладом, передбачено автоматичне  калібрування,  діагностика  можливих  несправностей;  здійснюється  автоматичне  витирання  голки заборника проб. Полуавтоаналізатор  може  доукомплектовуватися  пробовідбірником, що перетворює  його  на  повний  автоаналізатор.  Час  аналізу  – 65–100  секунд  для  крові,  100 секунд – для  сечі.  Мікроаналізатор  іоноселектівний ЕЦ-59 призначений  для  швидкого  та  прямого  визначення  концентрації  калія  і  натрію в сироватці або плазмі крові. Управління  роботою приладу досягається трьома кнопками. Калібрування напівавтоматичне: необхідні  дії  у вигляді  підказки  відображаються на індикаторі, виключені ручні  регулювання та помилки  оператора  при  калібруванні.  Час  обробки  проби – 90 с. Індикатор результатів алфавітно-цифрової:  з  відображенням  концентрації  вимірюваних  іонів. Аналізатор електролітів «Аніон» призначається для одночасного визначення іонного складу (калія, натрія, хлора) крові та інших біологічних рідин. Об'єм досліджуваного  зразка – 250–300  мкл,  відносна   погрішність  вимірювання – не  більше   3%,  час   одного  визначення – 30 с,  діапазон  вимірюваних   концентрацій:  для  калія – 2–7 ммоль/л,  натрію – 100 – 170 ммоль/л,   хлора – 80 – 130 ммоль/л; кількість  одночасно  вимірюваних  проб  в  автоматичному   режимі – 10,  кількість  вимірювань, що зберігаються   в  пам'яті – 54  останніх. Використовується  автоматичне  калібрування,  контроль по  еталонному  розчину  та  корекція  зміряних  значень  концентрації  іонів.
Способи  фракціонування  компонентів  біологічних   рідин  і  тканин (загальні  уявлення  про  електрофорез,  хроматографію)
       В клініко-лабораторной практиці широко використовуються способи попереднього  виділення  з'єднань,  що  цікавлять дослідника, серед яких все більше  застосування  знаходить   електрофоретичне та хроматографічне фракціонування суміші речовин. Для кількісного визначення окремих їх компонентів (метаболітов) звичайно застосовуються методи оптичного аналізу (фотометрія,  абсорбції,  флюоріметрія,  денситометрія  та  ін.).
       Електрофорез – процес  розділення заряджених частинок в електричному полі. Апарат  для  електрофорезу  дозволяєть  розділяти  білки  на  фракції  у водній фазі (електрофорез  у  ванні,  або вільний електрофорез). Лише у 50-х роках  минулого  сторіччя  для  електрофорезу  білків  плазми  крові  був застосований та  введений Даррумом, Вйландом і Фішером метод розділення на папері,  що  набув  згодом  поширення  (зонний,  або  зональний, електрофорез  на  підтримуючих  середовищах-носіях).  Зонний електрофорез можна здійснити з використанням  змочених  буферним   розчином  (рН – 8,6)  смужок  хроматогра -

фічного  паперу,  ацетат-целлюлозной  плівки,  агарового  гелю  та  інших  носіїв.
Якщо  на  електроди електрофоретичної  камери,  в  якій розміщені смужки носія,  подати напругу, то в створеному таким чином електричному полі іони буфера та частинки нанесенйого на смугу субстрата (сироватки або плазми) прийдуть  в  стан  направленого  руху.  На  агарі виразно виділяється безліч різних  фракцій. Метод електрофорезу на агарі широко застосовується при фракціонуванні  білків  і  ліпопротєїнов, для чого використовують устаткування та витратні матеріали фірми «Бекман», «Кормей» (система для електрофорезу Ds-2 та інши). Процедура електрофоретичного розділення принципово не відрізняється від такої на хроматографічному папері та ацетатцелюлозной  плівці. 
      Імуноелектрофорез, введений  Грабаром  і  Вільямсом є своєрідною комбінацією  електрофоретичного  та  імунологічного  фракціонування  білків.
Після завершення процедури електрофорезу білків в гелі агару у вузький жолобок  сформованою поблизу краю його смуги (перпендикулярно розділеним  фракціям) вносять  антисироватку  до  певного  виду  білка  і  дають їй можливість дифундувати в гелі агару. У місці контакту антисироватки з електрофоретично розділеними білками утворюються преципітацийни дуги (унаслідок утворення комплексу  «антиген-антитіло»),  характерні  для  окремих  видів  білків. За  допомогою  цього  методу  вдалося  виявити  більше 25  різних  фракцій  білків  сироватки   крові.
      У 1966 р. Laurell розробив  метод електроімунодифузії, що отримав також назву «ракетного» електрофорезу за форму, якої набуває преципітат  в результаті  реакції  «антиген-антитіло»,  що  проходить  в  гелі. Метод  схожий  з  радіальною  імунодифузією  в  тому,  що  в  нім  також  використовують гель,  що  містить  антитіла. Уздовж  кромки  шару  гелю  роблять  ряд  лунок,  в  які поміщають  досліджуваний  матеріал,  наприклад, диск з фільтрувального  паперу  діаметром  4  мм,  рясно  просочений  кров'ю,  після чого проводять електрофорез. При цьому  в  шарі  гелю  створюється електричне  поле, завдяки  якому  антиген  входить  в  гель. Оскільки  антигени  зазвичай  рухаються  значно  швидшим,  ніж антитіла,  але  в  одному  напрямі, реактанти  просуваються  в гелі разом. Це дозволяє нехтувати відмінностями у відносній молекулярній масі речовин і конфігурації неправильної форми, подібно до того, що відбувається в ході радіальної  імунодіфузії. Висота «ракети», що утворюється в ході такої реакції, прямо пропорційна  концентрації  антигена,  вона  вимірюється від верхньої межі лунки до  висоти  піку. Метод електроімунодифузії зарекомендував себе як зручна та надійна  система  для  визначення  альфа-фетопротеїну  в  амніотічеськой  рідині. За допомогою електроімунодифузії можна досліджувати зміст різноманітних білків; проте одні з них вимагають особливих  умов для входження  в  гель,  інші – для  утворення  видимого  преципітату.  Для  посилення  чіткості  прояву  смуг  преципітації  смужки  гелю поміщають в розчини фосфорномолібденової  і  фосфорновольфрамової  кислоти. Методу  електроімунодифузії  властиві і деякі недоліки, типові для багатьох методик електрофоретичного фракціонування, зокрема велика тривалість  часу  процедури  (складова  від  2  до  18 годин), мала кількість досліджень,  що  виконуються  на  смузі  гелю.
      Капілярний електрофорез стає одним з найбільш поширених аналітичних інструментів фракціонування  речовин  в  розчині. Використовуване  для  цієї  мети  устаткування  проводиться  фірмами США («Епплайд  Біосистемс», «Спектрофізікс», «Бекман», «Біо-рад»), Франції, Швеції, Японії,  Росії  («Люмекс – Крапель-103» і деякими іншими. Процедура розділення речовин методом капілярного електрофорезу базується на явищі міграції заряджених частинок  в  електричному  полі.  Для  її виконання використовуються  заповнені  електролітом  (буфером)  кварцеві  капіляри  з  внутрішнім  діаметром 25–200 мкм  і  довжиною  від  10  до 100 см.  До  кінців капілярів подається висока  напруга  (10000–30000 В).  Оскільки  сам  кварц  володіє  позитивно  зарядженими  силасольнимі  групами,  в  капілярі  спостерігається  деяка поляризація електроліту, при якій біля стінок капіляра переважає негативне  поле, а в середині – позитивне. Під  впливом  електростатичного поля в капілярі створюється електроосмотичний потік, направлений до негативного електроду.  До  катода  переміщаються  і компоненти суміші різних речовин, що затягуються  електроосмотичним  потоком. Залежно від величини заряду і природи  речовини швидкість їх просування виявляється різною, на чому і грунтується  принцип  електрофоретичного  фракціонування  суміші  на  окремі з'єднання. У одній з точок кінцевої частини капіляра визначають розділені компоненти  із застосуванням різного типу оптичних детекторів (УФ-фотометра,  флюоріметра,  лазерного  або  нелазерного  рефрактометра). Отримана електрофореграма є послідовність піків, по яких  можна  ідентифікувати  та  кількісно  визначати  конкретне  з'єднання. Капілярний  електрофорез забезпечує дуже високу ефективність розділення, тому  метод  широко  застосовується  не  тільки  для  виявлення  близьких  по  будові  речовин  (білків,  пептидів,  амінокислот,  вітамінів,  наркотиків,  іонів  металів  і  ін.),  але  і для  ідентифікації лікарських препаратів. На відміну від високоефективної рідинної  хроматографії  він не вимагає використання прецизійних пристроїв (наприклад,  насосів  високого тиску)  і великої кількості високочистих розчинників. Відсутність твердого сорбенту в капілярі унеможливлює його «старіння»,  хімічної  та  фізичної  деструкції  і  будь-якого  неспецифічного  пов'язання  з  ним  компонентів  проби. Система  капілярного  електрофорезу  «Крапель-103»  є  приладом,  в  якому використовується охолоджуваний потоком  повітря  капіляр  завдовжки  від  50  до 100 см  і  діаметром  25,50,75 мкм. Напруга, що подається на нього, досягає 30000В. Детектірованіє здійснюється при довжині хвилі 254 нм із застосуванням мікролінзової фокусуючої  системи.  Відтворюваність  амплітуди  піку  складає  1%.
      Останнім часом широкого поширення (особливо для фракціонування ліпідів) метод хроматографії в тонких  шарах  не  можна  повністю віднести ні до одного з описаних способів розділення. Цей метод включає елементи  як  розподільної,  так і  адсорбційної   хроматографії.
     В адсорбційній хроматографії розділення речовин засноване на їх різної сорбуємості на поверхні твердої фази. Як правило, при цьому адсорбованість розчинника має бути значно менше аналізованої суміші. Це забезпечує    якнайповніше  використання  розділяючої  здатності  адсорбенту.  Процес  адсорбції  залежить  від  властивостей  адсорбентів,  адсорбованих  з'єднань  і  від розчинників:  він  може  мати  хімічний  або  фізичний  характер (іноді  важко провести  межу  між  цими  видами  адсорбції).  Фізична  адсорбція  визначається  багатьма  фізико-хімічними  чинниками,  пов'язаними  перш за все  з  ємкістю  та  типом  сорбенту;  хімічна  адсорбція   викликається  утворенням  лабільного хімічного  зв'язку  між  адсорбентом  і  хроматографуємої  речовиною. Методом іонообмінної хроматографії є аналітичний  метод визначення іонів, заснований на здатності деяких твердих речовин (іонообмінників) обмінювати  іони  при  контакті  з  розчинами  електролітів. Як іонообмінники (іоніти) використовуються нерозчинні високомолекулярні речовини природного  або  синтетичного  походження,  а також  неорганічні іонообмінники. Вони бувають двох типів: аніо-, іонообменникі (аніоніти) та катіонообменникі (катіоніти). Іонообмінна  хроматографія  використовується  для  розділення  органічних  і  неорганічних:  з'єднань,  здібних  до  дисоціації.  Іонообмінна  хроматографія  використовується в  амінокислотних  аналізаторах  для   визначення  окремих  амінокислот.  При  розподільній  хроматографії  розділення  відбувається  унаслідок  різної розчинності  (розподіли)  речовин, що розчиняються, в   двох   фазах, що не змішуються.  Для  здійснення  її  необхідна  система,  що складається  з  нерухомої  фази (носія)  та  рухомої  фази  (розчинника).  На  нерухому  фазу  наноситься  суміш  речовин,  і  через  неї  пропускається  струм  розчинника.  Чим   краще   дан   розчин  речовини  в  рухомій  фазі,  тим   далі  воно  просунеться  по  напряму  струму  розчинника  по  нерухомій  фазі. Менш  розчинні  речовини  розподіляються  ближчим  до  точки  нанесення  (відповідно  своїй  розчинності). Розрізняють   наступні  види  розподільної  хроматографії:   колоночную;  паперову  (лист  паперу   розглядають   як  сплюснуту  колонку,  де  діють  закони:   розподілу,  адсорбції,  іонообміну);
тонкошарову – на  тонкому  шарі  адсорбенту:  силікагеля,  окислу  алюмінію,  іонообмінной  смоли;  газову,  газорідинну  (рухомою  фазою  служить  газ,  і  речовина,  що  вивчається,  переводиться  в  газоподібну  форму). Хімічна  хроматографія створюєть розподіл, що відбувається в результаті встановлення міцного зв'язку між речовиною, що розділяється, та нерухомою фазою (комплексоутворення, осадкова хроматографія). Осадкова хроматографія  характеризується  багатократним  повторенням  процесу  освітлення  та  розчинення  осадку,  що відбувається  на  поверхні  високодисперсної  речовини.
       Афінна  хроматографія: біоспецифічна хроматографія – знаходить застосування  в  сучасних  методах  клінічної   хімії. Розділення  компонентів  аналізованої  суміші  методом  газової хроматографії засноване на їх багатократному розподілі між двома різними фазами. Нерухомою  фазою  служить  тверда  речовина  або  рідина,  а  рухомим завжди є  газ. Якщо нерухома  фаза – тверда  речовина  (тип  хроматографії «газ – тверда речовина»), розділення компонентів суміші відбувається за рахунок їх різної здатності  зв'язуватися  з  адсорбентом. Якщо нерухомою фазою служить нелетка рідина (тип хроматографії «газ – жідкость»), компоненти аналізованої суміші  розділяються  за  рахунок  їх  різної  розчинності  в  нерухомій  фазі. Метод  газової  хроматографії  придатний  для  аналізу газів  і  інших  речовин, які можуть бути переведені в газоподібний стан без розкладання (прикладом може  служити  утворення  летючих  з'єднань  метилових ефірів жирних кислот). Газова  хроматографія є зручним методом розділення газів і сумішей летючих  речовин,  молекулярна  маса  яких  не  перевищує  300 Д.
Високоефективна рідинна хроматографія високого тиску (ВЕРХ)
– метод розділення речовин з використанням рідини як подвіж-
ний фази. Розділення обумовлене тим, що одні компоненти суміші, що розділяється, сорбували нерухомою  фазою  краще,  ніж  інші. Якщо компоненти  суміші, що розділяється, краще растворіми (сорбували) в нерухомій  фазі, то  вони переміщаються повільніше; якщо ж їх розчинність вище  в  рухомій  фазі, вони  рухаються  швидшим. Хроматографічне розділення є наслідком різної швидкості руху речовин по колонці і відмінностей в швидкості встановлення рівноваги. «ВЕРХ» під тиском здійснюється тільки в колоночном варіанті (застосовуються вузькі колонки діаметром 1–3 мм, розмір частинок пористого носія не більше  50  мкм,  швидкість  протікання   розчинника   по  колонці – близько  5  мл/хв). Для підвищення чутливості методу вважають за краще використовувати флюоріметрічний   детектор   «ВЕРХ»  (аналізатор  «флюорат-02-2М»  і  ін.).
     Рідинна  хроматографія  під тиском застосовується  для  розділення   суміші речовин  з  високими  температурами  кипіння.  Цей  метод  використовується для  аналізу  речовин  з  великою  молекулярною  масою – 1000–2000 Д  і  більш. Науково-виробничим підприємством «Екотехника», НПФ «Люмекс» розроблені апаратура  та  методи  високоефективної  рідинної  хроматографії  стосовно  використання  в області медицини. Вони застосовуються для біохімічної діагностики в кардіології, неврології, онкології, гастроентерології, наркології, токсикології,  судовій  медицині. 
      Технологія  кондуктометрії  полягає у вимірюванні опору клітки  в  постійному  електричному  полі.  Цей  спосіб  реєстрації  іноді   позначають  DC  (від  англ. «direct  current» – «вимірювання  опору»). Відомо, що, якщо через отвір малого діаметру – апертуру,  біля  якої  по  обидві  сторони розташовуються  електроди  з  поданою на них напругою, протікає чистий розчин електроліту, опір в ланцюзі опиняється низьким. У момент проскакування через отвір частинок опір ланцюгу різко підвищується. Це приводить до короткочасного  підвищення напруги в ланцюзі. Імпульси стрибкоподібної  зміни  опору  реєструються  та  підраховуються  електронним  приладом. Принцип  реєстрації  зміни  напруги між двома електродами, розташованими по обидві сторони апертури, здобув популярність як принцип електричного  імпедансу.  Для  пропускання  імпульсів тільки певної, заздалегідь заданої  амплітуди  використовується пристрій, що іменується дискримінатором.  Воно  дозволяє  реєструвати  клітки  залежно  від  їх  розміру  (об'єму). Виконуваний  приладом  аналіз  амплітуди  імпульсів  робить можливим оцінити  розміри  мікрооб'єктів. Про  кількість однотипних частинок судять по  числу  імпульсів, що виникають при  проходженні  кліток  крові  через апертуру строго певного діаметру. Цикли досліджень, виконані при декілька різних порогах дискримінації, дозволяють  побудувати  криву  розподілу  кліток  залежно  від  їх  корпускулярного  об'єму. В  деяких  випадках  для  дослідження  спектру  кліток  крові  використовується  радіочастотний  аналіз:  при  проходженні  морфологічними  елементами крові апертурного отвору, що знаходиться у сфері впливу струмів високої частоти, виникають сигнали, амплітуда яких залежить від розмірів ядра, його щільності, структури включень цитоплазми. Багато хто з гематологічних лічильників обладнаний  ртутною  дозуючою  системою  (наприклад, полуавтоаналізатори «Gemacomb» фірми «Сеак»).  Принцип її дії полягає в наступному. Спочатку ртуть переміщають за допомогою вакуумного насоса в U-образной трубці. Потім стовпчику  ртуті  дають  можливість опуститися: це викликає струм суспензії через  апертуру.  При  русі  ртуть  замикає  електричні  контакти,  розташовані  на  певній  відстані  один  від одного. Відстань  між  двома  контактами  визначає об'єм  зразка  біологічної  рідини,  що аналізується  за  один  цикл  вимірювання.
     Дозуючі пристрої приладів інших відомих фірм засновані на використанні мембранних  насосів і поршневих систем (влаштовані за типом шприца). Гідністю таких приладів (наприклад, «Cobas Mipros» фірми «Хоффманн-Ла Рош») є  відсутність  в  них  ртуті. Перед виконанням аналізу проби крові розбавляють відповідними розчинами. У гематологічних  полуавтоаналізаторах  ця  процедура  виконується  окремим  приладом – ділютором. Для  підрахунку  еритроцитів  пробу  крові  розбавляють в ізотонічному розчині (оскільки  кількість  еритроцитів  приблизно  в  1000  разів  вища,  ніж  лейкоцитів,  то  вони  в  більшості  випадків  не  впливають  на  результати  визначення  червоних  кров'яних  кліток). Суспензію кліток крові, використовувану для визначення кількості  еритроцитів, надалі  застосовують  і  для  підрахунк у в ній лейкоцитів. З  цією метою викликають гемоліз  еритроцитів дією на еритроцити, що містяться  в суспензії,  розчином,  що лізирує. Умовою  підрахунку  тромбоцитів  крові  є  попереднє  осадження  еритроцитів.  Визначення  кількості  тромбоцитів  здійснюється  в  «ерітроцитном»  каналі. Підготовка проби до дослідження (її узяття і розбавлення) може проводитися з використанням  ручної  процедури  на  окремому  (зокрема виносному) блоці приладу. У такому разі лічильник кліток слід розглядати  як гематологічний полуавтоаналізатор (наприклад, «Gemakomb», окремі моделі аналізатора «Gemoscrin» фірми «Хоспітекс» і  ін.).  Якщо  ж  узяття (з відкритих або закритих пробірок: через прокол  в  гумовій  пробці)  та   розведення  крові  здійснюється  автоматично  та   додатково в  автоматичному  режимі  виконується  налаштування  приладу (по калібрувальним кривим), а також періодично повторювана промивка голки, то такий лічильник  кліток є повним автоматичним гематологічним аналізатором (наприклад  «I i Cobas Micros» фірми «Хоффманн-Ла Рош»).
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                                                                                                                                   Додаток  1
                         Референтни  величини  лабораторних  показників
	    Лабораторни  показники     
	    Референтни   величини

	Кров

	Аденозин-3,5-монофосфат циклічний (цАМФ) (плазма крові)
	8–20 нмоль/л

	Адреналін
	1,91–2,46 нмоль/л (<88 нг/л)

	АКТГ (сироватка  крові):
	 

	ранок
	22 пмоль/л

	вечір
	<6 пмоль/л

	Азот остатній
	14–28 ммоль/л (200–400 мг/л)

	Азот свободних  амінокислот
	2,6–5 ммоль/л (36–70 мг/л)

	Аскорбінова  кислота  (вітамін С)
	34–91 мкмоль/л (6–16 мг/л)

	АЛТ (сироватка крові)
	0,1–0,68 ммоль/г·л (7–40 МЕ/л при 37 °C)

	ACT (сироватка  крові)
	0,1–0,45 ммоль/г·л (10–30 МЕ/л при 37 °C)

	ACT, мітохондріальний  ізофермент
	17–24% общей активности

	Альбумін
	35–50 г/л

	α-Амілаза
	16–30 г/г·л (25–220 МЕ/л)

	Алкоголь
	0,001–0,015 г/л (21,7–2170 мкмоль/л)

	Альдолаза (фруктозо-1,6-дифосфат  альдолаза):
	до 3,1 МЕ/л при 25 °C

	доросли
	до 7,6 МЕ/л при 37 °C

	новонароджени
	до 9,9 МЕ/л при 25 °C

	Альдостерон (сироватка крові; збір зразка  крові

 в положенні  у  ліжку)
	100–400 пмоль/л (4–15 нг/дл)

	Алюміний (сироватка  крові)
	2–5 мкг/л

	β-Амінолевулінова  кислота
	0,8–2,3 мкмоль/л

	β-Амінолевулінової  кислоти  дегідрогеназа (кров  з гепарином)
	>14,5 МЕ/л

	Амілаза панкреатична
	17–115 МЕ/л

	Аміак (доросли)
	11–32 мкмоль/л (15–45 мкг/дл)

	α-Антитріпсин (доросли)
	0,78–2 г/л

	Билирубін:
	 

	загальний
	3,4–17,1 мкмоль/л (0,2–1 мг/дл)

	прямий
	0–3,4 мкмоль/л (0–0,2 мг/дл)

	непрямий
	3,4–13,7 мкмоль/л (0,2–0,8 мг/дл)

	Гексозаміни
	5,2–7 ммоль/л

	Гематокріт (ЭДТА-крові):
	 

	жінки
	0,37–0,45 (37–45%)

	чоловіки
	0,39–0,5 (38–50%)

	Гемоглобін (цельна  кров):
	 

	жінки
	120–160 г/л

	чоловіки
	135–180 г/л

	Гемоглобін  свободний:
	 

	цитратна  плазма  крові
	<40 мг/л (<0,62 мкмоль/л)

	сироватка  крові
	<220 мг/л

	Гемоглобін-електрофорез (ЭДТА-крові):
	 

	НbА1
	96–98%

	НbА2
	<3,5%

	НbА4
	<1%

	HbF
	<2%

	Гемопексин (сироватка  крові)
	0,50–1,15 г/л

	Гепарін-кофактор (цитратна плазма)
	0,24–0,6 кЕД/л

	17-Гидроксикортикостероїди:
	 

	чоловіки
	194–524 нмоль/л (70–190 мкг/л)

	жінки
	248–579 нмоль/л (90–210 мкг/л)

	Гистамін:
	 

	цельна  кров
	180–900 нмоль/л (20–100 мкг/л)

	плазма  крові
	250–350 нмоль/л

	α-Гидроксибутірат  дегидрогеназа
	72–182 МЕ/л при 37 °C

	Глобулини
	21–34 г/л

	Глюкоза:
	 

	ортотолуйдіновим методом  в  цельної  крові
	3,3–5,5 ммоль/л

	в плазме (сироватке) крові
	3,3–6,1 ммоль/л

	глюкозооксидазным (ферментативным) методом в плазме (сыворотке) крови
	3,9–6,4 ммоль/л

	в ликворе
	2,22–3,89 ммоль/л

	Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа:
	 

	плазма  крові
	Нема  активності

	еритроцити
	131±13 мМЕ/109 еритроцитів 
(250–500 мкМЕ/л)

	γ-Глутамілтранспептидаза (сироватка  крові):
	 

	чоловіки
	10,4–33,8 МЕ/л (при 37 °C)

	жінки
	8,8–22 МЕ/л (при 37 °C)

	Гаптоглобін (сироватка  крові)
	150–2000 мг/л

	Гликопротеїни  загальни (за  рівням  гексоз, зв'язаних  з білками)
	1,05–1,15 г/л

	α1-Гликопротеїн (сироватка  крові)
	0,55–1,4 г/л

	α2-Гликопротеїн
	0,4–0,85 г/л

	β1-Гликопротеїн (сироватка  крові)
	<4 мг/л

	Гліцерин  свободний  (ЭДТА-плазма  крові)
	3–18 мг/л

	Глутатіон (крові)
	0,78–1,2 нмоль/л

	Глутатіонпероксидаза (еритроцити)
	29,6–82,9 ЕД/г Нb

	Глутаматдегидрогеназа (сироватка  крові):
	 

	жінки
	<3 МЕ/л

	чоловіки
	<4 МЕ/л

	Гомованилінова  кислота:
	 

	ЭДТА-плазма  крові
	4–18 мкг/л

	ліквор
	18–62 мкг/л

	β-Субодиниця  хорійонічного  гонадотропіну (сироватка крові):
	 

	жінки
	<5 МЕ/л

	жінки (менопауза)
	<10 МЕ/л

	β-Гидроксимасляна  кислота  D-3-гидроксибутірат) (сироватка  крові)
	Не  визначається

	Гидроксибутіратдегидрогеназа (сироватка  крові):
	 

	доросли
	<140 МЕ/л

	новонароджени
	<400 МЕ/л

	діти 1–3 років
	<200 МЕ/л

	Соматотропний  гормон:
	 

	чоловіки
	до 2 нг/мл

	жінки
	до 10 нг/мл

	Гуаназа
	<3 МЕ/л  зі  37 °C

	Допамін (плазма  крові)
	<40 нг/л

	Допамін-β-оксидаза (сироватка  крові)
	3–100 МЕ/л

	Железо (сироватка  крові):
	 

	чоловіки
	11,6–31,3 мкмоль/л (65–175 мкг/дл)

	жінки
	9–30,4 мкмоль/л (50–170 мкг/дл)

	Железозв'язиваючя  спроможність  сироватки  загальна (загальний  трансферін)
	44,75–71,6 мкмоль/л (250–400 мкг/дл)

	Жовчни  кислоти  (сироватка  крові)
	2,5–6,8 мкмоль/л (1,25–3,41 мкг/дл)

	Жирни  кислоти  загальни  (свободни  та  ефірозв'язани)
	9–15 ммоль/л

	Жирни  кислоти  свободни:
	 

	натщесерце
	0,64–0,88 ммоль/л

	після  вживання  харчу
	0,78–1,18 ммоль/л

	Золото (сироватка  крові)
	<0,2 мкг/л

	Імуноглобуліни:
	 

	IgG (доросли)
	8–17 г/л

	IgA (доросли)
	0,9–4,5 г/л

	IgM:
	 

	чоловіки
	0,5–3,2 г/л

	жінки
	0,6–3,7 г/л

	IgE:
	 

	доросли
	20–100 кЕ/л

	діти  до 12 мес
	<15кЕ/л

	діти  1–5 років
	8–50 кЕ/мл

	діти  6–9 років
	8–50 кЕ/мл

	діти  10–15 років
	10–60 кЕ/мл

	Індикан
	0,87–3,13 мкмоль/л (<800 мкг/л)

	Інсулін  (РІА-метод)
	29–172 пмоль/л

	Інтерлейкін-2  (сироватка  крові)
	0,5–2,5 Е/мл

	Інтерлейкін-6  (сироватка  крові)
	0–33 Е/мл

	Інтерлейкін-8  (сироватка крові)
	146–172 Е/мл

	Рецептор  інтерлейкіну-2  (сироватка  крові)
	<1000 Е/мл

	Йод
	46–70 мкг/л

	Калій:
	 

	сироватка  крові
	3,5–5 ммоль/л

	плазма  крові
	3,5–5 ммоль/л

	еритроцити
	78,5–112 ммоль/л

	Кальций (сироватка  крові):
	 

	загальний
	2,15–2,5 ммоль/л (8,6–10 мг%)

	йонизованний
	1,15–1,27 ммоль/л

	Кальцитонін  (сироватка  крові)
	<150 пг/мл (нг/л)

	β-Каротін  (сироватка  крові)
	150–1250 мкг/л (0,7–3,7 мкмоль/л)

	Кетонови  тіла
	30 мг/л

	17-Кетостероїди
	866–4334 нмоль/л (250–1250 мкг/л)

	α-Кетоглутарат (Na-ЭДТА-крові)
	<11,6 мкмоль/л

	Кислотно-лужний  стан:
	 

	рН:
	 

	артеріальна  кров
	7,36–7,46

	венозна  кров
	7,26–7,36

	НСО3− (плазма  крові)
	36–44 нмоль/л

	істивний  бикарбонат  крові  (ІБ, або АБ)
	19–25 ммоль/л

	стандартний  бикарбонат  крові (СБ, або  SB)
	21,3–24,8 ммоль/л

	підсумок  усіх  буферних  систем  крові (БО, або ВВ)
	40–60 ммоль/л

	сдвиг  буферних  оснований (СБО, або BE)
	+2,3–(−2,3) ммоль/л

	парціальний  тиск  вуглекислого  газу (рСО2) в  крові:
	 

	артеріальний
	4,65–5,98 кПа

	венозний
	6,1–7,7 кПа

	парциальний  тиск  кисню  (рО2) в  крові:
	 

	артеріальний
	12–12,6 кПа

	венозний
	4,6–6 кПа

	загальний («тотальний») вуглекислий  газ (ТСО2)
	23–33 ммоль/л

	Кобальт:
	 

	Сироватка  крові
	0,20–0,28 мкг/дл (33,9–47,5 нмоль/л)

	ЭДТА-крові
	<0,9 мкг/дл

	С2-компонент  комплементу  (сироватка  крові)
	10–30 мг/л

	СЗ-компонент  комплементу (сироватка  крові)
	0,55–1,2 г/л

	С4-компонент  комплементу (сироватка  крові)
	0,2–0,5 г/л

	С5-компонент  комплементу  (сиротка  крові)
	95–160%

	Кортикостероїди  (11-КС)
	0,358–0,635 мкмоль/л

	17-Оксикортикостероїди  (17-ОКС)
	0,14–0,56 мкмоль/л

	Кортизол:
	 

	вранок
	200–700 нмоль/л (70–250 нг/мл)

	ввечері
	55–250 нмоль/л (20–90 нг/мл)

	Креатінин:
	138–635 нмоль/л

	жінки
	44–97 мкмоль/л

	чоловіки
	62–132 мкмоль/л

	Креатинина  ендогеного  кліренс:
	 

	чоловіки
	0,93–1,32 мл/(с·м2) [97–137 мл/
  (хв ·1,73)]

	жінки
	0,85–1,23 мл/(с·м2) [88–128 мл/   (хв·1,73)]

	Креатинкіназа  загальна:
	 

	чоловіки
	<195МЕ/л при 37 °C

	жінки
	<170МЕ/л при 37 °C

	МВ-ізофермент (сироватка  крові)
	0–24 МЕ/л (<6%  загальна активність  КК)

	МВ-ізофермент, концентрація (КК-МВ mass) (сироватка крові)
	<5 мкг/л

	ВВ-ізофермент (сироватка  крові)
	<8 МЕ/л

	ММ-ізофермент (сироватка  крові)
	<76 МЕ/л

	Креатин:
	 

	чоловіки
	8–31 мкмоль/л (1–4 мг/л)

	жінки
	>15–53 мкмоль/л (2–7 мг/л)

	Крїоглобуліни
	до 0,08 г/л

	Ксантин (сироватка  крові)
	2,7–8 мкмоль/л

	Лактат:
	 

	плазма, сироватка  крові
	0,63–2,44 ммоль/л (57–220 мг/дл)

	кров  артеріальна
	<1,3 ммоль/л (<11,3 мг/дл)

	ліквор
	1,2–2,1 ммоль/л (108–189 мг/дл)

	Лактатдегидрогеназа  (ЛДГ) загальна:
	0,8–4 ммоль/(ч·л) (240–480 МЕ/л при 37 °C)

	ЛДГ-1
	15–25%   загальній активності

	ЛДГ-2
	30–40%   загальній активності

	ЛДГ-3
	20–25%   загальній активності

	ЛДГ-4
	10–15%   загальній активності

	ЛДГ-5
	5–55%   загальній  активності

	Лейцинаминопептидаза (оптимізований  тест)
	15–40 МЕ/л (<35 МЕ/л)

	Липаза
	0–417 МЕ/л

	Липаза (субстрат трїолеїн)
	до 190 МЕ/л при 37 °C

	Липиди   загальни
	4,5–7 г/л

	Липопротеїнелектрофорез:
	 

	α-липопротеїни  (ЛПВП)
	 

	чоловіки
	2800–3300 мг/л

	жінки
	2200–2800 мг/л

	β-липопротеїни  (ЛПНП)
	<2900 мг/л

	пре-β-липопротеїни  (ЛПОНП)
	 

	чоловіки
	700–1700 мг/л

	жінки
	<1300 мг/л

	Липопротеїн (а)
	<30 мг/дл

	β-Липопротеїни:
	 

	чоловіки
	1,9–6 г/л

	жінки
	2,2–7,4 г/л

	Литій:
	 

	профілактика
	0,5–0,8 ммоль/л

	терапевтичний  інтервал
	0,5–1,3 ммоль/л

	токсична   дїя
	>1,5 ммоль/л

	Лютеінизуючий  гормон:
	 

	жінки:
	 

	фоликулінова   фаза
	1,68–15 Мед/л

	фаза овуляції
	21,9–56,6 Мед/л

	лютеїнова  фаза
	0,61–16,3 Мед/л

	період   менопаузи
	14,2–52,3 Мед/л

	чоловіки
	1,24–7,8 Мед/л

	Магній  (сироватка  крові):
	 

	по реакції  з титановим  жовтим
	0,7–1,1 ммоль/л

	по реакції  з  магоном
	0,75–1 ммоль/л

	Магній  (ліквор)
	1,03–1,44 ммоль/л

	Макроглобуліни   загальни
	0,7–4,3 г/л

	α2-Макроглобулін (сироватка  крові):
	 

	жінки
	1,75–4,2 г/л

	чоловіки
	1,5–3,5 г/л

	діти  до 12 мес
	2,08–6,31 г/л

	діти  1–2  років
	2,96–6,4 г/л

	діти  2–7  років
	2,81–6,25 г/л

	діти  7–15 років
	2,59–6 г/л

	Маркери  пухлинни (сироватка  крові):
	 

	СА 125
	<35 МЕ/мл

	СА 15-3
	<27 МЕ/мл

	СА 19-9
	<37 МЕ/мл

	СА 50
	<25 ЕД/мл

	СА 549
	<12 ЕД/мл

	СА 72-4
	<4,6 МЕ/мл

	пухлинноасоціований (муциноподібний) сироватний антиген  (Cancer associated  serum  antigen)
	<11 МЕ/мл

	CEA (carcino-tmbrionic antigen):
	<5 нг/мл

	курци
	<10 нг/мл

	прикордонний   інтервал
	5–10 нг/мл

	область патології
	>10 нг/мл

	фрагмент  цитокератіну  19, CYFRA 21-1
	<3,3 нг/мл

	α-Фетопротеїн
	<10 МЕ/мл

	Медь (сироватка  крові):
	 

	чоловіки
	11–21,98 мкмоль/л (0,7–1,4 мг/л)

	жінки
	12,56–25 мкмоль/л (0,8–1,55 мкг/л)

	Метгемоглобін (кров)
	<2,4 г/л

	Міоглобін (сироватка  крові):
	 

	чоловіки
	22–66 мкг/л

	жінки
	21–49 мкг/л

	Міокіназа (аденілаткіназа)
	<15 U/L

	α1-Мікроглобулін
	<12мг/л

	β2-Мікроглобулін
	660–2740 нг/мл

	Молібден
	0,1–3 мкг/л (1–31,3 нмоль/л)

	Молочна  кислота:
	 

	в  венної  крові
	0,9–1,7 ммоль/л

	в артеріальної  крові
	<1,3 ммоль/л

	Мочева   кислота:
	 

	чоловіки
	0,26–0,45 ммоль/л (<7,6 мг/дл)

	жінки
	0,14–0,39 ммоль/л (<6,6 мг/дл)

	Сечовина  (сироватка  крові)
	2,5–8,3 ммоль/л (<500 мг/л)

	Миш'як  (кров)
	<0,4 мкмоль/л (<70 мкг/л)

	Натрій  (сиротка  крові):
	 

	доросли
	135–150 ммоль/л

	діти
	130–145 ммоль/л

	Натрій  (еритроцити)
	6,3–8,3 ммоль/л

	Норадреналін
	104–548 мкг/л

	5-Нуклеотідаза
	0–1,6 ЕД при 37 °C (<17 МЕ/л)

	11-Оксикортикостероїди  (плазма  крові) (по флюоресценції  в  сірчано-спіртовом  розчине)
	130–230 мкг/л

	17-Оксикортикостероїди  (плазма  крові)
	0,14–0,55 мкмоль/л

	Орнитінкарбамоїлтрансфераза
	8–20 МЕ/л при 37 °C

	Осмолярність (сироватка  крові):
	 

	доросли
	280–300 мосм/л

	новонароджени
	258–297 мосм/л

	Паратгормон (ЭДТА-плазма  крові):
	 

	інтактна   молекула
	10–65 нг/л

	(РІА, N-концевий  поліпептид)
	8–24 нг/л

	С-пептид (відображає  секрецію  інсулину) (сироватка крові)
	0,78–1,89 нг/мл

	Пировиноградна  кислота:
	45,6–114 мкмоль/л

	артеріальна  кров
	0,02–0,08 мг/дл (2–9 ммоль/л)

	венозна   кров
	0,3–0,9 мг/дл (34–103 ммоль/л)

	Пируват (NaF-кров)
	<85 мкмоль/л

	Плазміноген
	80–120%

	Порфирини:
	 

	еритроцити  (ЕДТА-кров)
	до 660 мкг/л

	сироватка  крові
	<20 мкг/л

	Преальбумін
	1,64–6,5 мкмоль/л (0,1–0,4 г/л)

	Прогестерон (17α-гидроксипрогестерон) (сироватка крові)
	 

	новонароджени  до  4  доб
	<15 мкг/л

	діти
	0,2–1,4 мкг/л

	жінки:
	 

	фоликулинова   фаза
	0,2–2 мкг/л

	лютеинова   фаза
	10–30 мкг/л

	чоловіки
	0,1– 1 мкг/л

	Пролактін
	 

	жінки
	61–512 мМЕ/л

	чоловіки
	58–475 мМЕ/л

	Пропердін (СЗ-проактіватор)
	0,55–1,2 г/л

	Протромбін
	1,4–2,1 мкмоль/л

	Протопорфиріни (еритроцити)
	4–52 мкг/дл (7,2–93,6 нмоль/л)

	С-реактивний  білок (сироватка  крові)
	<5 мг/л

	Ревматоїдний  фактор
	відсутний

	Ренін  (ЕДТА-плазма  крові,  в положенні  у  ліжку)
	0,2–1,6 нг ангіотензіну 1/мл/год

	Ретінолзв'язиваючій  глобулін
	30–60 мг/л

	Рубідій  (ЕДТА-кров)
	900–4145 мкг/л

	Саліцилати
	відсутний

	Саліцилати, терапевтичний  інтервал
	1,08–2,17 ммоль/л (150–300 мг/л)

	Свинець  (кров)
	<2,41 мкмоль/л (<500 мкг/л)

	Селен (сироватка  крові)
	1,14–1,9 мкмоль/л (89,7–149,6 мкг/л)

	Срібро
	<0,9 мкг/л

	Серомукоїд  (серогликоїди  загальни)
	0,22–0,28 г/л

	Серотонін  (5-гидрокситриптамін):
	 

	плазма   крові
	0,22–2,05 мкмоль/л (40–80 мкг/л)

	кров
	0,28–1,14 мкмоль/л (50–200 нг/мл)

	Сіалови  кислоти  (з  розрахунком  на  зміст  N-ацетилнеїрамінової   кислоти)
	2–2,36 ммоль/л

	Сорбітолдегидрогеназа
	0–2,6 МЕ/л

	Стероїдзв'язиваючій  глобулін:
	 

	жінки
	18,6–117 нмоль/л (3–15 мг/л)

	чоловіки
	14,9–103 нмоль/л (1–12 мг/л)

	діти
	40–90 нмоль/л

	Стронцій:
	 

	ЕДТА-крові
	<19,8 мкг/л

	сироватка  крові
	10–70 мкг/л

	Сульфгемоглобін
	<1 г/л

	Тантал (ЕДТА-кров)
	<0,6 мкг/л

	Талій
	<0,3 мкг/л

	Тестостерон (сироватка  крові):
	 

	жінки
	0,52–2,43 нмоль/л

	чоловіки
	0,52–38,17 нмоль/л

	Тестостерон  свободний  (сироватка  крові):
	 

	жінки
	0,7–3,6 нг/л

	чоловіки
	9–47 нг/л

	Тимолова   проба
	0–4 од.

	Трансферін  (сироватка  крові):
	 

	чоловіки
	2–3,2 г/л

	жінки
	1,85–3,6 г/л

	Триглицеріди
	0,55–1,65 ммоль/л

	Трипсін
	10–60 мкг/л

	Тіоціонат
	відсутний

	Тімідінкіназа (сироватка  крові):
	 

	доросли
	<5 МЕ/л

	діти
	<10МЕ/л

	Тіреотропний  гормон (сироватка  крові)  (доросли)
	0,4–4,2 мМЕ/л

	Тіреоглобулін  (сироватка  крові)
	3–42 нг/мл (мкг/л)

	Тіроксін   загальний:
	 

	чоловіки
	59–155 нмоль/л

	жінки
	71–142 нмоль/л

	Тіроксін  свободний
	10–35 нмоль/л

	Тіроксінзв'язиваючій  глобулін
	13,6–27,2 мг/л

	Трийодтіронін
	1,08–3,14 нмоль/л

	Трийодтіронін  свободний  (доросли)
	4–7,4 пмоль/л

	Трийодтіронінзв'язиваючій  тест
	25–35%

	Фенілаланін:
	 

	доросли
	<182 мкмоль/л (<30 мг/л)

	новонароджени
	73–212 мкмоль/л (12–35 мг/л)

	Фібриноген (цитратна  кров 1:10)
	2–4 г/л (5,8–11,6 мкмоль/л)

	Фолати:
	 

	сироватка  крові
	11–57 нмоль/л (5–25 мкг/л)

	еритроцити
	376–1450 нмоль/л (166–640 мкг/л)

	Фоликулостімулюючій  гормон (сироватка  крові):
	 

	чоловіки
	1,42–15,4 МЕД/л

	діти (молодше 11 років)
	0,3–6,7 МЕД/л

	жінки:
	 

	фоликулінова фаза
	1,37–10 МЕД/л

	фаза овуляції
	6,17–17,2 МЕД/л

	лютеїнова фаза
	1,09–9,2 МЕД/л

	менопауза
	19,3–100,6 МЕД/л

	Фосфатаза:
	 

	кисла
	0–6,5 МЕ/л

	простатична
	0,05–2,6 МЕ/л

	простатична (РІА)
	<2 мкг/л

	лужна:
	 

	доросли
	39–117 МЕ/л при 37 °C

	діти   до  10  доб
	35–106 МЕ/л при 37 °C

	діти 10  доб – 1  рок
	71–213 МЕ/л при 37 °C

	діти 2 – 15 років
	106–213 МЕ/л при 37 °C

	Фосфоліпіди  загальни
	1,25–2,75 г/л (125–275 мг/дл)

	Фосфор:
	 

	ліпідний
	1,97–4,68 ммоль/л

	неорганичний
	0,65–1,29 ммоль/л

	Фруктоза  (NaF-кров):
	2,77–27,75 мкмоль/л

	доросли
	<100мг/л

	новонароджени
	<700 мг/л

	Фруктозамін
	<285 мкмоль/л

	Фтор:
	 

	кров
	<0,027 нмоль/л (<0,5 мг/л)

	сироватка  крові
	<30 мкг/л

	Хлорид-іони  (хлор)
	95–110 ммоль/л

	Хлороформ, кров
	<1 мкг/л

	Холестерін  загальний (реакція Либермана-Бурхардта)
	3–5,2 ммоль/л

	Холестерін  ліпопротеїнів  високой  щільністи
	0,9–1,9 ммоль/л

	Холестерін  ліпопротеїнів  низькой  щільністи
	65–175 мг/дл (1,68–4,53 ммоль/л)

	Холінестераза:
	160–340 ммоль/(ч·л)

	субстрат ацетілхоліну
	1900–3800 МЕ/л при 25 °C

	субстрат бутірілхоліну
	5300–12900 МЕ/л при 37 °C

	Цезій  (сироватка  крові)
	<5,2 мкг/л

	Церулоплазмін
	0,18–0,45 г/л (180–450 мг/л)

	Цитрати
	88–156 мкмоль/л (17–30 мг/л)

	Цинк
	70–120 мкг/дл (10,7–18,4 мкмоль/л)

	Эластаза-1 панкреатична
	<3,5 мкг/л

	Эстрон (сироватка  крові):
	 

	чоловіки
	20–80 нг/л

	жінки
	 

	фолікулінова   фаза
	40–120 нг/л

	лютеїнова   фаза
	60–200 нг/л

	менопауза
	<30 нг/л

	Ліквор

	Загальний  білок:
	0,15–0,45 г/л (15–45 мг/дл)

	преальбумін
	2–7%

	альбумін
	56–76%

	α1-глобуліни
	2–7%

	α2-глобуліни
	4–12%

	β-глобуліни
	8–18%

	γ-глобуліни
	3–12%

	Електроліти:
	 

	осмолярність
	280–300 мосм/л

	натрій
	135–150 ммоль/л

	калій
	2,6–3 ммоль/л

	хлор
	115–130 ммоль/л

	кальций  загальний
	1,05–1,35 ммоль/л (4,2–5,4 мг/дл)

	магній
	1,2–1,5 ммоль/л

	рН:
	 

	люмбальна   рідина
	7,28–7,32

	цистернальна   рідина
	7,32–7,34

	рСО2:
	 

	люмбальна   рідина
	44–50 мм рт. ст.

	цистернальна   рідина
	40–56 мм рт. ст.

	рО2
	40–44 мм рт. ст.

	Аміак
	6–20 мкмоль/л (10–35 мг/дл)

	Гіпоксантін
	4,4–7,4 мкмоль/л

	Глюкоза
	2,8–4,4 ммоль/л (50–80 мг/дл)

	Глутамін
	0,3–1,4 ммоль/л (5–20 мг/дл)

	Гомованилінова   кислота
	18–62 мкг/л

	Железо
	0,2–0,4 мкмоль/л (1–2 мкг/дл)

	IgA
	<6 мг/л

	IgG
	<40 мг/л

	IgM
	<1 мг/л

	Креатинін
	45–92 мкмоль/л (0,6–1,2 мг/дл)

	Креатинкіназа-ВВ
	до 5 МЕ/л (при 37 °C)

	Лактат
	1,1–2,4 ммоль/л (10–22 мг/дл)

	Лактатдегидрогеназа
	до 56 МЕ/л (при 37 °C)

	Лізоцим
	<1,5 мг/л

	Медь
	0,12–0,37 мкмоль/л

	β2-Мікроглобулін
	<1,9 мг/л

	Мочевина
	2–5,7 ммоль/л (6–16 мг/дл)

	Основний  білок  міеліна:
	 

	чоловіки
	19–92 мг/л

	жінки
	12–76 мг/л

	Загальни   липіди
	0,01–0,02 г/л (1–2 мг/дл)

	Преальбумін
	11–23 мг/л

	Фосфор
	0,4–0,7 ммоль/л (1,2–2 мг/дл)

	Цинк
	0,3–0,9 мкмоль/л (2–6 мкг/дл)

	Сеча

	Альдостерон:
	2,8–41,6 нмоль/добу

	Нормальна   діета
	6–25 мкг/добу

	Бідна   на  солі  діета
	17–44 мкг/добу

	Богата  на  солі  діета
	<6 мкг/добу

	Алюміній
	до 20 мкг/л

	α-Амілаза (діастаза)
	10–490 МЕ/л

	α1-Мікроглобулін
	<12 мг/л

	5β-Амінолевулінова  кислота
	1,5–7,5 мг/добу (11,2–57,2 мкмоль/добу)

	Аміак
	30–60 ммоль/добу

	Адреналін:
	 

	діти до 1 року
	<2,5 мкг/добу

	діти 1–2 років
	<3,5 мкг/добу

	діти 3–4 років
	<6 мкг/добу

	діти 5–7 років
	<10 мкг/добу

	діти 8–10 років
	<14 мкг/добу

	доросли
	<20 мкг/добу

	Амілаза  панкреатична
	<450 МЕ/л (60–70% общей амилазы в моче)

	Андростерон:
	 

	жінки
	<4,1 мг/добу

	чоловіки
	<6,2 мг/добу

	Антидіуретичний  гормон (вазопресін)
	1,9–52 нг/л

	Ацетон:
	 

	загальний
	<0,05 г/л (до 50 мг/л)

	свободний
	<0,002 г/л (до 2 мг/л)

	Білок  загальний
	50–100 мг/добу

	Білок  Бене-Джонса
	відсутній

	Ванадий
	<1 мкг/л

	Ванилілміндальна  кислота (З-метокси-4-гидроксиміндальна  кислота):
	 

	діти до 2 тиж.
	<0,85 мг/добу

	діти 2–8 тиж.
	<1,3 мг/добу

	діти 2–6 міс
	<1,5 мг/добу

	діти 7–12 міс
	<1,7 мг/добу

	діти 1–5 років
	<2,2 мг/добу

	діти 6–10 років
	<3,6 мг/добу

	діти 11–15 років
	<4,8 мг/добу

	доросли
	<7 мг/добу

	Вітамін B1 (тіамін)
	>100мкг/добу

	Вітамін С (аскорбінова   кислота):
	 

	доросли
	10–100 мг/добу

	діти
	10–80 мг/добу

	Висмут
	<1,6 мкг/л

	Галактоза
	<10 мг/сут

	Гемоглобін  свободний
	<0,2 мг/л

	17-Гидроксикортикоїди:
	 

	жінки
	5,5–22,1 мкмоль/добу (2–8 мг/добу)

	чоловіки
	8,3–27,6 мкмоль/добу (3–10 мг/добу)

	діти до 2 років
	2–4 мг/добу

	діти 2–6 років
	3–6 мг/добу

	діти 6–10 років
	4–8 мг/добу

	діти 10–14 років
	4–10 мг/добу

	5-Гидроксіїндолуксусна   кислота
	<9 мг/добу

	Гидроксипролін  загальний:
	 

	жінки
	<30 мг/добу

	чоловіки
	<42 мг/добу

	Глюкоза
	<0,2 г/добу

	Гомованілінова  кислота:
	 

	діти до 2 тиж
	<1,5 мг/добу

	діти 2–8 тиж
	<2 мг/добу

	діти 2–6 міс
	<2,9 мг/добу

	діти 7–12 міс
	<3,4 мг/добу

	діти 1–5 років
	<4,8 мг/добу

	діти 6–10 років
	<6,9 мг/добу

	діти 11–15 років
	<8,8 мг/добу

	доросли
	до 82 мкмоль/л (до 15 мг/добу)

	Гомогентизінова   кислота
	<0,1 г/л

	Гомогентизінова  кислота при алкаптонурії
	3–10 г/добу

	ДОФА (діоксифенілаланін)
	40,6–562,9 нмоль/добу (8–111 мкг/добу)

	Дофамін (допамін):
	 

	доросли
	731,1–2937,6 нмоль/добу (112–450 мкг/добу)

	діти до 12 міс
	<180 мкг/добу

	діти 1–2 років
	<239 мкг/добу

	діти 6–10 років
	<314 мкг/добу

	Железо
	<100 мкг/добу

	IgA
	<5 мг/добу

	IgG
	<7 мг/л

	Індикан
	4–20 мг/добу

	Індій
	<0,2 мкг/л

	Йод
	27–403 мкг/добу (38,4–89,5 ммоль/л)

	Калій:
	 

	доросли
	2–4 г/добу

	діти до 6 міс
	0,2–0,74 г/добу

	діти 7–24 міс
	0,82–1,79 г/добу

	діти 2–7 років
	0,82–2,03 г/добу

	діти 8–14 років
	1,01–3,55 г/добу

	Кадмій
	<1,3 мкг/л

	Кальций:
	 

	доросли
	100–300 мг/добу

	діти
	60–160 мг/добу

	Карнитін:
	 

	жінки
	2,2–25,6 мг/добу

	чоловіки
	15,2–41,2 мг/добу

	Кетонови  тіла (ацетон загальний)
	<0,05 г/л

	Ксантін
	5–12 мг/добу

	17-Кетостероїди   загальни:
	 

	жінки:
	 

	17–35 років
	6–14 мг/добу

	35–60 років
	2–12 мг/добу

	чоловіки:
	 

	17–35 років
	10–25 мг/добу

	35–60 років
	7–20 мг/добу

	Кліренс  креатиніну:
	 

	фильтрація
	1,33–2 мл/с (80–120 мл/хв)

	реабсорбція
	0,97–0,99 (97–99%)

	Кобальт
	<1 мкг/л

	Копропорфіріни общие
	50–160 мкг/добу (0,075–0,24 мкмоль/добу)

	Копропорфірін I
	17–31%

	Копропорфірін III
	69–83%

	Кортизол:
	 

	доросли
	20–120 мкг/добу

	діти 4 міс–10 років
	2–30 мкг/добу

	Кортизол свободний
	55–248 нмоль/добу (20–90 мкг/добу) или 15–30 нмоль/нмоль креатинина

	Креатин:
	0–4,56 ммоль/добу (0–60 мг/добу)

	жінки
	<189 мг/добу

	чоловіки
	<270 мг/добу

	Креатинін
	4,4–17,6 ммоль/добу (0,5–2 г/добу)

	Креатиніна  кліренс
	>95 мл/хв /1,73 м2

	Креатиніновий  коефиціент:
	 

	жінки
	14–22 мг/кг/добу

	чоловіки
	22–26 мг/кг/добу

	діти до 3 років
	10–15 мг/кг/добу

	діти 6–11 років
	6–22 мг/кг/добу

	діти 12–17 років (дівчаткі)
	12–29 мг/кг/добу

	діти 13–17 років (хлопчики)
	20–28 мг/кг/добу

	Крезол
	<1 мкг/л

	Ксантин
	5–12 мг/добу

	Лактатдегидрогеназа
	<30 МЕ/л

	Лактоза
	<35 мг/сут

	Лейцинамінопептидаза
	<12 МЕ/л

	Лизоцим
	<1,5 мг/л

	Магний
	0,7–1,2 ммоль/л (50–150 мг/добу)

	Медь
	<50 мкг/л

	Метанол
	<2 мг/л

	β2-Мікроглобулін
	<250 мкг/л

	Міоглобін
	<2 мг/л

	Молибден
	25–140 мкг/добу

	Сечова  кислота
	2,36–5,90 ммоль/добу (250–750 мг/добу)

	Сечовина
	333,0–587,7 ммоль/добу (20,0–35 г/добу)

	Мукополисахаріди
	<280 мг/г креатиніна

	Натрій:
	 

	доросли
	3–6 г/добу

	діти до 6 міс
	0,05–0,14 г/добу

	діти 7–24 міс
	0,28–0,74 г/добу

	діти 2–7 років
	0,62–1,43 г/добу

	діти 8–14 років
	1,17–2,51 г/добу

	Норадреналін:
	 

	діти до 1 року
	<10 мкг/добу

	діти 1–2 років
	<17 мкг/добу

	діти 3–4 років
	<29 мкг/добу

	діти 5–7 років 
	<45 мкг/добу

	діти 8–10 років
	<65 мкг/добу

	доросли
	<90 мкг/добу

	5-Оксіїндолуксусна   кислота
	5,2–41,8 мкмоль/добу

	17-Оксикортикостероїди:
	 

	свободни
	0,11–0,77 мкмоль/добу (0,04–0,28 мг/добу)

	підсумкове
	3,61–20,38 мкмоль/добу (1,31–7,39 мг/добу)

	Оротова  кислота:
	 

	доросли
	<2 мг/г креатиніна

	діти до 10 років
	<5 мг/г креатиніна

	діти  старійше 10 років
	<2 мг/г креатиніна

	Осмолярність  (доросли)
	600–1200 мосм/л

	С-Пептид:
	 

	доросли
	33–60 мкг/добу

	діти 6–8 років
	16–28 мкг/добу

	Щільність
	1,012–1,025 кг/л

	рН
	5–7

	Підрахунок  формених  елементів  по  Аддису-Каковскому:
	 

	лейкоцити
	до 2×106/добу

	еритроцити
	до 0,5×106/добу

	циліндри
	до 0,02×106/добу

	Підрахунок  формених  елементів  по Нечипоренко:
	 

	лейкоцити
	до 2,5×103/хв

	еритроцити
	до 2×103/хв

	Підрахунок  формених  елементів  по  Амбурже:
	 

	лейкоцити
	до 2,5×103/хв

	еритроцити
	до 2×103/хв

	Порфиріни:
	 

	гептакарбоксипорфирін
	<10 мкг/добу

	гексакарбоксипорфирін
	<7 мкг/добу

	копропорфирін
	<120 мкг/добу

	пентакарбоксипорфирін
	50–160 мкг/добу (0,075–0,24 мкмоль/добу)

	уропорфирін
	10–30 мкг/добу (0,012–0,037 мкмоль/добу)

	Загальни 
	<175 мкг/добу

	Прегнандіол:
	 

	жінки:
	0,94–46,8 мкмоль/добу(0,3–15 мг/добу)

	Фоликулінова  фаза
	0,2–1,5 мг/добу

	Лютеїнова  фаза
	1,5–6 мг/добу

	менопауза
	0,3–0,9 мг/добу

	чоловіки
	1,18–4,61 мкмоль/добу (0,20–1,50 мг/добу)

	діти до 7  років
	<0,15 мг/добу

	діти 7–12  років
	<0,7 мг/добу

	діти 14–15 років
	<1,6 мг/добу

	Прегнантріол:
	 

	доросли
	<2 мг/добу

	діти до 6 років
	<0,15 мг/добу

	діти 7–11 років
	<0,4 мг/добу

	діти 12–14 років
	<1,5 мг/добу

	Прегнантріолон
	<0,5 мг/добу

	Ретінолзв'язуючій  глобулін
	<0,5 мг/л

	Селен
	2–31 мкг/л

	Серотонін
	<200 мкг/добу

	Стронцій
	<30 мкг/л

	Талії
	<0,7 мкг/л

	Тантал
	<0,6 мкг/л

	Тестостерон  загальний:
	 

	жінки
	<20 мкг/добу

	чоловіки
	35–100 мкг/добу

	Трансферін
	<2,4 мг/л

	Фосфор неорганичний
	0,026–0,048 ммоль/добу (0,8–1,5 г/добу)

	Фруктоза
	<30 мг/добу

	Фтор
	<1 мг/л

	Цинк
	270–850 мкг/л

	Цитрат
	90–834 мг/добу

	Щавелева   кислота
	<44 мг/добу

	Естрогени  загальни:
	 

	жінки:
	77,66–370,65 нмоль/добу(22,0–105 мкг/добу)

	Фоликулінова  фаза
	7–25 мкг/добу

	фаза  овуляції
	25–95 мкг/добу

	Лютеїнова   фаза
	20–70 мкг/добу

	менопауза
	3–11 мкг/добу

	чоловіки
	17,65–63,54 нмоль/добу (5–18 мкг/добу)

	діти
	2–14 мкг/добу

	Уран
	<0,2 мкг/л

	Уропорфирін
	10–30 мкг/добу (0,012–0,037 мкмоль/добу)


                                                                                                                           Додаток  2
Клінічна  фармакологія  (Тестовий  контроль – 1) 

Варіант  1

1. У  основі  проблеми  вибірковості  дії  лікарських  засобів  лежить  поняття  тропності  (спрямованості).  Який  з  нижче  перерахованих  термінів  ви  вважаєте  за  помилковий:
А. “орган-мішень”

Б. “клітка-мішень”

В. “молекула-мішень”

2. Вкажіть  основний  компонент  структури  рецептора  до  лікарського  засобу:
А. білки

Б. сиаловиє  кислоти

В. ліпіди 

Г. іони

Д. нуклеотіди
3. Позначте  специфічні  транспортні  системи  лікарських  речовин:
А. сироватковий  альбумін

Б. лейкоцити

В. тромбоцити

4. Вкажіть  необхідний  етап  в  механізмі  регуляції  стероїдами  генетичної  активності  кліток-мішеней:
А. пов'язання стероїдів  з  цитозольнимі  рецепторами

Б. пов'язання  стероїда  з  поверхнею  плазматичних  мембран

В. пов'язання  стероїда  з  комплексом  Гольджі

5.При  яких  типах  гіперліпідемії  показано  призначення  статінов  (ловастатіна, флувастатіна, правастатіна)?
А. III;  Б.  II А  і  Б;  В. IV;  Г. V;  Д. гипо-альфа-холестерінемія.

6.При  яких  типах  дісліпідемії  ефективне  призначення  фібратов  (гевілона, ліпантіла  200м,  ципрофібрата,  безафібрата)?
А. II Б;  Б. III;  В. IV, V;  Г.  гипо-альфа-холестерінемія;  Д. прі  всіх.

7. Представники  яких  класів  гиполіпідемічних  препаратів  найефективніше підвищують  ХС  ЛВП  (на 15-25%)?
А. статіни і смоли-секвестранти жовчних  кислот

Б. статіни і пробукол
В. пробукол

Г. никотіновая  кислота і її похідні, фібрати

Д. все  вище перелічені  препарати

8.Чи  можливий  розвиток  ускладнень  після  раптового  припинення  тривалого застосування  гиполіпідемічних  засобів (синдрому  відміни)?
А. немає

Б. ні, якщо застосовувати курсами по 2-3 місяці

В. немає, якщо застосовувати курсами по 6 місяців

Г. так

Д. як правило немає, проте можливо при IV V типах з дуже високим  рівнем  три  гліцерідів (більше 1000 мг/дл до лікування).

9. Абсолютні  протипоказання  до  застосування  нітратів
А.  нестабільна стенокардія

Б.  глаукома

В.  гострий інфаркт  міокарду  правого шлуночку, гостре  порушення  мозкового кровообігу,  кардіогенний  шок

Г.  гострий інфаркт  міокарду лівого шлуночку

Д. недостатність кровообігу II ст.

10. Які  препарати, що  є  донаторамі  SH-групп, сприяють  відновленню  чутливості до  нітратами?
А. еналапріла  малеат;  Б.  каптопріл, N-цистеин, метіонін;  В. ніфедіпін, верапаміл;

Г.  корватон;  Д.  валсартан, ренітек.

Варіант  2

11. Поняття “інтервальною” терапії  для  запобігання  толерантності  до  нітратів ?
А. перерва в прийомі нітратів на 4-6 годин

Б. перерва в прийомі нітратів на  8-12 годин

В. перерва в прийомі нітратів на  24 години

Г. перерва в прийомі нітратів на  3 діб

Д. все вище перераховане вірно

12. Найбільш  ефективні  нітрати  пролонгованої  дії  у  хворих  ІБС  з  безбольовой ішемією  міокарду  (виявленою  при  Холтеровськом  моніторірованії  ЕКГ,  на тредміле, під  час  велоергометрічного  тесту)?
А. мікрокапсулірованниє форми депо -нітрогліцерін (сустак-форте, нітронг-форте, нитрогранулонг-форте)

Б. препарати ізосорбіда динітрату

В. препарати ізосорбіда-5-мононитрата
Г. тетранітрат

Д. все вище перераховане 

13. Механізм  дії  інгібіторів АПФ  пов'язаний  з  ослабленням  наступних  ефектів ангіотензину II, окрім  одного (вкажіть його)?
А.  прямій судинозвужувальний на артерії  і  вени

Б.  активація синтезу і  секреції  альдостерону корою надниркових

В.  активація синтезу і  секреції  вазопресину

Г.  активація симпатоадреналової системи 

Д. прямий судинорозширювальний ефект на артерії і  вени

14. При  одночасному  прийомі  з  їжею  всмоктування  каптопріла 
А.  знижується

Б.  підвищується

В. не змінюється

15. Яке  положення  відносно  ІАПФ  неправильно?
А. володіють нефропротекторним дією

Б.  у мінімальних дозах погіршують функцію нирок і викликають розвиток ХПН

В. при тривалому застосуванні  приводять  до  регресії  гіпертрофії  міокарду

Г. не підвищують вміст сечової кислоти в плазмі крові

Д. запобігають ремоделюванню лівого шлуночку у хворих, що перенесли інфаркт міокарду

16. При  недостатньому  гіпотензивному  ефекті  монотерапії  ІАПФ  який  з діуретичних  препаратів  переважно  додати  хворому  з  артеріальною  гіпертензією?
А. фуросемід;  Б. тріамтерен;  В. верошпірон;  Г. урегит;  Д. гипотіазід.

17.  Механізм  дії  прямих  антагоністів  кальцію  обумовлений:
А. трансмембранним  скріпленням  іонів  кальцію

Б. вплив  на  внутріклітинний  кальцієвий  метаболізм

В. дією  на  внутріклітинний і  мембранний механізми

18. Яким  з  вказаних  антагоністів  кальцію  більшою  мірою  знижує  кліренс  дігоксина  при  сумісному  застосуванні
А. ніфедіпін;  Б. ісрадіпін;  В. верапаміл;  Г.  ділтіазем;  Д. амлодіпін.

19. Вкажіть  середню  добову  дозу  аріфона  у  хворих  з  м'якою  і  помірною  артеріальною  гіпертензією
А. 10 міліграм;  Б. 100 міліграм;  В. 25 міліграм;  Г. 2,5 міліграм;  Д. 0,5 міліграм.

20. Яке  твердження  щодо  антагоністів  кальцію  невірно?
А. можуть  викликати  периферичні  набряки

Б. можуть  викликати  синдром  “обкрадання”

В. використовуються  в  комплексному  лікуванні  легеневого  серця

Г. тривалий  прийом  ніфедіпіна  призводить  до  зниження  активності  РААС,  рівня  катехоламінів

Д. пролонговані антагоністи  кальцію  ефективні  у  хворих  гіпертонічною  хворобою  при  використанні  їх  в  режимі  хронотерапії
Варіант  3

21.  Який  з  препаратів  здатний  знижувати  ефективність серцевих  глікозидів?
А. дифенін;  Б. верошпірон;  В. еуфіллін;  Г.  хінідин;  Д. кордарон.

22.  Вкажіть  один  з  найбільш  ранніх  симптомів,  що свідчать  про  передозування  серцевих   глікозидів:
А. блювота;  Б. гінекомастія;  В. анорексія;  Г. характерні  зміни  на  ЕКГ;

Д. порушення A-V провідності

23. Який  з  перерахованих  бета-адреноблокаторов  володіє  мембраностабілізірующимі  властивостями? 
А. піндолол;  Б. бетаксолол;  В. пропранолол;  Г. соталол;  Д. надолол.

24. З  яким  з  лікарських  препаратів  недоцільно  поєднувати  бета-адреноблокатори?
А. гипотіазід

Б. верапаміл

В. каптопріл

Г.  аспірин.  

Д. мевакор.

25. При  лікуванні  якого  захворювання  бета-адреноблокатори  є  препаратами  вибору?
А. міокардит

Б. гіпертрофічна  кардіоміопатія

В. феохромоцитома

Г. вазоренальна  артеріальна  гіпертензія

Д. хронічне  легеневе  серце

26. Призначення  якого  бета-адреноблокатора  можливо  у  хворого  з  хронічним  обструктивним  бронхітом?
А. атенолол
Б. надолол
В. піндолол
Г. пропранолол
Д. окспренолол
27. Вкажіть  початок  дії  верошпірона:
А.  2 - 4 години

Б .  4 - 5 днів

В.  6 - 8 годин

Г.  30   хв.

Д. 10 - 12 годин

28. Який  діуретик  може  викликати  алергічні  реакції,  якщо  є  непереносимість  сульфодіметоксина?
А. фуросемід
Б. урегит

В. гипотіазід

Г. діакарб

Д. брінальдікс

29. У  якій  ситуації  дія  гипотіазіда  знижується?
А. у поєднанні з  калійсберегающимі  діуретиками

Б. при  зниженні  клубочкової  фільтрації

В  при  гіперальдостеронізмі

Г. при  гіпернатріємії

Д. при  гіперкаліємії

30. Виберіть  діуретик,  яким  ви  віддасте  перевагу  при  гострій  лівошлуночковій  недостатності?
А. діакарб;  Б. манітол;  В. фуросемід;  Г. верошпірон;  Д. гигротон.

Варіант  4

31.   Вкажіть  показник,  який  слід  контролювати  при  проведенні  терапії  гепарином:
А. протромбіновоє  час

Б.  протромбіновий  індекс

В.  активований  частковий  тромбопластіновоє  час

Г.  час кровотечі

Д. фібринолітичну  активність  плазми

32. До  якого  класу  лікарських  препаратів  відноситься  фпаксипарін?
А. тромболітіки

Б. антітромбоцитарний  препарат

В. антагоніст  вітаміну  Д

Г. низькомолекулярний  гепарин.  

Д. інгібітор протеази.

33. Оптимальна  доза  аспірину  в  добу  як  антіагреганта  у  хворих  ІБС,  стабільною  стенокардією?
А.  70 - 180  міліграм;  Б. 250 міліграм;  В. 300  міліграм;  Г. 500 міліграм;

Д.  все  вищеперелічене.

34.  Ефективна  доза  тікліда  0,25  грама  як  антіагрегантного  засіб  у  хворих  з  клінічними  прояви  атеросклерозу  різної  локалізації
А. по 1/2 таб.  1  раз  на  добу

Б. по  1  таб.  1 - 2 рази  на  добу

В.  по  2  таб.  2  рази  на  добу 

Г. по  2  таб.  3  рази  на  добу 

Д. все  вищеперелічене

35. Вкажіть препарат, що вибірково діє на рецептори ангіотензину II?
А. каптопріл;  Б. еналапріл;  В. моксонідін;  Г.  лосартан;  Д. ісрадіпін.

 36. Який  з  ніжеперелічених  препаратів  не  відноситься  до  периферичних вазоділататорів?
А. пропранолол;  Б.  каптопріл;  В. ніфедіпін;  Г. корватон;  Д. празозін.

37. Основний  лікувальний  ефект  нітрогліцерину  у  хворих  з  лівошлуночковою недостатністю  кровообігу  пов'язаний  з: 
А. розширенням коронарних артерій

Б. розширенням периферичних артерій

В. збільшенням коронарного кровотоку унаслідок збільшення частоти серцевих скорочень

Г. розширенням периферичної венозної системи

Д. уповільненням ЧСС і зниженням потреби міокарду в кисні

38. Свідченнями  для  парентерального  введення  периферичних  вазоділататорів  є всі, окрім: 
А. застійна серцева недостатність, рефрактерная до традиційної терапії

Б   швидко наростаюча НК

В. пароксизм мерехтіння передсердя

Г. набряк легенів, гостра лівошлуночкова недостатність

39. Для  якого  парентерального  введення  найбільш  характерний  ефект “першої  дози” у  вигляді  ортостатичної  гіпотензії?
А. гидролазін

Б. каптопріл

В. нітрогліцерин

Г. корватон
Д. празозін
40. Вкажіть  препарат  вибору  для  купірування  шлуночкових  порушень  ритму  серця  у  хворих  гострим  інфарктом  міокарду
А. аміодарон;  Б. лідокаїн;  В. хінідин;  Г. верапаміл;  Д. ділтіазем.

Варіант  5

41. Призначення  якого  антиаритмічного  препарату  небажане  при  аденомі  передміхурової  залози?
А. хінідин

Б. рітмілен
В. кордарон
Г. верапаміл

Д. етацизін
42. Вкажіть  групу  антибіотиків,  що не  впливають  на  концентрацію  в  крові  теофіліну
А. макроліди

Б. фторхинолони

В. урєїдопеніцилліни

43. Позначте  антибіотик,  що  діє  на  пеніциллінрезістентни   і  метіциллінрезістентни   штамах  мікроорганізмів:
А. ванкоміцин

Б. піперациллін

В. клоксациллін

44. Вкажіть  антибіотик,  який  є  препаратом  вибору  при  пневмонії  у  вагітних 
А. абактал
Б. лінкоміцин
В. роваміцин

Г. гентаміцин

Д. доксициклін

 45. Вкажіть  лікарські  засоби  з  найбільш  вираженою  вибірковістю  до  вірусу  грипу?
А. арбідол;  Б. мезавір;  В. фамцикловір.

46.  Вкажіть  інгаляційний  глюкокортікостероїдний  препарат,  що  володіє  найменшою  біодоступністю:
А. беклометазона  діпропіонат

Б. флунізолід

В. флутіказона  пропіонат

47. Позначте  інгаляційний  глюкокортікостероїдний  препарат,  що  володіє  найбільшою  спорідненістю  до  глюкокортікостероїдних  рецепторів  легенів  людини
А. беклометазона  діпропіонат 0,4 

Б. будезонід 9,4

В. флунізолід 1,8

Г. флутіказона  пропіонат  18,0

48. При  поєднанні  глюкокортікостероїдний  препаратів  з  серцевими  глікозидами  відбувається:
А. посилення  дії  серцевих  глікозидів

Б. ослаблення дії  серцевих  глікозидів

В. дія  серцевих  глікозидів  не  міняється

49. Вкажіть  препарат,  що володіє  найбільшим  ступенем  безпеки  (по індексу безпеки)?
А. гідрокортизон;  Б. преднізолон;  В. метилпреднізолон;  Г. тріамцинолон;

Д. бетаметазон.

50. Який  препарат  знижує  прдукцию  лейкотрієнів  при  аспірінової  астмі
А. кромоглікат  натрію;  Б. вентолін;  В.  кестін;  Г.  аколат.

Д. преднізолон.

Варіант  6

51. Який  з  глюкокортікостероїдних  препаратів  в  найбільшій  мірі  сприяє  розвитку  міопатії?
А. дексаметазон

Б. тріамцинолон
В. бетаметазон
Г. метилпреднізолон

Д. преднізолон

52. При  лікуванні  хронічної  обструктивної  хвороби  легенів  застосовуються  всі препарати,  окрім :
А. теофілін;  Б.  інтал;  В.  атровент;  Г.  бріканіл;  Д. беротек.

53. Позначте  лікарський  засіб  з  групи  стабілізаторів  мембран  огрядних  кліток  в  лікарській  формі  у  вигляді  порошку  для  інгаляцій
А.  бікромат;  Б.  іфірал;  В.  кромоген;  Г.  кромоглін;  Д. тамеум.

54. Вкажіть  селективний  бета-2-агонист:
А. орципреналін
Б. йодметилат

В. ізопреналін
Г. адреналін

Д. тербуталін
55. Який  з  перерахованих  нижче  препаратів  не  ефективний  при  бронхіальній астмі  фізичних  зусиль 
А. бріканіл
Б.  інтал
В. аколат
Г. фліксотід
Д. теопек
56. Який  з  перерахованих  нижче  препаратів  показаний  при  харчовій  алергії
А.  кестін;  Б.  супрастин;  В. налкром;  Г. інтал;  Д. бекотід.

57. Спільно  вживані  з  теофілінамі  пролонгованої  дії  препарати,  які  знижують  їх  виведення  з  організму:
А.  фторхинолони
Б.   серцеві  глікозиди

В.  цефалоспоріни

Г.  ванкоміцин.  

Д.  інгібітори  АПФ.
58. Вкажіть  лікарські  засоби,  прискорюючі  виведення  теофіллінов  пролонгованої  дії:
А.  глюкокортікостероїдниє  препарати

Б . фенобарбітал

В.  пеніцилліни

Г.  бета-адреноблокатори

Д. циметідін

59. Який  механізм  дії  еуфілліна :
А.  пригноблення вагусних впливів

Б.  Угнетеніє фосфодіестерази

В.  блокада медіаторів алергічних реакцій

Г.  активація адренорецепторів

Д. пригноблення дихального центру

60. Яким  з  антибактеріальних  препаратів  не  рекомендується  застосовувати   в лікуванні  внегоспітальной  пневмонії
А.  тарівід;  Б.  амоксиклав;  В.  рулід;  Г.  гентаміцин;  Д. доксициклін.

Варіант  7

61. Якою  з  бронходілататорів  комбінованої  дії  небезпечно  застосовувати  хворому  з  аспірінової  бронхіальною  астмою?
А.  беродуал

Б.  трісольвін

В.  бронхолітін

Г.  теофедрин

Д. сальбутамол

62. Вкажіть  комбіновані  муколітичні  засоби  з  бронхолітічним  ефектом:
А.  бронхикум  бальзам

Б.   синупрет
В.  трісольвін
Г.  бронхосан
Д. сумамед

63. Який  з  протикашельних  лікарських  препаратів  не  надає  переважної  дії  на  кашлевий  центр?
А.  лібексин;  Б.  синекод;  В.  седотуссин;  Г.  дастозін.

64. Який  препарат  відноситься  до  базисної  терапії  бронхіальної  астми? 
А. амінофіллін
Б.  тербуталін
В. сальметерол
Г. фенотерол
д. сальбутамол
65. Який  препарат показаний в лікуванні астматичного статусу
А. атропін;  Б.  тербуталін;  В.  інтал;  Г.  протеолітичні  ферменти;  Д.  преднізолон.

66.  Позначте  групу  лікарських  засобів,  необхідних  ввести  насамперед  при  анафілактичному  шоке:
А.  антигістамінні

Б.  глюкокортікостероїди

В.  адреналін

67. Який  з  муколітичних  препаратів  найбільш  ефективний  у  хворих  з  бронхіальною  астмою
А. амброксол

Б.  бромгексин

В.  месна

Г.  ацетілцистєїн

Д. карбоцистєїн

68. На  які  субпопуляції  Т-лімфоцитів  переважно  направлена  стимулююча  дія  препаратів  тимусного  походження:
А.  Ts;  Б.  Th;  В.  Te;  Г.  вірно  все.

69. Які  з  перерахованих  препаратів  відносяться  до  блокаторам  Н2  рецепторів гістаміну:
А. фамотідін
Б.  зантак
В. ульфамід
Г. циметідін
Д. все вірно

70. Вкажіть  одну  з  важливих  переваг  омепразола  перед  блокаторамі  Н2 рецепторів  гістаміну:
А.  дешевизна  препарату

Б.  немає “синдрому  відміни”

В.  пригнічує  секрецію НСl 

Г.  володіє  цитопротектівним  дією

Варіант  8

71. Щоб  уникнути “синдрому  відміни”, блокатори  Н2 рецепторів  гістаміну  слід відміняти  в  течію:
А. трьох  днів

Б.  п'яти  днів

В.  двох  тижнів

Г.  двох  місяців

Д. трьох  місяців

72. При  лікуванні  виразкової  хвороби  12 п.к., асоційованою з Helicobacteri pylori,  використовують:
А.  тріхопол;  Б.  кларітроміцин;  В.  де-нол;  Г.  ранітідін;  Д. всі перераховані препарати.

73. Яка  з  нижче  перерахованих  комбінацій  є  нераціональним  при  лікуванні  виразкової  хвороби  12 п. кишки  до. :
А. ранітідін + маалокс 

Б. тріхопол + омепразол

В. ранітідін + омепразол

Г. тріхопол + ранітідін

Д. де-нол + маалокс

74. Як  впливають  антацидні  засоби  на  всмоктування  тетрацикліну, сульфаніламідов,  фурадоніну:
А.  не  змінюють;  Б.  стимулюють;  В.  знижують.

75. Вкажіть антацид, що  володіє  цитопротектівнимі  властивостями
А. гідроокис магнію

Б.  альмагель
В.  фосфалюгель
Г.   маалокс
Д. ремагель
76. Які  рекомендації  слід  давати  хворим,  приймаючим  антациди:
А.  приймати відразу після їжі

Б.  приймати за 30 хвилин до їжі

В.  приймати з їжею

Г.  приймати через  1,5 години після їжі

Д. приймати через 30 хвилин після їжі 

77. Для  препаратів  силімаріна  вірне  все,  окрім:
А.  курсове лікування

Б.  гепатопротекторноє дія обумовлена мембраностабілізірующим     ефектом

В. парентеральні і таблетовані форми випуску

Г. можливі алергічні побічні реакції

78. Які   групі  лікарських  засобів  відноситься  ессенциале:
А. препарат, що містить амінокислоти

Б.  комбінований препарат ( ессенциальниє фосфоліпіди і вітаміни)

В.  препарат, що містить ессенциальниє  фосфоліпіди

Г.  препарат рослинного походження

Д. препарат тваринного походження

79. Вкажіть  препарат, що  уповільнює  кишковий  транзит  при  діареї :
А.  бісакоділ;  Б.  імодіум;  В.  церукал;  Г.  ранітідін;  Д.  солкосеріл.

80. Які  з  лікувальних  заходів  переважні  при  ремісії   хвороби  Крону:
А.  дієта з обмеженням лактази і клітковини

Б.  плазмаферез

В.  глюкокортикоїди

Г.  парентеральне введення амінокислот, альбуміну, глюкози, протеїну

Д. сульгин
Варіант  9

81. При  дискінезії  жовчовивідних  шляхів  за  гипомоторним  типом  показані  всі препарати, окрім:
А.  аллохола;  Б.  сорбіту;  В.  фламіна;  Г.  сульфату магнію;  Д.  атропіну.

82. Вкажіть  невірне  положення:
А. нітрогліцерин  знижує  тонус жовчовивідних  шляхів

Б.  сульфат  магнію  є  гидрохолеретіком

В.  фламін є  дійсним  холеретиком. 

Г.  холецистокінін підвищує тонус жовчного міхура. 

Д. нікотинова  кислота  володіє  холеретічеськимі  властивостями.

83. Якій  з  перерахованих  препаратів  окрім  панкреатичних  ферментів  містить пепсин  і  соляну  кислоту?
А. панцитрат;  Б.  панзінорм;  В.  креон;  Г.  мезим-форте;  Д. фестал.

84. Вибрати  неправильне  положення  для  терапії  панцитратом:
А.  обов'язково одночасний прийом Н2-гистаміноблокаторов

Б.  при  лікуванні  можливі  алергічні  реакції

В.  протипоказане при гострому панкреатиті

Г.  застосовують курсами, постійно або епізодично

Д. максимальна  добова  доза  400 ЕД ( по  ліпазі)

85. Вкажіть  механізм  дії  цизапріда:
А.  антагоніст дофамінових  рецепторів

Б.  агоніст  дофамінових  рецепторів

В.  агоніст  серотонінових 5НТ4  рецептори

Г.  антагоніст  серотонінових  5НТ4  рецептори

Д. агоніст  мотілінових  рецепторів

86. Під  впливом  терапії  домперідоном  (вказати  невірну  відповідь)
А. знижується  тонус  нижнього  стравохідного  сфінктера

Б. підвищується  тонус  нижнього  стравохідного  сфінктера

В. поліпшується  гастродуоденальна  евакуація

Г. підвищується  рівень пролактіну  в  крові

Д. підвищується  стравохідний  кліренс

87. Вкажіть побічну дію цизапріда:
А. екстрапірамідні розлади

Б.  відчуття сухості  в роті

В.  стомлюваність

Г.  підвищення пролактіну в крові

Д. відчуття  підвищеної  активності  ШКТ

88. Прокінетичними  властивостями, обумовленими  блокадою  допамінових рецепторів  володіють  всі  перераховані  препарати,  окрім:
А.  сульпіріда;  Б.  домперідона;  В.  цизапріда;  Г.  метоклопраміда;  Д.  бромопріда.

89. Вкажіть  оптимальну  добову  дозу  гепарину  при лікуванні  ДВС-синдрому (внутрішньо-судинне  тромбостворення)  у  хворих  хронічною  нирковою  недостатністю:
А. 10000 Ед/сут

Б.  20000 Ед/сут

В. 15000 Ед/сут

Г.  5000 Ед/сут

Д. 25000 Ед/сут

90. Який  ефект  обуславліваєт  доцільність  застосування  гепарину  у  хворих  із  захворюваннями  нирок?
А.  діуретичний

Б.  натрійуретічеський

В.  антіагрегационний

Г.  ліпотропний;  Д.  все  перераховане  вірно.
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91. Назвіть  препарати  вибору  для  лікування  вперше  виниклого  нефротічного  синдрому?
А. діуретики;  Б. цитостатики;  В. не  стероїдни  протизапальни  препарати; 

Г. антіагреганти;  Д. глюкокортікостероїди.

92. На  який  лабораторний  показник   слід  орієнтуватися  при  проведенні  цитостатічной  терапії     нефротічного  синдрому?
А. ШОЕ  вище  40 мм/година

Б.  гемоглобін  менше  90  грама/л

В.  креатинін більше  2  мг%

Г.  лейкоцити   менше  3,5  тис. в  мкл

Д. загальний  білок  менше 35 грама/л

93. Які  препарати  не  рекомендуються  застосовувати  при  подагрі  із-за  їх здатності  збільшувати  урикемію?
А. нітрати, бета-блокатори
Б.  не  стероїдни  протизапальни  преперати, антибіотики

В. периферичні  вазоділататори, інгібітори АПФ
Г.  аспірин, тіазідовиє  діуретики, нікотинова  кислота

Д.  все  вище  перераховане

94. Які  препарати  необхідно  призначати  в  період  гострого  подагричного  нападу?
А. алопуринол, алломарон

Б.  антуран, бенемід, етамід

В.  колхіцин, індометацин, диклофенак натрію

Г.  бензбромарон, алломарон
Д.  все вище перераховане

95. Вкажіть добовий  діапазон  доз  відновленого  заліза  для  лікування  железо-дефіцитной  анемії?
А. 10-20 міліграм;  Б.  50-70 міліграм;  В. 100-300 міліграм;  Г.  30-100 міліграм;

д.  2,5-3 міліграми.

96. При  вживанні  препаратів  заліза  можуть  виникати  наступні  побічні  ефекти,  окрім  одного  (вкажіть)?
А. кашель;  Б.  діспептічеськие  розлади;  В.  дізурічеськие  розладу;

Г.  фарбування сечі в червоний колір;  Д. немає.

97. Вкажіть  препарат  з  найбільш  низьким  відсотком  утилізації  заліза?
А. конферон;  Б.  ферроградумент;  В.  ферроплекс;  Г.  тардіферон;  Д.  еріфер.

98. До  недоліків  парентерального  введення  заліза  відноситься  все,  окрім:
А.  алергічні  реакції

Б.  сонливість

В.  хворобливі уколи

Г.  абсцедірованіє  в  місці  ін'єкції

Д.  важко  контролювати  рівень  насичення  організму  залізом

99. Клінічні  прояви  синдрому  Рея  у  дітей  молодше  15  років  при  прийомі  аспірину?
А.  зниження  слуху,  шум  у  вухах,  запаморочення

Б.  диспепсія

В.  ураження  печінки  з  розвитком  енцефалопатії

Г.  кровотеча

Д.  гастропатія

100. Які  побічні  реакції  нестероїдних  протизапальних  засобів  коригує  комплексний  препарат  артротек  (диклофенак  натрію +  мезопростол)?
А.  кровотеча, оскільки  впливає  на  агрегационниє  властивості  крові

Б. “НПЗЗ-гастропатии”,  оскільки  інгібірує  секрецію  Hcl   в  шлунку

В.  апластічеськие  анемії. 

Г.   затримку  натрію.  

Д.  цитопенії.
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101. Які  характеристики  парацетамола - ацетомінофена  (панадола,  калпола,  еффералгана,  тайленола)  висунули  цей  препарат  на  перше  місце  у  ряді  анальгетиків - антипіретиків?    
А. мале  число  побічних реакцій; Б.  сильна  анальгетічеськая  і  протизапальна  ефективність; В.  раніша  настання  жарознижуючого  ефекту; Г.  триваліший  ефект;

Д.  не  викликає “НПЗЗ-гастропатии”

102. Як  здійснюється  вибір  найбільш  ефективних  нестероїдних  протизапальних  засобів  при  ревматоїдному  артриті?
А. порівняльне  курсове  лікування  НПЗЗ  різних  класів  по  одному  тижню

Б.  призначення повної  дози  НПЗЗ,  зміна  його  через  3  дні  при  малій  ефективності

В. призначення  невеликої  дози  для  виявлення  алергічної  реакції,  поступове  підвищення  дози  разів  на  2 - 3  дні  аж до  повної  до  1,5 - 2  тижнів  лікування,  потім  заміна  його  при  недостатній  ефективності.

Г. проведення  гострих  лікарських  тестів  з  НПЗЗ.  Д. все  вищеперелічене.

103. Вказати  найбільш  ефективні нестероїдні  протизапальні  засоби  при  лікуванні  хворих  хворобою  Бехтерева:
А.  ібупрофен,  понстал; Б.  опірін,  кетопрофен; В.  бутадіон,  диклофенак  натрію,  індометацин; Г.  аспірин,  ацетамінофен, флугалін; Д.  все  вище  перелічене.

104. Свідчення  для  призначення  базисних  препаратів  хворим  ревматоїдним  артритом (Ра)?
А. перебіг  Ра  не  контролюється  НПЗЗ,  активність  процесу  зберігається  протягом  6  місяців

Б. прогрес  захворювання: залучення  нових  суглобів,  поява  ознак  руйнування  хряща  (звуження  суглобових  щілин),  кісткових  ерозій  при  рентгенологічному  дослідженні

В. потреба  у  великих  дозах  глюкокортікостероїдов
Г. наростання  титрів  РФ; Д. все  вищеперелічене.

105. Який  ефект  бензодіазепінов  пов'язаний  з  їх  дією  на  мозгоспецифічни  бензодіазепінови   рецептори?
А.  гіпнотичний. Б.  анксиолітічеський. В.  вегетотропне. Р.  протисудомний.

Д. міорелаксирующий.

106. Які  побічні  ефекти  антидепресантів  обумовлені  їх  холінолітічной  активністю? 
А.  пітливість.Б.  серцебиття. В.  сухість  в  роті. Г.  порушення  акомодації.  

Д. затримка  сечовипускання                
107. У  основі  проблеми  вибірковості  дії  лікарських  засобів  лежить  поняття  тропності  (спрямованості).  Який  з  нижче  перерахованих  термінів  ви  вважаєте  за  помилковий:
А. “орган-мішень”

Б. “клітка-мішень”

В. “молекула-мішень”

108. Вкажіть  основний  компонент  структури  рецептора  до  лікарського  засобу:
А. білки; Б. сиаловиє  кислоти; В. ліпіди; Г. іони; Д. нуклеотіди.

109. Позначте  специфічні  транспортні  системи  лікарських  речовин:
А. сироватковий  альбумін

Б. лейкоцити

В. тромбоцити

110. Вкажіть  необхідний  етап  в  механізмі  регуляції  стероїдами  генетичної  активності  кліток-мішеней:
А. пов'язання стероїдів  з  цитозольнимі  рецепторами

Б. пов'язання  стероїда  з  поверхнею  плазматичних  мембран

В. пов'язання  стероїда  з  комплексом  Гольджі

Клінічна  фармакологія  (тестовий  контроль  -  2)

Варіант  1. 

1. Основні  напрями  хіміко-токсикологічного аналізу:
а. Аналіз фармацевтичних препаратів

б. Судово-хімічна експертиза

в. Аналіз харчових продуктів і їх сертифікація

г. Аналітична діагностика  із наркоманією та токсикоманій

д. Аналітична діагностика гострих отруєнь

2. Хіміко-токсикологічне дослідження біологічних проб дозволяє:
а. Встановити точний діагноз

б. Провести кількісне визначення отрути в організмі

в. Допомогти лікареві у визначенні тактики лікування

г. Вплинути на вибір і  дозування  антидоту

д. Все перераховане вірно

3. Які  з  перерахованих  методів  використовуються  для виявлення отруйних речовин, виділених  з  біологічних  об'єктів:
а. Визначення температури плавлення, вимірювання  рН  витяжки

б. Визначення  розчинності отруйної  речовини, часу напіввиведення  з  організму

в. Хроматографічний скринінг, газорідинна  хроматографія

г. Елекрофорез, оцінка  апоптозу

д. Гельхроматографія, проби на тваринах

4. Чутливість методу аналізу визначає вибір методу попереднього дослідження, тому що:
а. При негативному  результаті  подальшого  виявлення  не  проводиться

б. Дозволяє  відрізняти хімічну структуру  з'єднання йому подібних

в. Дозволяє  понизити  число псевдопозитивних  результатів 

г. Дозволяє  понизити  число псевдонегативних  результатів

д. При позитивному  результаті підтверджуючого дослідження не проводиться

5. Вкажіть роль хіміко-токсикологічного аналізу в центрах по лікуванню отруєнь:
а. Аналіз внутрішніх органів людини на отруйні речовини з метою визначення причини  смерті

б. Багатократний аналіз біорідин (крові, сечі) для  визначення  ефективності  детоксикації

в. Допомога судово-слідчим органам  в  розкритті  злочинів

г. Допомога  лікареві  в  діагностиці  отруєння  отруйними  з'єднаннями 

д. Визначення ступеня і стадії отруєння отруйною речовиною (резорбції, елімінації) під час вступу хворого в токсикологічний центр

6. Специфічність методу аналізу визначає вибір підтверджуючого дослідження оскільки:
а. Селективний метод аналізу дозволяє  відрізняти хімічну  структуру  з'єднання  йому подібних

б. Дозволяє понизити число псевдопозитивних результатів 

в. Дозволяє понизити число псевдонегативних результатів

г. Підтверджуючі методи аналізу мають бути вище по чутливості методів попереднього дослідження

д. Підтверджуючі методи аналізу мають бути вище по специфічності методів попереднього дослідження

7. Які  з  вказаних  нижче  антибіотиків   є  антибіотиками  широкого  спектру  дії:
а. Левоміцетин. 
б. Тетрацикліни. 
в. Поліміксини.
г. Поліенові.
д. Цефалоспорини.  
е. Карбапенеми. 
8. Протипоказами для призначення антимікробних засобів   фторхінолонового ряду є:
а. Артеріальна гіпертензія.

б. Виразкова хвороба шлунку.

в. Дитячий вік. 
г. Всі вище вказані стани.

9. В  основі  проблеми  вибірковості  дії  лікарських  засобів  лежить  поняття  тропності  (спрямованості).  Який  з  нижче  перерахованих  термінів  Ви  вважаєте за помилковий:
а. “орган-мішень”

б. “клітка-мішень”

в. “молекула-мішень”

10. Вкажіть  основний  компонент  структури  рецептора  до  лікарського  засобу:
а. білки;  б. сиалови  кислоти;  в. ліпіди;  г. іони;  д. нуклеотіди.

Варіант  2.

1. План хіміко-токсикологічного  дослідження складається  з  обліку:
а. Даних супровідних документів

б. Зовнішнього огляду об'єктів дослідження

в. Результатів попередніх проб

г. Закономірностей токсикокинетіки отруйної  речовини

д. Все перераховане вірно

2. У поняття “Отруйна речовина” входить:
а. Дія цієї речовини на організм людини або тварини

б. Поведінки отруйної речовини  в організмі людини, шляху надходження  і метаболізму його під  дією ферментативних систем

в. Це будь-яка речовина, яка при введенні  в організм  людини викликає його хворобу або смерть

г. Це лікарський препарат, який в малих дозах зазвичай є ліками, а у великих дозах надає токсичну дію на організм людини

д. Отруйна речовина - це будь-яка сильнодіюча речовина

3. При хіміко-токсикологічному дослідженні біологічного матеріалу на отруйні речовини застосовують методи очищення:
а. Екстракція  і  реекстракция
б. Газорідинна і високоефективна рідинна хроматографія

в. Діаліз і електродіаліз

г. Ензімний і ферментативний метод

д. Гельхроматографія і хроматографія в тонкому шарі

4. Процес  кумуляції  полягає в:
а. Накопиченні отрути в незмінному вигляді

б. Видозміні отрути в токсичнішу речовину

в. Підсумовуванні  дії  декількох  отрут

г. Потенціюванні  дії  декількох  отрут

5. Виділення отрут з організму проводять:
а. Нирки

б. Легені

в. Шкіра

г. Слизови  оболонки

д. Волосся

6. Для підтвердження діагнозу отруєння застосовуються дослідження:
а. Гістологічне

б. Гістохімічне 

в. Біохімічне

г. Фізичне та физико-хімічне

д. Всі  перераховані

7. З метою зменшення нефротоксичності сульфаніламідів їх треба запивати: 

а. Солодким чаєм. 
б. Лужною мінеральною водою. 
в.  Кислою мінеральною водою.
г.  Молоком.
д. Великою кількістю будь - якої рідини для пиття. 
8. Назвіть основну групу лікарських засобів, які застосовуються для лікування ревматизму:
а.  Нітрати.
б.  Нітрофурани.
в. Саліцилати.  
г.  Сульфаніламіди.
д.  Діуретики.
9. Позначте  специфічні  транспортні  системи  лікарських  речовин:
а. сироватковий  альбумін

б. лейкоцити

в. тромбоцити

10. Вкажіть  необхідний  етап  в  механізмі  регуляції  стероїдами  генетичної  активності  кліток-мішеней:
а. пов'язання  стероїдів  з  цитозольнимі  рецепторами

б. пов'язання  стероїда  з  поверхнею  плазматичних  мембран

в. пов'язання  стероїда  з  комплексом  Гольджі

Варіант  3.

1. Для консервації об'єктів, узятих для судово-хімічного аналізу, можна застосовувати:
а. Розчин формаліну;  б. Етанол;  в. Метанол;  г. Гліцерин;  д. Ацетон.

2. До їдких отрут відносяться:
а. Кислоти;  б. Миш'як;  в. Луги;  г. Металева ртуть;  д. Фенол.

3. До деструктивних отрут відносяться:
а. Кислоти  та  луги

б. Органічні  та  неорганічні сполуки миш'яку

в. Органічні  та  неорганічні сполуки ртуті

г. Органічні  та неорганічні окислювачі

д. Вищі  спирти та  розчинники органічних речовин

4. Наступні чинники  роблять істотний вплив на отримання псевдонегативних  результатів  аналізу, окрім:
а. Недостатня чутливість використаного методу аналізу

б. Недостатня селективність методу аналізу

в. Недостатня кваліфікація експерта

г. Фальсифікація проби

д. Систематична помилка  визначення

5. Наступні чинники роблять  вплив на отримання псевдопозитивних результатів аналізу, окрім:
а. Недостатня  селективність методу 

б. Недостатня  чутливість методу

в. Погана організація праці

г. Систематичні помилки визначення

д. Неякісна документація для проведення дослідження

6. Розподіл отруйних речовин в організмі не залежить від:
а. Від концентрації 

б. Коефіцієнта розподілу речовини 

в. Від розчинності  у  воді  та  ліпідах

г. Від швидкості метаболізму

д. Від  швидкості  дифузії і перфузії

7. Яким антибіотикам віддають перевагу при лікуванні ревматизму:
а. Тетрацикліни.

б. Аміноглікозиди.
в. Пеніциліни. 

г. Рифампіцини.     

д. Цефалоспорини.

8. Які з вказаних нижче лікарських засобів,  що застосовуються в комплексній терапії артеріальної гіпертензії в першу чергу розширюють артеріоли: 
a. Гідралазин (апресин). 
б. Нітрогліцерин.

в. Натрія  нітропрусид.

г.  Молсидомін.

д. Ніфедіпін. 

е. Всі вказані  вище.

9. При  яких  типах  гіперліпідемії  показано  призначення статінов (ловастатіна, флувастатіна, правастатіна)?
а.   III

б.  а  і  б

в.  IV

г.  V

д. гипо-альфа-холестерінемія
10. При  яких  типах  дісліпідемії  ефективне  призначення фібратов (гевілона, ліпантіла 200м, ципрофібрата, безафібрата)?
а.  II б

б. III

в. IV, V

г. гипо-альфа-холестерінемія

д. прі  всіх

Варіант  4.

1. Виведення отрут нирками залежить від:
а. Физико-хімічних  властивостей отрут

б. Взаємодії отрут з білками

в. Швидкості діурезу

г. Характеру ниркової патології

д. Всього перерахованого

2. Способи консервації біорідин тканин і органів при дослідженні на невідому отруту:
а. Заморожування;  б. 96° етанолом;  в. Формаліном;  г. Розчинами фториду натрію;

д. Розчинами щавлевої кислоти.

3. Вимога до методів кількісного визначення, використовуваних в хіміко-токсикологічному аналізі
а. Відтворюваність;  б. Правильність;  в. Чутливість;  г. Селективність;  д. Все перераховане.

4. Як основні попередні методи виявлення токсичних речовин, виділених з тканин і органів, використовують:
а. Хроматографічні (ТСХ);  б. Хімічні;  в. Фотометричні;  г. УФ-спектроскопію;  д. ІК- спектроскопію.

5. Як підтверджуючі методи при виявленні токсичних речовин використовують:
а. Імунохімії

б. Газорідинну хроматографію

в. Високоефективну рідинну хроматографію

г. Мас спектроскопію

д. ІК спектроскопію

6. Гострі отруєння викликаються:
а. Лікарськими препаратами

б. Спиртами

в. Пестицидами

г. Окислом вуглецю, органічними розчинниками, їдкими речовинами, грибами, важкими металами

д. Всім перерахованим

7. З  вказаних     нижче  груп лікарських  засобів  виберіть  ті,  які використовуються  в комплексній терапії артеріальної гіпертензії:

а. Діуретики.  

б. β-адреноблокатори. 

в. Антикоагулянти.

г.  Імуномодулятори.

д. Гіполіпідемічні препарати. 

е. Інгибитори АПФ. 

ж. Серцеві глікозиди.

з.  Адреноміметики.

и. Всі  вказані  вище.

8. При  яких  станах серцево-судинної  системи  протипоказане   призначення    антагоністів  кальцію:
 а. Аритмії.

 б. Артеріальна  гіпертензія.

 в.  Ішемічна  хвороба  серця.

 г. Зниження  скорочувальної  здатності  міокарду. 

9. Представники  яких  класів  гиполіпідемічеських  препаратів найефективніше підвищують ХС ЛВП (на 15-25%)?
а. статіни  і  смоли-секвестранти  жовчних  кислот

б. статіни  і  пробукол

в. пробукол

г. никотіновая  кислота  і  її  похідні,  фібрати

д. все  вищеперелічені  препарати

10.Чи  можливий  розвиток  ускладнень  після  раптового  припинення  тривалого застосування  гиполіпідемічеських  засобів  (синдрому  відміни)?
а.  немає

б.  ні, якщо  застосовувати  курсами  по  2-3  місяця

в.  немає,  якщо  застосовувати  курсами  по  6  місяців

г.  так

д.  як  правило  немає,  проте  можливо  при  IV, V типах  з  дуже  високим   рівнем ТГ (більше 1000  мг/дл  до  лікування).

Варіант  5.

1. З кислого середовища екстрагуються органічним розчинником:
а. Фенобарбітал, амідопірин, кофеїн, діазепам

б. Морфін, аміназін

в. Хінін, діонін

г. Новокаїн, скополамін

д. Нітразепам, діазепам

2. При  ізолюванні  лікарських  речовин  з  біологічних  об'єктів  на  1  етапі використовуються  наступні  способи  очищення:
а. Осадження білків спиртом

б. Осадження білків електролітами

в. Високоефективна  хроматографія

г. Центрифугування

д. Тонкошарова  хроматографія

3. Наступні причини обумовлюють токсикологічне значення лікарських речовин, окрім:
а. Хороша  розчинність  в  біологічних  рідинах організму

б. Велика поверхня  всмоктування  слизовою порожниною рота

в. Самолікування, доступність

г. Немедичне  застосування            

д. Недбале зберігання  в побуті

4. При отруєнні лікарські речовини  всмоктуються з шлунково-кишкового тракту  

у  вигляді:
а. Комплексів з білками

б. Недисоційованих  молекул

в. Коньюгатов

г. Продуктів дезамінування

д. Все перераховане вірно

5. Лікарські речовини, що поступили  в  кров  з  ШКТ, зв'язуються  з:
а. Сечовиною;  б. Вуглеводами;  в. Мікроелементами;  г. Білками;  д. Вітамінами.

6. Вибір “сечі” для токсикологічного аналізу на  ефедрин  і  його  метаболіти обумовлений:
а. Відсутністю  даних  про  смертельні  отруєння  ефедрином

б. Виведенням  до 70%  ефедрину, що поступає, нирками

в. Тим, що сеча  є одним  із найбільш  доступних  об'єктів  при  визначенні  наркотичного сп'яніння  у  живих  осіб

г. Тим, що  сеча  входить  в  круг обов'язкових  об'єктів при токсикологічному аналізі

д. Всім перерахованим

7. Які з вказаних нижче антиангінальних лікарських засобів здатні викликати "синдром  обкрадання":

а.  Нітрогліцерин.
б.  Анаприлін.
в. Короткодіючі форми ніфедіпіну. 

г.  Тривалодіючі форми ніфедіпіну.
д. Міотропні спазмолітики. 

8. З наведених нижче лікарських засобів виберіть ті,  що знижують продукцію соляної  кислоти: 
a. Ранітидин. б. Де-нол.  в. Настойка полину.  г.  Плантаглюцид.  д. Омепразол. 
е. Всі вказані вище.
9. Абсолютні  протипоказання  до  застосування  нітратів
а. нестабільна стенокардія

б. глаукома

в. гострий  інфаркт  міокарду  правого шлуночку, гостре  порушення  мозкового кровообігу,  кардіогенний  шок

г. гострий  інфаркт  міокарду  лівого  шлуночку

д. недостатність  кровообігу  II ст.

10. Які препарати, що є донаторамі SH-групп, сприяють відновленню чутливості до нітратів?
а.  еналапріла  малеат

б.  каптопріл,  N-цистеин,  метіонін

в. ніфедіпін, верапаміл

г.  корватон

д.  валсартан,  ренітек

Варіант  6.

1. Токсичний ефект кокаїну у наркоманів виявляється:
а. Брадикардією, тахікардією, що змінялася

б. Скороченням судин шкірних покривів

в. Депресією і параноєю

г.  Клаустрофобією

д. Всім  перерахованим

2. Вкажіть  шляхи  метаболізму  кокаїну:
а. N- деметилування

б. Гідроліз

в. Аліфатичне гідроксилювання

г. Утворення  N-оксидов

д. Всі перераховані

3. Деріватамі алкалоїдів опію є:
а. Морфін;  б. Кодеїн;  в. Папаверин;  г.  Героїн;  д. Все перераховане.

4. Токсичний ефект опіатов у наркоманів виявляються:
а. Апатією, депресією, комою

б. Поверхневим  диханням

в. Ціанозом, дихальною недостатністю

г. Гіпотонією аж до циркуляторного шоку

д. Всім перерахованим

5. Вкажіть шляхи  метаболізму морфіну:
а. Гідроліз;  б. Деметилування;  в. Ацетилювання;

г.  Коньюгация;  д. Все перераховане.

6. Чому при пробоподготовке біологічної рідини до аналізу на наркотичні речовини необхідно  зробити  кислотний гідроліз (сечі), створити рН 2-2,5 (кров):
а. Щоб зруйнувати  зв'язок наркотичної  речовини з білком

б. Щоб зруйнувати коньюгати з глюкуроновою, оцетовою кислотами

в. Щоб перед екстракцією органічним розчинником створити визначене рН середовища

г. Щоб не втратити наркотичні речовини при подальшому аналізі

д. Щоб перевести наркотичні  речовини  в  луги, добре  розчинні  в органічному  розчині

7. З трьох наведених нижче схем лікування виберіть найбільш придатну для лікування хронічного гастриту з секреторною недостатністю (тип А):
а. Де-нол 2 табл. - 2 рази на день; метронідозол 0,25 - 4 рази на день; даларгін 1 мг в/м. б. Ацедин-пепсин 1 табл. - 3 рази на день; плантаглюцид 1,0-3 рази на день, фестал 1  табл.

- 3 рази на день.  

в. Де-нол 2 табл. - 2 рази  на  день; ацедин-пепсин 1 табл.- 3 рази на день; плантаглюцид   

1,0 - 3 рази на день.
8. З метою підсилення процесів регенерації слизової оболонки шлунку призначають:
а.  Альмагель А.
б.  Омепразол.
в.  Карбеноксолон. 

г.  Даларгін.   

д.  Всі вказані вище препарати.

9. Поняття “інтервальною” терапії  для  запобігання  толерантності  до  нітратів ?
а. перерва  в  прийомі  нітратів на 4-6 годин

б. перерва  в  прийомі  нітратів на  8-12 годин

в. перерва  в  прийомі  нітратів на  24 години

г.  перерва  в  прийомі  нітратів на  3 діб

д. все  вище перераховане  вірно

10. Найбільш ефективні  нітрати  пролонгованої  дії  у  хворих ІБС  з  безбольовой ішемією міокарду (виявленою  Холтеровськом моніторірованії ЕКГ, на тредміле, під час  велоергометрічеського  тесту)?
а. мікрокапсуліровани форми депо -нітрогліцерін (сустак-форте, нітронг-форте, нитрогранулонг-форте)

б. препарати  ізосорбіда  динітрату

в. препарати  ізосорбіда-5-мононитрата
г. тетранітрат

д. все вище перераховане 

Варіант  7.

1. Які об'єкти може направити на дослідження до хіміка-аналітика лікар-нарколог, якщо він сумнівається в передбачуваному ним діагнозі про причину наркотичного сп'яніння:
а. Слина;  б. Змиви  з  рук, губ, шприців;  в. Сеча;  г. Кров;  д. Волосся.

2. Які алкалоїди повинен виявити у витяганнях з біологічних рідин (крові, сечі) хімік-експерт, щоб можна було обгрунтувати опійную наркоманію:
а. Героїн

б. Тебаїн

в. Папаверин

г. Кодеїн

д. Морфін

е. Етилморфін

ж. Наркотинів

3. Які  препарати  з  вироблюваних  морфіну  мають  особливе токсикологічне  значення  у зв'язку з  використанням  їх  як наркотичні  засоби:
а. Морфін;  б. Тебаїн;  в. Етилморфін;  г. Героїн;  д. Папаверин;  е. Наркотин;  ж. Апоморфін.

4. Які  методи  кількісного  визначення  використовуються  при  визначенні барбітуратів:
а. Неводне титрування

б. Спектрофотометрія  диференцийована

в. Фотоколориметрія  по  реакції  утворення  азобарвнику

г. Гравіметрія по вазі  залишку після випаровування хлороформного витягання

д. Фотоколориметрія по реакції з солями кобальту в середовищі ізопропіламіну

5. Вкажіть методи, які  використовуються  на  кінцевому  етапі  хіміко-токсикологічного аналізу об'єкту для кількісного  визначення  алкалоїдів  і наркотичних речовин:
а. Гравіметрія

б. Фотометрія

в. Полярографія

г. УФ-спектрофотометрія

д. Імуноферментни

6. Токсичність барбітуратів пов'язана з:
а. Депресією ЦНС

б. Поразкою дихального і сосудодвігательного центрів

в. Гіпоксією

г. Падінням артеріального тиску

д. Всім  перерахованим

7. Які з вказаних нижче антибіотиків і антибактеріальних препаратів є гепатотоксичними: 

а. Левоміцетин. б. Бісептол.  в. Гентаміцин.  г. Тетрациклін. д. Ампіцилін.

8. Призначення яких антибіотиків вимагає корекції дози з урахуванням функції клубочкового апарату нирок (кліренсу креатиніну): 

а. Пеніциліни. 

б. Цефалоспорини. 

в. Макроліди.

 г. Аміногікозиди. 
д. Левоміцетин.

9. Механізм  дії  інгібіторів  АПФ пов'язаний  з  ослабленням  наступних  ефектів ангіотензину  II, окрім  одного (вкажіть його)?
а. прямій  судинозвужувальний на артерії  і  вени

б. активація  синтезу  і  секреції  альдостерону  корою  надниркових

в. активація  синтезу  і  секреції  вазопресину

г. активація  симпатоадреналової  системи 

д. прямий  судинорозширювальний  ефект  на  артерії  і   вени

10. При  одночасному  прийомі  з  їжею  всмоктування  каптопріла 
а.  знижується

б. підвищується

в. не змінюється

Варіант  8.

1. При вживанні надмірної дози барбітуратів смерть у дітей наступає в результаті:
а. Алергічних реакцій

б. Агранулоцитозу

в. Паралічу дихання

г. Колапсу

д. Пригноблення ЦНС

2. Коматозний стан, циркуляторний і дихальний колапс розвиваються при перевищенні терапевтичної дози барбітуратів приблизно в:
а. 2 рази

б. 5 разів

в. 10 разів

г. 15 - 20 разів

д. 50 - 100 разів

3. Лабораторна діагностика ступеня отруєння барбітуратами заснована на:
а. Визначенні  концентрації  барбітуратів  в  крові  і  сечі

б. Оцінці  тяжкості  змін  параметрів  кислотно-лужної  рівноваги  крові

в. Вимірюванні  активності  ферментів  в  сироватці

г. Визначенні  характеру  гормональних  зрушень

д. Контролі  за  станом  гемостаза

4. Об'єкт дослідження на кофеїн: (клініко-токсикологічний аналіз):
а. Конденсат  повітря, що видихається 

б. Промивні  води  шлунку

в. Кров


г.  Сеча

д. Все перераховане

5. Наявність фенобарбіталу можна  визначити:
а. Реакцією  з  хлоридом  заліза

б. Утворенням  нітрозосоєдіненія

в. Железоїодідним  реактивом

г. Виділенням кислотної форми

д. Реактивом  Неслера

6. Основний об'єкт дослідження на ефідрін:
а. Промивні води шлунку

б. Блювотні маси

в. Калові маси

г.  Сеча

д. Повітря, що видихається

7. Виберіть препарати які застосовуються в лікуванні мікоплазменої пневмонії (Mycoplasma pnevmoniae):
а.  Рифампіцин.

б.  Гентаміцин.

в.  Левоміцетин.
г.  Роваміцин. 

д.  Цефтриаксон.

8. У хворого напади бронхіальної астми виникають вночі, виражена брадикардія, часто буває біль в кишечнику спазматичного характеру. Які лікарські засоби найбільш доцільно застосовувати під час нападу бронхіальної астми:
а.  Беротек  в  аерозолі;  6.  Атровент  в  аерозолі;  в.  Анаприлін;  г.   Інтал.
9. Яке  положення  відносно  ІАПФ  невірно?
а. володіють  нефропротекторної  дією

б. у  мінімальних  дозах  погіршують  функцію  нирок  і  викликають  розвиток  ХПН

в. при тривалому  застосуванні  приводять  до  регресії  гіпертрофії  міокарду

г. не  підвищують  вміст  сечової  кислоти  в  плазмі  крові

д. запобігають  ремоделюванню  лівого  шлуночку  у  хворих,  що  перенесли  інфаркт міокарду.

10. При  недостатньому  гіпотензивному  ефекті  монотерапії  ІАПФ  який  з діуретичних  препаратів  переважно  додати  хворому  з  артеріальною  гіпертензією?
а. фуросемід.  б. тріамтерен.  в. верошпірон.  г. урегит.  д. гипотіазід.

Варіант  9.

1. Основна причина смерті при передозування стрихніну:
а. Церебральна гіпоксія

б. Анафілактичний шок

в. Колапс

г. Уремічна кома

д. Анемія

2. Алкалоїди, використовувані з метою проведення кримінальних абортів:
а. Скополамін;  б. Ефедрин;  в. Пахікарпін;  г. Атропін;  д. Стрихнін;  е. Хінін.

3. Об'єкти дослідження на опіати:
а. Кров;  б. Блювотні маси;  в. Сеча;  г. Вміст шлунку;  д. Все перераховане.

4. Основною причиною смерті при отруєнні аміназіном є:
а. Анафілактичний шок

б. Пригноблення центру дихання

в. Печінкова недостатність

г. Зупинка серця

д. Тромбоемболія

5. Ознакою отруєння бензодіазепіном є:
а. Сонливість, порушення мови, рівноваги  та  зору

б. Судоми

в. Депресія дихального центру

г.  Кома

д. Все перераховане

6. Об'єкти для дослідження на групу похідних бензодіазепіна:
а.  Шлунок  з  вмістом

б. Печінка

в. Нирки

г. Промивні  води шлунку

д. Все перераховане

7. Хворому на бронхіальну астму був  призначений   "Беротек".   Після  третьої  інгаляції протягом першої доби у хворого з'явились тахікардія та біль в ділянці серця з ірадіацією в ліву руку, лопатку. З нижченаведеного виберіть механізм ускладнень що викликали: 

а.  Збудження  β1 - адренорецепторів. 

б.  Збудження  β2 - адренорецепторів.

в.  Збудження  α - адренорецепторів.

г.   Збудження  α  та  β - адренорецепторів.
л.  Підвищення потреби міокарда в кисні. 

8. У хворого на бронхіальну астму через декілька місяців безперервного лікування преднізолоном відмічається:
а. Порушення сну. 

б. Біль в шлунку. 

в. Підвищення маси тіла. 

г. Підвищення артеріального тиску. 

д. Гіпокаліемія. 

є.  Збільшення  печінки. 

ж. Збільшення  селезінки.

з. Дизуричні розлади.

Які з цих симптомів можуть бути розцінені як ускладнення терапії (препарат
призначений через рот).
9.  Механізм  дії  прямих  антагоністів  кальцію  обумовлений:
а. трансмембранним  скріпленням  іонів  кальцію

б. вплив  на  внутріклітинний  кальцієвий  метаболізм

в. дією  на  внутріклітинний  і  мембранний механізми

10. Яким  з  вказаних  антагоністів  кальцію  більшою  мірою  знижує  кліренс  дігоксина  при  сумісному  застосуванні
а. ніфедіпін

б. ісрадіпін

в. Верапаміл

г. ділтіазем

д. амлодіпін

Варіант  10.

1. Основними  ознаками  отруєння фенотіазінамі є:
а. Депресія ЦНС (кома, втрата  свідомості, депресія  дихального центру)

б. Збуждення  ЦНС

в. Тонічни судоми

г. Шлунково-кишкови розлади

д. Гостра  ниркова  недостатність

2. Які  біорідини  і  тканини  органів  людини  доцільно  досліджувати  при  доказі отруєнь психотропними  препаратами фенотіазінового ряду?
а. Кров, сеча, тканини печінки, легенів, мозку та нирок

б. Кров, тканина печінки, легенів і мозку

в. Кров, сеча, сперма

г. Кров, сеча, тканина печінки, легенів, нирок, шлунку  та  його вміст

3. Ознаками  отруєння тріциклічнимі антидепресантами є:
а. Центральна  антіхолінергічна  дія  (делірій, галюцинації, порушення  дихання)

б. Періферічна  антіхолінергічна  дія  (розширення  зіниць, сухість слизових  оболонок)

в. Адренергічна  та  антіадренергічна  дії  (тахікардія  та артеріальна  гіпертензія)

г. Кардіотоксична  дія  (тахікардія, порушення  ритму, падіння  артеріального  тиску)

д. Все перераховане 

4. Ознаками  отруєння  серцевим  глікозидом  дігоксином  є:
а. Шлунково-кишкови  розлади

б. Надшлуночкова  тахікардія  з  артеріовентрікулярною  блокадою

в. Шлуночкова  аритмія

г. Неврологічни прояви

д. Все перераховане

5. Токсична  дія теофіліну  визначається  наступними  ознаками, окрім:
а. Порушення  з  боку ШКТ

б. Внутрісудинним  гемолізом

в. Синусова  тахікардія 

г.  Арітмії

д. Збуждення  ЦНС

6. Нефротоксичність  і  гепатотоксичність  парацетамола  і  фенацетину виявляється:
а. Підвищенням  у сироватці  сечовини  та  креатиніну

б. Підвищенням  активності  трансаміназ  і  білірубіну

в. Гіперглікемією, ацидозом

г.  Зміненням  протромбінового  індексу

д.  Всім  перерахованим

7. Який з нижченаведених препаратів повинен приймати хворий на бронхіальну астму (легкий перебіг) з метою запобігання нападу (обґрунтувати вибір):
а. Сальбутамол.
б. Атропіну сульфат.
в. Тайлед (недокроміл натрій). 
8. З якою метою хворому на бронхіальну астму призначається інтал (кромолін натрій):
а. Для купіювання астматичного статусу. 
6. Для попередження розвитку нападу бронхіальної астми. 
b. Як нестероїдний протизапальний засіб. 

г. Для курсового лікування бронхіальної астми в стадії загострення. 

9. Вкажіть  середню  добову  дозу  аріфона  у  хворих  з  м'якою  та  помірною  артеріальною  гіпертензією
а. 10 міліграм;  б. 100 міліграм;  в. 25 міліграм;  г. 2,5 міліграм;  д. 0,5 міліграм.

10. Яке  твердження  щодо  антагоністів  кальцію  невірно?
а. можуть  викликати  периферийни  набряки

б. можуть  викликати  синдром  “обкрадання”

в. використовуються  в  комплексному  лікуванні  легеневого  серця

г. тривалий  прийом  ніфедіпіна  призводить  до  зниження  активності  РААС,  рівня  катехоламінів

д. пролонговані  антагоністи  кальцію  ефективні  у  хворих  гіпертонічною  хворобою  при  використанні  їх  в  режимі  хронотерапії

Варіант  11.

1. Токсична дія саліцилатов  виявляється:
а. Стімуляцією  з подальшою депресією ЦНС

б. Дихательной  і  циркуляторною  недостатністю

в. Метаболічнимі  порушеннямі

г. Порушенням  кислотно-лужної  рівноваги

д. Всім  перерахованим

2. Хлорофос виділяють з тканин органів:
а. Настаїванням  із  водою, сірчаною  кислотою, що підкисляє

б. Настаїванням  із  ефіром

в. Дістіляцією

г. Мінералізацією

3. Інгібітори  холіноестерази:
а. Севін

б. Карбофос

в. Гептахлор

г. Гексахлоран

4. Фосфорорганічні пестициди кількісно визначають методом:
а. Газорідинній хроматографії

б. Полярографією

в. Фотометрією  за  створенням  молібденовій сині  після  гідроліз пестициду

г. Аргентометрією після  відщеплення  органічно  зв'язаного хлора

д. Потенціометрією

5. Симптом хронічного професійного отруєння цинком:
а. Аргирія

б. “Шокова  легеня”

в. Лихоманка

г. Облисіння

д. Анемія

6. “Метал”, що накопичується в кістковій тканині:
а. Барій

б. Хром

в. Марганець

г.  Кадмій

д. Срібло

7. Глюкокортикостероїди  короткої  дії (преднізолон, метилпреднізолон) мають терапевтичний ефект після:
а. Досягнення необхідної концентрації препарату у крові.
б. Після біотрансформації препарату у печінці. 

в. Після екскреції лікарського засобу.

8. Хворому  на гіпертонічну хворобу з  супутньою  бронхіальною  астмою  та  цукровим діабетом непоказані наступні препарати:  

а. Анаприлін. 

б. Ніфедипін.

в. Гіпотіазид.        

г. Раунатин. 

д. Клофелін. 

е. Адреналін. 

9.  Який  з  препаратів  здатний  знижувати  ефективність серцевих  глікозидів?
а. діфенін

б. верошпірон

в. еуфіллін

г. хінідин

д. кордарон

10.  Вкажіть  один  з  найбільш  ранніх  симптомів,  що свідчать  про  передозування  серцевих   глікозидів:
а. блювота;  б. гінекомастія;  в. анорексія;  г. характерні  зміни  на  ЕКГ;

д. порушення A-V провідності.

Варіант  12.

1. З'єднання  металів - канцерогенів:
а. Свинець

б. Хром

в. Цинк

г. Кадмій

д. Мідь

2. Симптоми хронічного  отруєння  талієм:
а. Аргирія

б. Поява білих смуг на нігтях

в. Облисіння

г. Лихоманка

3. Характерні  симптоми  отруєння  миш'яком:
а.  Розлади органів ШКТ

б. Неврит з паралічами

в. Темна облямівка  ясен

г. Лихоманка

д. Деформація кісток

4. Випробування  на  миш'як:
а. Запах  газу, що виділяється, як  часниковий

б. Полум'я при підпалі у отвору трубки Маршу - зелене

в. На  холодних  фарфорових  пластинках  буро-сірий наліт

г. При зануренні трубки Маршу в розчин нітрату срібла останній обезбарвлюється

5. За рахунок  чого  може  виникнути  отруєння  медичним  препаратом сульфатом  барії, що  використовувається   як  рентгеноконтрастний  засіб:
а. За рахунок домішки кальцію та заліза

б. За рахунок домішки розчинних солей - хлориду барію, карбонату барію

в. За рахунок домішки сульфату  свинцю

г. За рахунок  домішки  з'єднань  миш'яку

д. За рахунок домішки з'єднань  ртуті

6. Шляхи надходження металів в організм людини:
а. Ректально

б. Через ШКТ

в. Ін'єкційний

г. Всмоктування шкірними покривами та слизовими  оболонками 

д. Інгаляційний  у  вигляді  аерозолів

7. Які  з   нижченазваних   антигіпертензивних   препаратів   при   тривалому застосуванні можуть викликати явища гіпокаліеміі: 

а. Резерпін.     6. Гіпотіазид. 
в. Каптоприл.

г. Адельфан-езідрекс. 

8. Нітрати мають здатність:
а. Знижувати переднавантаження.

б. Знижувати післянавантаження.

в. Розширювати коронарні артерії.

г. Перерозподіляти коронарний кровообіг, покращуючи перфузію в ішемізованих ділянках міокарду.

д. Мають всі названі дії. 

9. Який  з  перерахованих  бета-адреноблокаторів  володіє  мембраностабілізуючимі  властивостями? 
а. піндолол
б. бетаксолол
в. пропранолол
г. соталол
д. надолол
10. З  яким  з  лікарських  препаратів  недоцільно  поєднувати  бета-адреноблокатори?
а. гипотіазід

б. верапаміл

в. каптопріл

г. аспірин. д. мевакор.

Варіант  13.

1. Перед  хіміком  поставлено  завдання  провести аналіз сечі на ртуть, яким чином можна  ізолювати  ртуть  з  сечі:
а. Додати до добового об'єму сечі  білок  курячого  яйця, нагрівати, відфільтрувати альбумінат і провести мінералізацію за допомогою простого спалювання

б. Добовий об'єм  сечі  випарувати на водяній лазні насухо та залишок сплавити  з  содою та селітрою

в. Додати до добового об'єму сечі курячий білок, нагрівати на водяній лазні, відфільтрувати та  альбумінат  розчинити  в  концентрованій  хлороводородной  кислоті

г. Додати  до добового об'єму сечі курячий білок, нагрівати, відфільтрувати  та  альбумінат зруйнувати  методом “мокрого” озолення

д. До добового об'єму сечі додати сірчану, азотну кислоти, спирт і провести деструкцію, відфільтрувати

2. У якому випадку можна дати висновок про те, що отруєння відбулося фосфідом цинку:
а. Якщо після  мінералізації  реакції  з  дітізоном позитивна  та підтверджуючі реакції також позитивні

б. Якщо після перегонки  зі  водяною парою в дістіляті та попередній  реакції  з  дітізоном  і основним  дослідженням  знайдений  цинк

в. Якщо в мінералізате виявлена фосфорна кислота по реакції з молібдатом  амонія  та  з магнезійною сумішшю

г. Якщо після перегонки з водяною парою виявлена в дистиляті фосфорна кислота, а  в мінералізате після  мокрого озолення  знайдений цинк

д. Якщо після визначення цинку в мінералізате, його кількість перевищує  природний  зміст 

3. При отруєнні солями ртуті переважно вражаються:
а. Печінка, м'язи;  б. Нирки, товстий кишечник;  в. Мозок;  г. Тонкий кишечник, кістки;

д. Легені, підшлункова  залоза.

4. Форми гострого отруєння з'єднаннями  миш'яку:
а. Шлунково-кишкова;  б. Легенева;  в. Ниркова;  г. Паралітична;  д. Геморагічна.

5. Причини  смерті  при  отруєнні  миш'яком:
а. Необоротні порушення водно-сольового обміну

б. Уремія

в. Параліч дихального центру

г. Первинна зупинка серця

д. Гостра печінкова недостатність

6. Для  аналізу  на  з'єднання  барію  використовують:
а. Надосадочну  рідину;  б. Мінералізат  із  осадом;  в. Залишок після відгону кислот;  г. Деструктат;

д. Фільтрат.

7. Хворий   з   діагнозом       ішемічна   хвороба   серця,    нестабільна   стенокардія   отримує нітрогліцерин внутрішньовенно. Які з нижче названих ознак є протипоказаннями для подальшого підвищення дози:                                                       а. Нудота та блювання. 
б. Біль у шлунку.
в. Систолічний артеріальний тиск нижчий за 90 мм рт.ст. 
г. Діастолічний артеріальний тиск вищий за 90 мм рт.ст.
д. Частота серцевих скорочень більша ніж 110 - 120 за хв. 

8. Хворий з діагнозом ішемічна хвороба серця, стабільна стенокардія отримує пропранолол (β - адреноблокатор). Які з нижченазваних симптомів вимагають відміни препарату.
а. Нудота та блювання.
б. Систолічний артеріальний тиск нижчий за 90 мм рт.ст. 
в. Біль у шлунку.
г. Частота  серцевих  скорочень менша  за  60 за хв. 
д. Напад  бронхоспазму. 
е. Атріо-вентикулярна блокада II - III ступеню. 

ж. Гостра  серцева недостатність. 

9. При  лікуванні  якого  захворювання бета-адреноблокатори  є  препаратами  вибору?
а. міокардит

б. гіпертрофічна  кардіоміопатія

в. феохромоцитома

г.  вазоренальна  артеріальна  гіпертензія

д. хронічне  легеневе  серце

10. Призначення  якого  бета-адреноблокатора  можливо  у  хворого  з  хронічним  обструктивним  бронхітом?
а. атенолол;  б. надолол;  в. піндолол;  г. пропранолол;  д. окспренолол.

Варіант  14.

1. Кількісне  визначення  з'єднань  ртуті  проводять:
а. За  наявності  природного  фону

б. При виявленні  значних  кількостей

в. У всіх випадках 

г. При спеціальному  завданні

2. Можливі  способи  кількісного  визначення  ртуті:
а.  Візуальна колориметрія

б. Спектрофотометрія  в  УФ- області

в. Фотометрія

г. Гравіметрія

3. Підтверджуюча реакція на ртуть:
а. Утворення сульфіду 

б. Із суспензією йодиду  міді

в. Утворення  дітізоната

г. Зі таніном

4. Необхідні  заходи  допомоги  при  отруєнні   з'єднаннями  ртуті:
а. Промивання  шлунку  білковою  водою

б. Оксигенація

в. Введення  унітіола
г. Обробка шкіри пострадавшего спиртом

д. Промивання  шлунку  розчином  етанолу

5. Типовий  симптом  при  інгаляційному  отруєнні  з'єднаннями  срібла:
а. «Шокова  легеня»

б.  Анемія

в. Лихоманка

г.  Облисіння

д. Аргирія

6. Симптомамі  при  отруєнні  ртуттю  є:
а. Металевий присмак  в  роті

б. Кривавий  пронос

в. Пекучі болі  в  стравоході  і  шлунку

г. Фарбування  в  жовтий  колір  слизистої  оболонки  рота

д. Вірно а, б, в.

7. При яких захворюваннях протипоказані β - адреноблокатори:  

 а. Аритмії (брадіаритмія, атріо-вентикулярна блокада) 
б. Гіпертонічна хвороба.
в. Бронхіальна астма. 

8. Які  з  нижченазваних   препаратів  застосовують  для  проведення  тромболітичної терапії  при  інфаркті  міокарду:
а. Гепарин.

б. Фенілін.
в. Актилізе. 

г. Аспірин.

9. Вкажіть  початок  дії  верошпірона:
а.  2 - 4 години

б.  4 - 5 днів

в.  6 - 8 годин

г.  30  хв.

д. 10 - 12 годин

10. Який  діуретик  може  викликати  алергічні  реакції,  якщо  є  непереносимість  сульфодіметоксина?
а.  фуросемід
б.  урегит
в.  гипотіазід

г.  діакарб

д.  брінальдікс.

Варіант  15.

1. Який  специфічний  і  чутливий  метод  використовують  в  практиці судово-хімічного  аналізу  при  експертизі  алкогольного  сп'яніння:
а. Метод  тонкошарової  хроматографії

б. Титрометричний  метод  в  неводному  розчиннику

в. Метод УФ-спектрофотометрії

г. Метод  газорідинної  хроматографії

д. Імуноферментний  метод

2. При  виявленні  алкоголю  тільки  в  сечі  можна  вирішити  питання:
а. Факті  і  давності  прийому  алкоголю

б. Ступені  алкогольного  сп'яніння

в. Кількості  прийнятого  алкоголю

г. Все перераховане вірно

3. Смерть  при  отруєнні  алкоголем  може  наступити  від:
а. Паралічу дихального центру

б. Фібриляції шлуночків серця

в. Гіпоглікемічної  коми

г. Позамежного пригноблення  ЦНС

д. Аспірація  блювотних  мас

4. При  отруєнні  етанолом  можуть виявлятися наступні метаболічні порушення:
а.  Гипоглікемія

б.  Гиперглікемія

в. Лактоацидоз

г.  Кетоацидоз

д. Все перераховане

5. При  алкогольному  делірії  спостерігається:
а. Надзвичайнє  підвищення  в  крові  активності  g-глютамінтранспептідази (ГГТ)

б. Гемоліз

в. Сніженіє  активності  трансаміназ
г. Анемія

д. Все перераховане

6. Важкому сп'янінню  відповідає  концентрація  алкоголю  в  крові:
а. 0,5 - 1,0 г/л

б. 1,5 - 3,0 г/л

в. 3,0 - 5,0 г/л

г. Свише 5 г/л

7. В  якому  випадку  при  лікуванні  хворих  з  серцевою  недостатністю  серцевими глікозидами  не  показано  призначення  препаратів  калію:
а. Передозування серцевих глікозидів.
б. Рефрактерність до серцевих глікозидів.
в. Хронічна ниркова недостатність. 
г.  Гіперглікемія.
8. Як впливають препарати кальцію на фармакологічні ефекти серцевих глікозидів при їх одночасному призначенні:
a. Підсилюють токсичність. 

б. Знижують ефективність.

в. Не впливають на фармакологічні ефекти.

9. В  якій  ситуації  дія  гипотіазіда  знижується?
а.   у  поєднанні  з  калійсберегающимі  діуретиками

б.  при  зниженні  клубочкової  фільтрації

в.  при  гіперальдостеронізмі

г.  при  гіпернатріємії

д.  при  гіперкаліємії

10. Виберіть  діуретик,  яким  ви  віддасте  перевагу  при  гострій  лівошлуночковій  недостатності?
а.  діакарб

б.  Манітол

в.  фуросемід

г.  верошпірон;  д.  гигротон.

Варіант  16.

1. Смертельна  концентрація алкоголю в крові:
а. 0,5 - 1,0  г/л

б. 1,5 - 3,0  г/л

в. 3,0 - 5,0  г/л

г. Вище  5  г/л

2. Встановлення ступеня алкогольного  сп'яніння  виконується  на  підставі:
а. Кількісне  визначення  алкоголю  в  крові

б. Клінічни  прояві  сп'яніння

в. Кількісне  визначення  алкоголю  в  крові  і  сечі

г. Кількісне  визначення  алкоголю  в  крові  і  сечі  з  урахуванням  клінічної  картини сп'яніння

3. При  хіміко-токсикологічному аналізі  на  етилгліколь  використовують:
а.  Химічеськие реакції

б.  Газожідкостну  хроматографію

в.  Спектрофотометрію

г.  Тонкослойную хроматографію

д.  Все  перераховані  методи

4. Основним  токсичним  метаболітом  етилгліколя  в  організмі  є  кислота:
а. Глікольова

б. Гліоксальова

в. Щавельова

г. Мурашинна

д. Все перераховані

5. Клінічний прояв отруєння етилгліколем:
а. Нудота, кривава  блювота

б. Судоми, неврологічні  прояви, зниження  гостроти  зору

в. Метаболічний ацидоз

г.  Гостра ниркова недостатність

д. Все  перераховане

6. Токсична  дія  ціанидів пов'язана  з:
а. Порушення  обміну  електролітів

б. Блокування  цитохромоксидази   

в. Гемолізом  крові

г. Згортання  крові

д. Гострой нирковою недостатністю

7. Який вплив серцевих глікозидів на основні функції міокарда: 

1. Скорочуваність:  a. підсилюють;  б. знижують.
2. Збудливість:  a. підсилюють;  б. знижують.
3. Провідність:  а. підсилюють;  6. пригнічують. 

 8. Серед наведених нижче препаратів виберіть ті що знижують активність основних факторів    агресії    відносно    слизової    оболонки    шлунку    (соляна    кислота,    пепсин,цитотоксини) та підвищують роль основних факторів захисту слизової оболонки шлунку (муцин, секреція бікарбонатів, простагландини):
а. Натрію гідрокарбонат.

б. Резерпін.
в. Маалокс. 

г. Де-нол
9.   Вкажіть  показник,  який  слід  контролювати  при  проведенні  терапії  гепарином:
а. протромбіновоє  час

б. протромбіновий  індекс

в. активований  частковий  тромбопластіновий  час

г.  час кровотечі

д. фібринолітичну  активність  плазми

10. До  якого  класу лікарських  препаратів  відноситься  фпаксипарін?
а. тромболітіки

б. антітромбоцитарний  препарат

в. антагоніст  вітаміну  Д

г. низькомолекулярний  гепарин.  

д. інгібітор протеази.

Варіант  17.

1. Методи, використовувані  для  кількісного  визначення синильної  кислоти:
а. Об'емний метод

б. Колоріметрічний  метод

в. Весовий  метод

г. Газорідинна  хроматографія

д. Все перераховане 

2. Смерть від  паралічу дихання наступає  при  отруєнні:
а. Синільной кислотою

б. Формальдегидом

в. Хлороформом

г. Етіленгліколем

д. Етіловим  спиртом

3. Мінімальна  летальна  доза  метилового  спирту  для дорослої  людини  складає:  

а. 1 г.  б. 10 г.  в. 30 г.  г. 100 г.  д. 300 г.

4. Під  впливом  метилового  спирту  відбувається:
а. Ураження  сітківки  ока

б. Метаболічний  ацидоз

в. Порушення  окислювальних  процесів  в  клітках

г. Порушення  функції  ЦНС

д. Все  перераховане

5. Лабораторні  дослідження  при  отруєнні  етанолом  повинні  включати:
а. Визначення  метанолу  в  крові  і  сечі

б. Оцінка  водно-електролітного  балансу

в. Вимірювання  параметрів  КЛС

г. Визначення  амілази  та  ліпази  в  крові

д. Все перераховане

6. На 2-3 добу  після  отруєння  метанолом  визначення його в крові  дає негативний результат  із-за:
а. Нізкой  чутливості  методів

б. Метанол  ще  не  поступив  в  кров

в. Метанол  вже  виведений  з  крові

г. Все перераховане  вірно

д. Все перераховане  невірно

7. З нижченаведених  противиразкових  засобів  виберіть  ті, що  впливають  на Campylobacter pylori:                                                                                                                        

a. Де-нол. 

б. Циметидин.

в. Гастроцепін.

8. Застосування яких засобів і чому обґрунтоване при хронічному гепатиті (пояснити):
а. Фуросеміду.

б. Де-нолу.
в. Ессенціале. 

г.  Ранітидину.

9. Оптимальна  доза  аспірину  за  добу  як  антіагреганта  у  хворих  ІБС,  стабільною  стенокардією?
а.  70 - 180  міліграм

б. 250 міліграм

в. 300  міліграм

г. 500 міліграм

д. все  вищеперелічене

10.  Ефективна  доза  тікліда  0,25  грама  як  антіагрегантного  засібу  у  хворих  з  клінічними  проявами  атеросклерозу  різної  локалізації
а.  по 1/2 таб.  1  раз  за  добу

б.  по  1  таб.  1 - 2 рази  за  добу

в.  по  2  таб.  2  рази  за  добу 

г.  по  2  таб.  3  рази  за  добу 

д.  все  вищеперелічене.

Варіант  18.

1. Попередні  випробування  з  водним  витяганням  з  об'єкту  показали   рН середовища  рівне 2 - це виключає необхідність виявлення  його  при  хіміко-токсикологічному  дослідженні:
а. Азотной  кислоти.  б. Гидроксида натрію.  в. Сірчаной  кислоти.  г. Оцетовой  кислоти.

д. Всех  перерахованих  речовин

2. Яким  чином  можна  виявити  в  пробах  крові  оксид  вуглецю?
а. Кровь отруєного можна перегнати з водяною парою  та  в  дистиляті провести реакцію з алізарінцирконієвим  лаком

б. Химічний метод - при додаванні  до проб  крові  різних  хімічних  реагентів, колір крові не міняється  (залишається яскраво-червоною)

в. Химічний  метод - при додаванні до проб  крові  різних  хімічних  реагентів, колір крові змінюється  та  стає  зеленим,  чорним,  синім  і  тому  подібне 

г. Спектроськопічним  методом - виявлення  двох  смуг,  не  зникаючих  при  додаванні відновника

д. Спектроськопічним  методом - виявлення  двох  смуг, перехідних  в  одну суцільну  смугу  при  додаванні  відновника

3. Складіть  перелік  причин,  по  яких  оксид  вуглецю  відносять  до речовин,  що мають  токсикологічне  значення:
а. Оксид вуглецю є природною складовою  частиною повітряних мас, він накопичується  в організмі  в  ліпідах, жирах, що приводить  до  утворення  злоякісних  пухлин

б. Оксид  вуглецю є метаболітом  багатьох  летючих  отрут, що приводить до важких отруєнь

в. Части  отруєння  при неповному  згоранні  палива  в  побуті,  в  ливарних  цехах, виділення  в  атмосферу  автомобільним  транспортом,  а  також  при  пожежах,  вибухах

г. Как що не має запаху, легко проникає в організм через дихальні шляхи, зв'язує гемоглобін крові, що приводить до отруєння

д. Застосовуваєтся  в  синтезі  лікарських  препаратів  і  може  звільнятися  в  організмі  при всмоктуванні  препарату  з  шлунково-кишкового  тракту

4. Симптоми  при  отруєнні  нітритом:
а. Набряк  легенів;  б. Декальцифікация  скелета;  в. Діспепсия;  г. Метгемоглобінемія;

д. Недостатність  зростання.

5. Ознаки  місцевої  токсичної  дії  фторидів:
а. Крапівніца;  б. Темна  облямівка ясен;  в. Бели  поперечні  смуги  на  нігтях;  г. Некрози, дерматити;

д. Все  перераховане.

6. Метгемоглобінстворююча  отрута:
а. Нітрит, нітрати

б. Феріцианід  калія

в. Бертолетова  сіль

г. Анілінови  фарбники

д. Все  перераховане

7.  Застосування  яких  антибіотиків  небажано при  гострому  пієлонефриті:
а. Цефалоспоринів;  б. Пеніцилінів;  в. Левоміцетину;  г. Тетрациклінів;  д. Аміноглікозидів; 
e. Поліміксинів. 

8. З якою метою застосовується  гепарин  при  хронічному  гломерулонефриті:  

а. Для профілактики тромбозу магістральних судин.                                     

б. Як протизапальний засіб.                                                                                 

в. Як імунодепресивний засіб.                                                                            

г. Для профілактики підвищення артеріального тиску. 

д. Як фібринолітичний засіб.
e. Для покращення кровообігу в нирках. 

ж. Все вищеназване правильно.

9. Вкажіть  препарат, що вибірково  діє  на  рецептори  ангіотензину  II ?
а.  каптопріл

б.  еналапріл

в.  моксонідін

г.   лосартан

д.  ісрадіпін
10. Який  з ніжеперелічених  препаратів  не  відноситься  до  периферичних вазоділататорів?
а.  пропранолол;  б.  каптопріл;  в. ніфедіпін;  г.  корватон;  д. празозін.

Варіант  19.

1. Метгемоглобінстворюючим  побічним  ефектом  володіє:
а. Саліциловая  кислота. 

б. Фенацетин. 

в. Нітрогліцерин. 

г. Лідокаїн, бензокаїн.

д. Все  перераховані  препарати

2. Клінічним  симптомом  отруєння  метгемоглобінстворюючим  є:
а. Синюшность  шкірних  покривів. 

б. Головная  біль. 

в. Порушення  дихання.

г. Ацидоз.  

д. Все  перераховане.

3. При  отруєнні  чадним  газом  зазвичай  вражаються:
а.  Печінка. 

б.  Шлунок. 

в. Серцева  м'яза. 

г.  Костна  тканина. 

д. Лейкоцити.

4. Важкість  отруєння  чадним  газом  визначають  по  кількості:
а.   Карбоксигемоглобіну

б.  Оксигемоглобіну

в.  Гемоглобіну

г.  Карбоксиміоглобіну

5. Клінічний  прояв  отруєння  чадним  газом :
а. Порушення  діяльності  ШКТ  (нудота,  блювання,  діарея)

б. Депресія  дихального  центру  (поверхневе  дихання,  головний  біль,  діспноє)

в. Порушення  діяльності серцево-судинної  системи  (зниження  тиску,  аритмія)

г. Неврологічни  порушення, обмеження  полів  зору, сліпота

д. Все перераховане

6. Основні  напрями  хіміко-токсикологічного аналізу:
а. Аналіз фармацевтичних препаратів

б. Судово-хімічна експертиза

в. Аналіз харчових продуктів і їх сертифікація

г. Аналітична діагностика  із наркоманією та токсикоманій

д. Аналітична діагностика гострих отруєнь

7.  З якою метою застосовується гепарин при хронічному гломерулонефриті:  

а. Для профілактики тромбозу магістральних судин.                                     

б. Як протизапальний засіб.                                                                                 

в. Як імунодепресивний засіб.                                                                            

г. Для профілактики підвищення артеріального тиску. 

д. Як фібринолітичний засіб.
e. Для покращення кровообігу в нирках. 

ж. Все вищеназване правильно.
8.  Який  і  чому (пояснити)    з  нижченазваних  препаратів  може  бути  застосо-ваний  для  профілактики  тромбоемболічних  ускладнень  у  хірургічних  хворих:
а. Сінкумар;  б. Актилізе;  в. Клексан;  г. Діпиридамол.

9. Основний  лікувальний  ефект  нітрогліцерину  у  хворих з  лівошлуночковою недостатністю  кровообігу  пов'язаний  з 
а. розширенням  коронарних  артерій

б. розширенням  периферичних  артерій

в. збільшенням  коронарного  кровотоку  унаслідок  збільшення  частоти  серцевих скорочень

г.  розширенням  периферичної  венозної  системи

д. уповільненням  КСС  і  зниженням  потреби  міокарду  в  кисні

10. Показання  для  парентерального  введення  периферичних  вазоділататорів є всі, окрім: 
а.  застійна серцева  недостатність,  рефрактерная  до  традиційної  терапії

б   швидко  наростаюча  НК

в. пароксизм  мерехтіння  передсердя

г.  набряк  легенів, гостра  лівошлуночкова  недостатність

Варіант  20.

1. Хіміко-токсикологічне  дослідження  біологічних  проб  дозволяє:
а. Встановити точний діагноз

б. Провести кількісне визначення отрути в організмі

в. Допомогти лікареві у визначенні тактики лікування

г. Вплинути на вибір і  дозування  антидоту

д. Все перераховане вірно

2. Які  з  перерахованих  методів  використовуються  для виявлення отруйних речовин, виділених  з  біологічних  об'єктів:
а. Визначення температури плавлення, вимірювання  рН  витяжки

б. Визначення  розчинності отруйної  речовини, часу напіввиведення  з  організму

в. Хроматографічний скринінг, газорідинна  хроматографія

г. Елекрофорез, оцінка  апоптозу

д. Гельхроматографія, проби на тваринах

3. Чутливість методу аналізу визначає вибір методу попереднього дослідження, тому що:
а. При негативному  результаті  подальшого  виявлення  не  проводиться

б. Дозволяє  відрізняти хімічну структуру  з'єднання йому подібних

в. Дозволяє  понизити  число псевдопозитивних  результатів 

г. Дозволяє  понизити  число псевдонегативних  результатів

д. При позитивному  результаті підтверджуючого дослідження не проводиться

4. Вкажіть роль хіміко-токсикологічного аналізу в центрах по лікуванню отруєнь:
а. Аналіз внутрішніх органів людини на отруйні речовини з метою визначення причини смерті                                   б. Багатократний аналіз біорідин (крові, сечі) для  визначення  ефективності  детоксикації

в. Допомога судово-слідчим органам  в  розкритті  злочинів

г. Допомога  лікареві  в  діагностиці  отруєння  отруйними  з'єднаннями 

д. Визначення ступеня і стадії отруєння отруйною речовиною (резорбції, елімінації) під час вступу хворого в токсикологічний центр

5. Специфічність методу аналізу визначає вибір підтверджуючого дослідження оскільки:
а. Селективний метод аналізу дозволяє  відрізняти хімічну  структуру  з'єднання  йому подібних

б. Дозволяє понизити число псевдопозитивних результатів 

в. Дозволяє понизити число псевдонегативних результатів

г. Підтверджуючі методи аналізу мають бути вище по чутливості методів попереднього дослідження

д. Підтверджуючі методи аналізу мають бути вище по специфічності методів попереднього дослідження

6. План хіміко-токсикологічного  дослідження складається  з  обліку:
а. Даних супровідних документів

б. Зовнішнього огляду об'єктів дослідження

в. Результатів попередніх проб

г. Закономірностей токсикокинетіки отруйної  речовини

д. Все перераховане вірно

7.  Який  з  нижченаведених  антибіотиків  доцільно  застосовувати  у  новонародженої дитини, що хворіє на сепсис (збудник  інфекції  невідомий):
а.  Вібраміцин.

б.  Левоміцетин.
в.  Клафоран. 

г.  Гентаміцин.

8.  Який з нижченазваних антибіотиків доцільно застосовувати хворому на сепсис (важкий перебіг), якщо попередня терапія напівсинтетичними пеніцилінами,  цефалоспоринами, аміноглікозидами та їх комбінаціями не дала бажаного результату:
а.   Вібраміцин.

б.  Левоміцетин.
в.  Меронем. 

г.  Еритроміцин.

9. Для  якого  парентерального  введення  найбільш  характерен  ефект “першої  дози” у вигляді  ортостатичної  гіпотензії?
а.  гидролазін;  б.  каптопріл;  в. нітрогліцерин;  г.  корватон;  д. празозін.
10. Вкажіть  препарат  вибору  для  допомоги  при  шлуночкових  порушенях  ритму  серця  у  хворих  гострим  інфарктом  міокарду
а. аміодарон. б. лідокаїн.  в. хінідин.  г. верапаміл.  д. ділтіазем.
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