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Аннотация. Применение лекарственных средств (ЛС) ассоциировано с риском развития нежелательных реакций 
(НР) со стороны любых органов и систем, в том числе повышающих смертность и/или заболеваемость и/или стано-
вящихся причиной развития клинических проявлений, требующих обращения пациента за медицинской помощью 
или госпитализации, так называемых лекарственно-индуцированных заболеваний (ЛИЗ, англ.: drug-induced diseases). 
Выделяют ряд факторов, наличие которых повышает риск развития НР и ЛИЗ — так называемые факторы риска, сре-
ди них и наличие определённых коморбидных заболеваний (хроническая болезнь почек с нарушением их функций, 
заболевания печени, ожирение и хроническая сердечная недостаточность). Эти заболевания обуславливают измене-
ния фармакокинетики (ФК) и фармакодинамики ЛС, тем самым повышая риски развития осложнений лекарствен-
ной терапии. Одним из таких заболеваний является сердечная недостаточность (СН). Большинство исследований 
влияния СН на ФК ЛС проведено среди пациентов с ФВ ЛЖ от 40 до 45 %, при этом почти во всех исследованиях 
были исключены пациенты с сопутствующими заболеваниями, способными повлиять на ФК ЛС (например, серьёз-
ные заболевания печени и/или почек), поэтому у полиморбидных пациентов полученные в исследованиях результаты 
могут оказаться неприменимыми. У пациентов с СН возможно уменьшение биодоступности ЛС при приёме внутрь 
вследствие отёка и уменьшение кровотока в ЖКТ, снижение объёма распределения для препаратов с большим Vd 
(>1 л/кг), изменение активности изоферментов цитохрома Р450 и т. д. Учёт данных особенностей, индивидуальный 
подбор дозы и коррекция режима дозирования могут способствовать значительному снижению рисков, повышению 
качества медицинской помощи и улучшению прогноза у пациентов с СН.
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Abstract. Th e use of many drugs is associated with the risk of adverse drug reactions (ADRs), including those that increase 

mortality and / or morbidity and / or seek medical help or hospitalization, so called «drug-induced diseases» (DID). Th ere is 
a number of factors that increase the risk of DID (risk factors) including comorbid diseases (for example, chronic kidney disease, 
hepatic impairment, obesity etc.). Th ese pathologic conditions induce changes in pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics 
of drugs, thereby increasing the risk of ADRs. One of these diseases is heart failure (HF). Most studies of PK changes were 
conducted among patients with LVEF from 40 to 45 %, and excluded patients with concomitant diseases that could aff ect 
the PK of drugs (for example, serious liver and / or kidney diseases), therefore in polymorbid patients, trial fi ndings may not be 
applicable. HF may be associated with a decrease in bioavailability, a decrease in volume of distribution, a change in the activity 
of cytochrome P450 isoenzymes, etc.

Individual dose and dosage regimen adjustment can signifi cantly reduce risks, improve the quality of medical care and improve 
the prognosis in patients with heart failure.
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Введение / Introduction

Применение лекарственных средств (ЛС) ассоци-
ировано с риском развития нежелательных реакций 
(НР) со стороны любых органов и систем, в том чис-
ле повышающих смертность и/или заболеваемость 
и/или становящихся причиной развития клиниче-
ских проявлений, требующих обращения пациента 
за медицинской помощью или госпитализации, так 
называемых лекарственно-индуцированных забо-
леваний (ЛИЗ, англ.: drug-induced diseases) [1–4].

Существует ряд факторов, наличие которых по-
вышает риск развития НР и ЛИЗ — так называемые 
факторы риска, среди них и наличие определённых 
коморбидных заболеваний (хроническая болезнь 
почек с нарушением их функций, заболевания пе-
чени, ожирение и хроническая сердечная недо-
статочность) [2]. Эти заболевания обуславливают 
изменения фармакокинетики (ФК) и фармакоди-
намики (ФД) ЛС, тем самым повышая риски раз-
вития ослож нений лекарственной терапии. Одним 
из таких заболеваний является сердечная недоста-
точность (СН) — прогрессирующее сердечно-сосу-
дистое заболевание, от которого страдают 1–2 % на-
селения развитых стран, её наличие ассоциировано 
с высокой заболеваемостью и смертностью [5], кро-
ме того, особенно у пожилых пациентов, СН часто 
сочетается с другими сопутствующими заболевани-
ями, которые, в свою очередь, также могут влиять 
на фармакокинетику и фармакодинамику ЛС, в том 
числе используемых для лечения СН, прежде всего 
с заболеваниями почек и печени с нарушением их 
функции [6–11].

Основными классами ЛС, применяемых для ле-
чения СН, являются иАПФ, блокаторы рецепторов 
ангиотензина II (БРА) (у пациентов с непереносимо-
стью иАПФ), β-блокаторы, антагонисты минерал-
кортикоидных рецепторов (АМКР) и диуретики [5].

Цель данного обзора — информировать специа-
листов практического здравоохранения об измене-
ниях ФК и ФД ЛС, которые наиболее часто, согласно 
клиническим рекомендациям, используются для 
лечения хронической сердечной недостаточности 
(ХСН).

Общая часть: потенциальные изменения 
фармакокинетики ЛС у пациентов с различными 

типами СН / General part: potential changes 
in the pharmacokinetics of drugs in patients 

with diff erent clinical types of HF

На основании изменения фракции выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) СН классифицируется на 
СН со сниженной, промежуточной и сохранной ФВ 
[5]. Также применяется функциональная классифи-
кация Нью-Йоркской ассоциации сердца (New York 
Heart Association Functional Classifi cation, NYHA), 

в соответствии с которой ХСН подразделяется на 
4 ФК в зависимости от степени снижения физиче-
ской активности пациента [5].

Большинство исследований влияния СН на изме-
нения фармакокинетики ЛС проведено среди паци-
ентов с ФВ ЛЖ от 40 до 45 %, при этом почти во всех 
исследованиях были исключены пациенты с сопут-
ствующими заболеваниями, способными повлиять 
на фармакокинетику ЛС (например, серьёзные за-
болевания печени и/или почек), однако в реальной 
клинической практике у большого числа пациентов 
с СН эти состояния присутствуют, поэтому у поли-
морбидных пациентов полученные в исследованиях 
результаты могут оказаться неприменимыми [12–
17]. Также изменению фармакокинетики ЛС у паци-
ентов с СН способствует активное применение диу-
ретиков для лечения застойных явлений и отёчного 
синдрома (особенно у пациентов с тяжёлой СН), что 
уменьшает объём распределения других ЛС и ниве-
лирует ассоциированные потенциальные изменения 
фармакокинетики [12–18]. Таким образом, для уточ-
нения степени выраженности изменений фармако-
кинетики ЛС у пациентов с СН требуется проведе-
ние дополнительных исследований.

В подавляющем большинстве выявленных в про-
цессе подготовки обзора литературных источников 
и баз данных, касающихся изучения изменений фар-
макокинетических параметров у пациентов с ХСН, 
за основу брали классификацию СН по NYHA, а не 
ФВ ЛЖ. Это обусловлено тем, что изменения фар-
макокинетики ЛС у пациентов с ХСН проявляют-
ся тем отчётливее, чем тяжелее течение заболева-
ния (выше ФК СН). Например, в работе Kobayashi 
M и соавт. [19] было показано, что отношение кли-
ренс/биодоступность (Cl/F) мексилетина у паци-
ентов с ХСН I–II ФК по NYHA (0,280±0,100 л/ч/кг) 
было ниже по сравнению с пациентами без ХСН 
(0,393±0,082 л/ч/кг), но выше по сравнению с пациен-
тами с ХСН III–IV ФК по NYHA (0,205±0,075 л/ч/кг) 
[19]. В работе других авторов [20] было обнаружено 
увеличение Т1/2 ибопамина пропорционально уве-
личению тяжести ХСН: у пациентов с ХСН II, III, 
IV ФК по NYHA увеличение Т1/2 составило +26; +30 
и +41 % соответственно [20].

Механизмы изменения фармакокинетики 
лекарственных средств у пациентов с сердечной 
недостаточностью / Potential mechanisms of drug 

pharmacokinetics changes in patients 
with heart failure

Учёт изменений фармакокинетики у пациентов 
с СН необходим для подбора оптимальных режимов 
дозирования ЛС и повышения их терапевтической 
эффективности и безопасности (профилактики НР, 
в первую очередь типа А, т. е. зависящих от концен-
трации препарата в сыворотке крови). Известно, 
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что все основные фармакокинетические параметры 
(абсорбция, распределение, метаболизм и выведе-
ние) напрямую зависят от состояния гемодинамики 
пациента. Критически значимы следующие измене-
ния [14, 17]:

  снижение кровотока и интерстициальный 
отёк в области основных участков абсорбции 
ЛС (кожа, подкожная ткань, кишечник);

  задержка опорожнения желудка из-за повы-
шенного тонуса симпатического отдела вегета-
тивной нервной системы и сниженного тонуса 
парасимпатического отдела;

  нарушение кровотока в тканях — депо ЛС (на-
пример, жировой ткани);

  снижение кровотока в печени, нарушение 
функции гепатоцитов из-за гипоксии и/или 
застойных явлений;

  снижение кровотока в почках с последующим 
ухудшением их функции.

  Примеры изменения фармакокинетики ЛС 
у пациентов с ХСН представлены в табл. 1 
[1–43]. Подробно изменения фармакокинети-

ческих параметров ЛС, которые могут иметь 
место у пациентов с ХСН, будут рассмотрены 
далее.

Влияние сердечной недостаточности 
на фармакокинетику лекарственных средств / 

Th e eff ect of heart failure on the pharmacokinetics 
of drugs

Абсорбция лекарственных средств / 
Drug absorbtion

При приёме препарата внутрь абсорбция (вса-
сывание) является важным процессом, обеспечи-
вающим поступление препарата сначала в систему 
воротной вены и печень, а затем — в системный 
кровоток и его дальнейшее распределение в органы 
и ткани [21]. Важно отметить, что на этапе всасыва-
ния из ЖКТ ЛС может подвергаться метаболизму 
в стенке кишечника и печени (пресистемный метабо-
лизм). ЛС в лекарственной форме для парентераль-
ного введения попадают в системный кровоток без 

Таблица 1
Примеры изменения фармакокинетических параметров ЛС у пациентов с ХСН [1–43]

Table 1
Examples of drug pharmacokinetic changes in patients with CHF [1–43]

Орган / система органов 
(фармакокинетический 
параметр)

Влияние СН Последствия Пример

ЖКТ (абсорбция)
Возможно 
увеличение времени 
и снижение полноты 
всасывания ЛС

Возможно увеличение Tmax, снижение Cmax; 
Css, как правило, не меняется

Снижение 
скорости 
всасывания 
фуросемида

Кровеносная система 
(распределение) 

Периферическая 
вазоконстрикция

Возможно увеличение/уменьшение 
Vd; ограничение доступа ЛС к тканям 
с относительно низкой перфузией из-за 
вазоспазма

Снижение Vd 
лидокаина

Печень (метаболизм)

Снижение 
печёночного 
кровотока; 
изменение 
активности 
изоферментов 
цитохрома Р450

Снижение клиренса и повышение 
концентрации ЛС в сыворотке крови; 
наибольшее снижение клиренса и повышение 
концентрации отмечается для ЛС, 
подвергающихся активному метаболизму 
фазы I (окисление, восстановление, 
деалкилирование); метаболизм фазы II 
(конъюгация) обычно изменяется в меньшей 
степени; увеличивается T1/2

Cнижение 
метаболизма ряда 
ЛС

Почки (экскреция) Снижение кровотока 
в почках

Уменьшение клиренса и повышение 
концентрации ЛC в сыворотке крови 
(наиболее выражено для ЛС, активно 
выводимых почками); увеличивается Т1/2

Замедление 
выведения  
эналаприла

Примечания: ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; ЛС — лекарственное(-ые) средство(-а); Cmax — максимальная концентрация пре-
парата в сыворотке крови; Css — стационарная (равновесная) концентрация препарата в сыворотке крови; Т1/2 — период полувыве-
дения; Tmax — время достижения максимальной концентрации препарата в сыворотке крови, Vd — объём распределения.
Notes: ЖКТ — GI — gastrointestinal tract; ЛС — drugs; Cmax — maximum drug concentration in blood plasma; Css — steady-state concentration; 
T1/2 — half-life; Tmax — the time it takes a drug or other substance to reach the maximum concentration; Vd — volume of distribution.
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первого прохождения через стенку кишечника и пе-
чень и потому не подвергаются пресистемному ме-
таболизму [21, 22]. При трансдермальном введении 
полностью избежать пресистемного метаболизма 
невозможно, потому что ферменты в коже также мо-
гут метаболизировать некоторые ЛС, например ни-
троглицерин, до того как они попадут в системный 
кровоток [23, 24].

Степень абсорбции в значительной степени зави-
сит от площади всасывающей поверхности, а также 
степени её проницаемости для ЛС. Приток крови 
к месту абсорбции также важен для максимального 
увеличения градиента концентрации на абсорбирую-
щей поверхности [25]. Таким образом, отёк и умень-
шение кровотока в месте абсорбции у пациентов 
с ХСН могут уменьшить биодоступность ЛС, что 
может иметь критическое значение для некоторых 
ЛС (см. ниже Биофармацевтическая классификаци-
онная система (Th e Biopharmaceutics Classifi cation 
System) ЛС).

После приёма внутрь большинство ЛС всасывают-
ся через слизистую оболочку тонкой кишки, поэтому 
задержка опорожнения желудка может замедлить аб-
сорбцию ЛС. При СН наблюдается гиперактивация 
симпатического отдела вегетативной нервной систе-
мы и угнетение парасимпатического отдела, что обу-
славливает снижение перистальтической активности 
ЖКТ, и опорожнение желудка замедляется [26].

Изменение скорости абсорбции может иметь 
критическое значение, если для достижения опти-
мального терапевтического эффекта концентра-
ция циркулирующего ЛС должна быстро достигать 
порогового уровня или если скорость доставки ЛС 
к месту действия является решающим фактором, 
определяющим его эффективность. Например, вы-
раженность диуретического эффекта фуросемида 
напрямую зависит от его концентрации в почечных 
канальцах, а также скорости её достижения [27]. 
Снижение скорости всасывания при приёме внутрь 
является одним из механизмов резистентности 
к фуросемиду (отсутствие диуретического эффекта) 
у пациентов с СН.

Биофармацевтическая классификационная 
система лекарственных средств / 

Th e Biopharmaceutics Classifi cation System (BCS) 
of drugs

Система биофармацевтической классификации 
(Th e Biopharmaceutics Classifi cation System, BCS) была 
разработана Amidon GL и соавт. [28] для прогнозиро-
вания пероральной абсорбции ЛС на основе их рас-
творимости в воде и кишечной проницаемости [28]. 
В последующем исследовании авторы предположили, 
что ЛС можно считать высокопроницаемым для ки-
шечной ткани, если значение его LogP (т. е. коэффи-
циент распределения н-октанол/вода) больше, чем 
у метопролола (1,72), имеющего биодоступность 95 % 
[29]. Согласно этим 2 критериям, ЛС относят к одной 
из 4 категорий BCS (табл. 2) [15, 28, 30]. Теоретически 
абсорбция ЛС класса I вряд ли изменится из-за изме-
нений кишечника, обусловленных СН. Напротив, аб-
сорбция ЛС, отнесённых к классу IV (низкая раство-
римость и низкая проницаемость), может быть более 
восприимчивой к изменениям всасывания в кишеч-
нике, потому что абсорбция этих ЛС часто бывает не-
устойчивой и непостоянной. Например, ранее было 
показано, что средняя AUC при пероральном приёме 
препарата IV класса, фуросемида, у пациентов с СН 
была намного ниже, чем у здоровых людей [32, 33]. 
Другой пример препарата класса IV — кандесартан 
цилексетил. Его биодоступность при пероральном 
приёме (Foral) является низкой и у пациентов с СН 
варьирует от 15 до 42 % [34, 35].

Распределение лекарственных средств / 
Drug distribution

После всасывания в кровь ЛС распределяются 
по организму неравномерно: cначала в ткани с хо-
рошим кровоснабжением (сосуды, сердце, головной 
мозг, почки), а затем в ткани с меньшим кровоснаб-
жением (жировая ткань, скелетные мышцы и т. д.). 
Фармакологической характеристикой, отражающей 
степень распределения препарата в органах и тканях, 

Таблица 2
Распределение ЛС по классам в соответствии с Биофармацевтической классификационной системой [15, 28, 30]

Table 2
Distribution of drugs by class in accordance with the Biopharmaceutical Classifi cation System [15, 28, 30]

Класс BCS Примеры ЛС
I (высокая растворимость, высокая проницаемость) Эналаприл, периндоприл, рамиприл
II (низкая растворимость, высокая проницаемость) Карведилол, фозиноприл, лозартан, хинаприл, торасемид
III (высокая растворимость, низкая проницаемость) Бисопролол, гидрохлортиазид, дигоксин, лизиноприл
IV (низкая растворимость, низкая проницаемость) Кандесартан, фуросемид

Примечания: В отношении каптоприла нет единого мнения в отношении классификации, по мнению Gadad AP и соавт. [36] капто-
прил соответствует классу I, однако, по данным Kumar KM и Yasir M [37, 38], он относится к классу III; ЛС — лекарственные средства; 
BCS — Биофармацевтическая классификационная система.
Notes: Th ere is no consensus regarding the classifi cation of captopril According to Gadad AP et al. [36] captopril corresponds to class I, however, 
according to Kumar KM and Yasir M [37, 38] it belongs to class III; ЛС — drugs; BCS — Th e Biopharmaceutics Classifi cation System.
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является Vd. Большой Vd является количественным 
выражением того факта, что ЛС в организме присут-
ствует в тканях в более высокой концентрации, чем 
в системном кровотоке [21].

Связывание ЛС с белками плазмы способствует 
удержанию ЛС в плазме крови, поскольку ограни-
чивает количество несвязанного ЛС, которое может 
распространяться в тканях. Вытеснение ЛС из связи 
с белками плазмы увеличивает его Vd, потому что 
увеличивается несвязанная фракция ЛС, которая 
получает возможность распределиться в ткани [21].

ХСН обычно не влияет на связывание ЛС с бел-
ками плазмы, если она не сопровождается почечной, 
печёночной или белково-энергетической недоста-
точностью, однако у пациентов с ХСН интенсивная 
периферическая вазоконстрикция ограничивает до-
ступ ЛС к тканям с относительно низкой перфузией. 
Обычно у пациентов с СН наблюдается снижение 
объёма распределения для препаратов с большим 
Vd (>1 л/кг), в то время как объём распределения 
препаратов с малым Vd (<1 л/кг) практически не из-
меняется. Примером препарата, у которого значи-
тельно снижается Vd (примерно на 50 %) у пациентов 
с СН, является лидокаин [15, 39, 40]. Потенциальные 
изменения Vd у пациентов с СН необходимо учиты-
вать при расчёте нагрузочной и поддерживающей 
доз, чтобы избежать очень высоких концентраций 
препаратов в крови и их передозировки.

Метаболизм лекарственных средств / 
Drug metabolism

Многие β-адреноблокаторы, блокаторы кальци-
евых каналов (БКК), антиаритмические препараты 
и нитраты в значительной степени метаболизируют-
ся в печени, прежде чем они попадут в системный 
кровоток. Данный эффект называют пресистемной 
элиминацией (син.: эффект первого прохождения 
через печень), что необходимо обязательно учесть 
при расчёте дозы препарата при его приёме внутрь.

Данные по влиянию СН на активность изофер-
ментов цитохрома Р450 малочисленны. Так, в работе 
Horiuchi I и соавт. [41] было показано, что наличие 
СН может снижать активность CYP2D6. Bellissant E 
и соавт. [42] обнаружили, что трансформация пе-
риндоприла в периндоприлат и, возможно, в другие 
метаболиты у пациентов с тяжёлой СН снижена по 
сравнению со здоровыми лицами.

Элиминация лекарственных средств / 
Drug elimination

Большинство ЛС выводятся (элиминируются) из 
организма печенью, почками или обоими органами 

сразу за счёт метаболизма и экскреции в неизмен-
ном виде с мочой или желчью. В меньшей степени 
в процессе выведения участвуют лёгкие, кожа, ЖКТ 
и железы внешней секреции. Активность процесса 
элиминации характеризует Cl, который определяет-
ся как объём жидкости (крови или плазмы), который 
полностью очищается от ЛС за единицу времени [21]. 
Общий клиренс ЛС в организме представляет собой 
сумму клиренса всех отдельных органов (почечный 
клиренс + печёночный клиренс + клиренс другими 
способами) [21]. Важным моментом здесь является 
активность кровотока в печени и почках, снижение 
которого у пациентов с ХСН может снижать Cl, что 
неминуемо потребует коррекции дозы ЛС в сторону 
её уменьшения [21, 43].

Заключение / Conclusion

Таким образом, наличие у пациента сердечной не-
достаточности значительно повышает риски разви-
тия нежелательных реакций вследствие изменений 
фармакокинетики ЛС, в том числе применяемых для 
лечения СН. Учёт данных особенностей, индивиду-
альный подбор дозы и коррекция режима дозирова-
ния могут способствовать значительному снижению 
рисков, повышению качества медицинской помощи 
и улучшению прогноза у пациентов с СН.
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