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  Тема №10:   «Тестовый коллоквиум по теме «Общая фармакология»
Значение изучаемой темы: 

Фармакокинетика и фармакодинамика - это основные разделы
фармакологии. Поддержание определенной концентрации ЛС в ткани-мишени – необходимое условие эффективности лечения. Эта концентрация зависит от дозы и фармакокинетических закономерностей  -   степени   и  скорости   всасывания,   особенностей   распределения,   путей метаболизма и экскреции. Фармакодинамика изучает локализацию действия ЛС, механизмы действия, а также  фармакологические эффекты ЛС.

Цель занятия: на основе теоретических знаний и практических умений обучающийся 
должен знать: пути введения лекарственных веществ, основные вопросы фармакокинетики (механизмы всасывания лекарственных веществ, их распределение, депонирование, биотрансформацию, пути выведения из организма) и фармакодинамики (механизмы действия и фармакологические эффекты лекарственных веществ);

уметь: объяснять влияние различных факторов (факторов, зависящих от свойств лекарственного вещества, организма больного, окружающей среды) на фармакокинетику и фармакодинамику лекарственных средств;
иметь представления: о возможных осложнениях, которые могут возникнуть при проведении фармакотерапии.

 4.  План изучения темы:
4.1. Исходный контроль знаний (тесты).

4.2. Проверка домашнего задания в рабочей тетради.

4.3. Устное собеседование по теме занятия.

4.4. Самостоятельная работа по теме:

-
заслушивание рефератов и др.

4.5.
Итоговый контроль знаний:
· решение ситуационных задач;

· подведение итогов.

5. Основные понятия и положения темы:

В общей фармакологии приводятся общие закономерности фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных средств. Фармакокинетика - это раздел фармакологии о всасывании, распределении в организме, депонировании, метаболизме и выведении веществ. Основное содержание фармакодинамики -это биологические эффекты веществ, а также локализация и механизм их действия.
Эффекты лекарственных средств являются результатом их взаимодействия с организмом. В связи с этим специально рассматриваются не только основные свойства веществ, определяющие их физиологическую активность, но также зависимость эффекта от условий и применения данных веществ и состояния организма, на который направлено их действие.
 Основные механизмы всасывания ЛВ.
Известны следующие основные механизмы всасывания.
1.  
Пассивная диффузия через мембрану клеток. Осуществляется по градиенту концентрации ЛВ. Таким путем легко всасываются липофильные (главным образом неполярйые) вещества. Чем выше липофильность веществ, тем легче они проникают через клеточную мембрану.
Выделяют так называемую «облегченную диффузию».  В ней участвуют транспортные системы, функционирующие без затрат энергии.
2.
Фильтрация через поры мембран. Диаметр пор в мембране эпителия кишечника невелик (примерно 0,4 нм). Поэтому через них диффундируют вода, некоторые ионы, а также мелкие гидрофильные молекулы (например, мочевина).
3. Активный транспорт (в этом процессе участвуют транспортные системы клеточных мембран) характеризуется избирательностью к определенным соединениям, возможностью конкуренции  двух  веществ за один  транспортный механизм,  насыщаемостью  (при высоких    концентрациях   вещества),   возможностью   транспорта   против    градиента концентрации и затратой энергии (метаболические яды угнетают активный транспорт).
Активный транспорт обеспечивает всасывание гидрофильных полярных молекул, ряда неорганических ионов, сахаров, аминокислот.

4. При пиноцитозе происходит инвагинация клеточной мембраны с последующим  образованием  пузырька  (вакуоли).   Последний  заполнен   жидкостью  с  захваченными крупными молекулами веществ. Пузырек мигрирует по цитоплазме к противоположной стороне клетки, где путем экзоцитоза содержимое пузырька выводится наружу.

Приведенные механизмы прохождения веществ через мембрану носят универсальный характер и имеют значение не только для всасывания веществ, но и для их распределения в организме и выделения.
Всасывание из тонкой кишки происходит относительно медленно. Оно зависит от функционального состояния слизистой оболочки кишечника, его моторики и рН среды, количества и качественной характеристики содержимого кишечника. Важно иметь в виду, что из тонкой кишки вещества попадают в печень (где часть их инактивируется или экскретируется с желчью) и лишь затем — в общий кровоток. Следует учитывать, что некоторые вещества неэффективны при назначении внутрь, так как разрушаются под влиянием ферментов желудочно-кишечного тракта (например, инсулин), а также при определенной реакции среды, особенно в кислой среде желудка (например, бензилпенициллин).
Если препарат разрушается желудочным соком или оказывает раздражающее действие на слизистую оболочку желудка, его назначают в специальных лекарственных формах (капсулах, драже), которые растворяются только в тонкой кишке.
Абсорбция веществ регулируется также специальным мембранным транспортером  Р- гликопротеином. Он способствует выведению веществ в просвет кишечника и препятствует их абсорбции.

Р-гликопротеиновый насос имеется также в гематоэнцефалическом барьере, почках,  печени, плаценте и других тканях. Таким образом, эта транспортная система влияет на многие процессы: абсорбцию, распределение, элиминацию.
Известны ингибиторы Р-гликопротеина — циклоспорин А, хинидин, верапамил, итраконазол и многие другие. Имеются данные, что рифампицин является индуктором этого транспортера.
В связи с тем, что системное действие вещества развивается только после его попадания в кровоток, откуда оно поступает в ткани, предложен термин «биодоступность». Он отражает количество неизмененного вещества, которое достигло плазмы крови, относительно исходной  дозы   препарата.   В   данном   случае   при   энтеральном   введении   величина биодоступности определяется потерями вещества при его всасывании из  пищеварительного тракта и при первом прохождении через печеночный барьер. Для суждения о биодоступности обычно измеряют площадь под кривой, отражающей зависимость между концентрацией вещества в плазме крови и временем, поскольку этот показатель прямо пропорционален количеству вещества, попавшему в системный кровоток. Определяют также максимальную концентрацию свободного (активного) вещества в плазме крови и время, необходимое для ее достижения. Биодоступность вещества при внутривенном введении принимают за 100%. О биодоступности можно судить и по выделению препарата с мочой при условии, если он не подвергается биотрансформации. В отдельных случаях критерием биодоступности может служить величина фармакологического эффекта, если возможно его точное количественное измерение.
Распределение ЛВ в организме. Депонирование
После абсорбции вещества попадают в кровь, а затем в разные органы и ткани. Большинство лекарственных средств распределяется неравномерно и лишь незначительная часть — относительно равномерно (например, некоторые ингаляционные средства для наркоза). Существенное влияние на характер распределения веществ оказывают биологические барьеры, которые встречаются на пути их распространения: стенка капилляров, клеточные (плазматические) мембраны, гематоэнцефалический и плацентарный барьеры. Затруднено прохождение многих веществ через гематоэнцефалический барьер. Это связано  с
особенностями строения капилляров мозга. Прежде всего их эндотелий не имеет пор, через которые в обычных капиллярах проходят многие вещества.

В капиллярах мозга практически отсутствует пиноцитоз. Определенное значение имеют и глиальные элементы (астроглия), выстилающие наружную поверхность эндотелия и, очевидно, играющие роль дополнительной липидной мембраны. Через гематоэнцефалический барьер плохо проходят 
полярные соединения. Липофильные молекулы проникают в ткани мозга легко. В основном вещества про ходят через гематоэнцефалический барьер путем диффузии, а некоторые соединения — за счет активного транспорта. Следует также иметь в виду, что при некоторых патологических состояниях (например, при воспалении мозговых оболочек) проницаемость гематоэнцефалического барьера повышается.

Прохождение веществ через гематоэнцефалический барьер регулируется  также Р-  гликопротеиновым насосом. Он способствует выведению веществ из мозговой ткани в кровь, а также препятствует проникновению ряда соединений из крови в ЦНС.

Сложным биологическим барьером является плацентарный барьер. Через него проходят липофильные соединения (путем диффузии). Ионизированные полярные вещества (например, четвертичные аммониевые соли) через плаценту проникают плохо. В плаценте также имеется Р-гликопротеиновый насос.
В некоторой степени распределение зависит от сродства препаратов к тем или иным тканям. Определенное значение имеет также интенсивность кровоснабжения органа или ткани. Следует учитывать, что значительные количества вещества могут накапливаться на путях их выведения. Лекарственные средства, циркулирующие в организме, частично связываются, образуя внеклеточные и клеточные депо. К экстрацеллюлярным депо могут быть отнесены белки плазмы (особенно альбумины). Некоторые вещества связываются с ними весьма интенсивно. Например, ненаркотический анальгетик бутадион связывается с белками плазмы более чем на 90%.
Вещества могут накапливаться в соединительной ткани (некоторые полярные соединения, в том числе четвертичные аммониевые соли), в костной ткани (тетрациклины). Некоторые   препараты   (в   частности,   акрихин)   в   особенно   больших   количествах обнаруживаются в клеточных депо. Связывание их в клетках возможно за счет белков, 
нуклеопротеидов и фосфолипидов. Жировые депо представляют особый интерес, так как в них могут задерживаться 
липофильные соединения (в частности, некоторые средства для наркоза).
Депонируются лекарственные средства, как правило, за счет обратимых связей. Продолжительность их нахождения в тканевых депо варьирует в широких пределах. Так, некоторые сульфаниламиды (сульфадиметоксин и др.) образуют стойкие комплексы с белками плазмы, с чем частично связана значительная продолжительность их действия. Очень длительно задерживаются в организме ионы тяжелых металлов. Следует учитывать, что распределение веществ, как правило, не характеризует направленность их действия. Последняя зависит от чувствительности к ним тканей, т.е. от сродства лекарственных средств к тем биологическим субстратам, которые определяют специфичность их действия.
Биотрансформация ЛВ. ЛС подвергается в организме биотрансформации. В неизмененном виде выделяются главным образом высокогидрофильные ионизированные соединения. Из липофильных веществ исключение составляют средства для ингаляционного наркоза, основная часть которых в химические реакции в организме не вступает. Они выводятся легкими в том же
виде, в каком были введены. В биотрансформации лекарственных средств принимают участие многие ферменты, из которых важнейшая роль принадлежит микросомальным ферментам   печени.  Они   метаболизируют чужеродные для организма липофильные соединения, превращая их в более гидрофильные. Субстратной специфичности у них нет. Существенное значение имеют и немикросомальные ферменты разной локализации (печени, кишечника и других тканей, а также плазмы), особенно в случае биотрансформации гидрофильных веществ.  Выделяют 2 основных вида превращения лекарственных препаратов: 1) метаболическую трансформацию и 2) конъюгацию. Метаболическая трансформация — это превращение веществ за счет окисления, восстановления и гидролиза.  Окисление происходит преимущественно за счет микросомальных оксидаз смешанного действия при участии НАДФ, кислорода и цитохрома Р-450. Отдельные лекарственные вещества подвергаются восстановлению. Происходит это под влиянием системы нитро-   и   азоредуктаз   и  других   ферментов.
Конъюгация — это биосинтетический процесс, сопровождающийся присоединением к лекарственному веществу или его метаболитам ряда химических группировок или молекул эндогенных соединений. Так, например, могут происходить метилирование веществ  (гистамин, катехоламины) или их ацетилирование (сульфаниламиды), взаимодействие с глюкуроновой кислотой (морфин), сульфатами (левомицетин), глутатионом (парацетамол) и т.д.
В процессах конъюгации участвуют многие ферменты: глюкуронилтрансфераза, сульфотрансфераза, метилтрансферазы,  и др.
Конъюгация может быть единственным путем превращения веществ либо она следует за предшествующей ей метаболической трансформацией. При метаболической трансформации и конъюгации вещества переходят в более
полярные и более водорастворимые метаболиты и конъюгаты. Это благоприятствует их дальнейшим химическим превращениям, если они необходимы, а также способствует их выведению из организма. Известно, что почками выводятся гидрофильные соединения, тогда как липофильные в значительной степени подвергаются в почечных канальцах
обратному всасыванию.
 В результате метаболической трансформации и конъюгации лекарственные средстваобычно теряют свою биологическую активность. Таким образом, эти процессы лимитируют во времени действие веществ. При патологии печени, сопровождающейся снижением активности микросомальных ферментов, продолжительность действия ряда 
веществ увеличивается.
Пути выведения ЛВ из организма.
Лекарственные средства, их метаболиты и конъюгаты в основном выводятся с мочой и желчью. В почках низкомолекулярные соединения, растворенные в плазме (не связанные с белками), фильтруются через мембраны капилляров клубочков и капсул. Кроме того, существенную роль играет активная секреция веществ в проксимальных канальцах с участием транспортных систем. Этим путем вьделяются органические кислоты и основания, пенициллины, салицилаты, сульфаниламиды, хинин, гистамин, тиазиды и др. Некоторые липофильные соединения могут проникать из крови в просвет канальцев (проксимальных и дистальных) путем простой диффузии через их стенки. Ряд препаратов (тетрациклины, пенициллины, дифенин, колхицин и др.) и особенно продукты их превращения в значительном количестве выделяются с желчью в кишечник, откуда частично выводятся с экскрементами, а также могут повторно всасываться и в последующем вновь выделяться в кишечник и т.д. (так называемая кишечно-печеночная циркуляция, или печеночная рециркуляция).
Газообразные и многие летучие вещества (например, средства для ингаляционного наркоза) выводятся в основном легкими. Отдельные    препараты    выделяются    слюнными    железами    (йодиды),    потовыми 
(противолепрозное средство дитофал), железами желудка (хинин, никотин) и кишечника (слабые органические кислоты), слезными железами (рифампицин).

Следует также учитывать, что в период лактации молочными железами вьщеляются многие вещества, которые получает кормящая мать (снотворные, болеутоляющие средства, спирт этиловый, никотин и др.). В связи с этим требуется особая осторожность в назначении матери лекарственных средств, так как с молоком они могут попасть в организм ребенка и оказать на него неблагоприятное влияние.
Элиминация (удаление) вещества из организма обеспечивается биотрансформацией и экскрецией. 

 Фармакодинамика ЛВ
Основная задача фармакодинамики — выяснить, где и каким образом действуют лекарственные средства, вызывая те или иные эффекты. Благодаря усовершенствованию методических приемов эти вопросы решаются не только на системном и органном, но и на клеточном, субклеточном, молекулярном и субмолекулярном уровнях. Так, для нейротропных средств устанавливают те структуры нервной системы, синаптические образования которых обладают наиболее высокой чувствительностью к данным соединениям. Для веществ, влияющих на метаболизм, определяется локализация 
ферментов в разных тканях, клетках и субклеточных образованиях, активность которых изменяется особенно существенно. Во всех случаях речь идет о тех биологических субстратах-«мишенях», с которыми взаимодействует лекарственное вещество. В качестве «мишеней» для лекарственных средств служат рецепторы, ионные каналы, ферменты, транспортные системы и гены.

Взаимодействие «вещество—рецептор» осуществляется за счет межмолекулярных связей. Один из видов наиболее прочной связи — ковалентная. Она известна для небольшого числа
препаратов (а-адреноблокатор феноксибензамин, некоторые противобластомные вещества). Менее стойкой является распространенная ионная связь, осуществляемая за счет электростатического взаимодействия веществ с рецепторами. Последняя типична для ганглиоблокаторов, курареподобных средств, ацетилхолина. Важную роль играют ван-дер-
ваальсовы силы, составляющие основу гидрофобных взаимодействий, а также водородные связи.        


Оценивая взаимодействие веществ с мембранными рецепторами, передающими сигнал от наружной поверхности мембраны к внутренней, необходимо учитывать и те промежуточные звенья, которые связывают рецептор с эффектором. Важнейшими компонентами этой системы являются G-белки', группа ферментов (аденилатциклаза, гуанилатциклаза, фосфолипаза С) и вторичные передатчики (цАМФ, цГМФ, ИФ, ДАГ, Са2+).   Повышение   образования   вторичных   передатчиков   приводит   к   активации
протеинкиназ,   которые   обеспечивают   внутриклеточное фосфорилирование   важныхрегуляторных белков и развитие разнообразных эффектов.

Имеются отдельные вещества, которые оказывают прямое влияние на ферменты,  участвующие в регуляции биосинтеза вторичных передатчиков. 
Одной из важных «мишеней» для действия веществ являются ионные каналы. Прогресс в этой области в значительной степени связан с разработкой методов регистрации функций отдельных ионных каналов. Это стимулировало не только фундаментальные исследования, посвященные изучению кинетики ионных процессов, но также способствовало созданию новых лекарственных средств, регулирующих ионные токи.
.
6. Задания для уяснения темы занятия, методики вида деятельности
(тесты, ситуационные задачи без эталонов ответов). 
Тесты входного контроля
Тесты:
вариант 1
1) Ингаляционный путь введения лекарственных веществ является:
а)  Энтеральным  б)'Парентеральным

2) Биодоступность при внутривенном введении лекарственного вещества составляет:
а)   10%       6)100%

3) Липофильные лекарственные вещества легко депонируются:

а)
Мышцы
б)
Жировая ткань
4)
В результате биотрансформации лекарственные вещества становятся:
а)
Жирорастворимыми
б)
водорастворимыми
5)
Фармакодинамика изучает:
а)
Механизм действия лекарственных веществ
б)
Пути введения лекарственных веществ.
6)
Зависит ли скорость развития эффекта от дозы лекарственного вещества?
а)
Да
б)
Нет
7)
Накопление в организме лекарственного вещества называют:
а)
Кумуляцией

б)
Толерантностью
8)
При  повышении перистальтики  кишечника скорость  всасывания  лекарственного
вещества:
а)
Снижается
б)
Повышается
9)
Взаимодействие    лекарственных    веществ,    которое    сопровождается    усилением
конечного эффекта, называется:
а)
Антагонизм
б)
Синергизм
10)
Вид лекарственной терапии, направленный на устранение причины заболевания:
   а) Этиотропная    
б) Профилактическая
Тесты:
вариант 2
1)
Основной механизм всасывания лекарственных веществ в тонкой кишке:
а)
Пассивная диффузия
б)
Активный транспорт

2)
При введении лекарственного вещества под язык всасывание происходит:

а)
Быстро

б)
Медленно
3)
Биосинтетический процесс, сопровождающийся присоединением к лекарственному
веществу ряда химических группировок - это:
а)
Конъюгация
б)
Метаболическая трансформация
4)
Термин,   используемый  для  количественной  характеристики   скорости  выведения  веществ почками: 

а)
Клубочковая фильтрация
б)
Почечный клиренс
5)
Действие лекарственного вещества, которое развивается после  его всасывания и
поступления в общий кровоток, называется:

а)
Прямое
б)
Резорбтивное
6)
Как называется доза лекарственного вещества на один прием?
а)
Минимальная терапевтическая доза
б)
Разовая доза
7)
Тахифилаксия - это:
а)
Особый вид привыкания
б)
Вид лекарственной зависимости
8)
При смешивании в одном шприце двух лекарственных  веществ образовался осадок.Это несовместимость: а)фармакологическая

    б)Фармацевтическая
9)
Вид лекарственной терапии при дефиците естественных биогенных веществ:
а)
Патогенетическая
б)
Заместительная-
10)
Верно ли утверждение: Чем выше доза введенного лекарственного вещества, тем выше
вероятность развития аллергической реакции
а)
Да
б)
Нет
Задания для тестового коллоквиума 
1. название лекарственного вещества (ЛВ) наиболее часто используемое в учебной и научной литературе
1) химическое 

2) международное непатентованное (МНН) 

3) патентованное коммерческое   

4) торговое  

2. К вопросам фармакокинетики относится
1) фармакологические эффекты  

2) распределение лекарственных веществ в организме 

3) виды действия лекарственных веществ

4) локализация действия 

5) механизмы действия  

3. Для введения лекарственных веществ (ЛВ) через рот характерно
1) быстрое развитие эффекта 

2) высокая биодоступность

3) зависимость всасывания лекарственных веществ от рН среды, характера содержимого ЖКТ 

4) возможность попадания лекарственных веществ в кровь минуя печень 

4. Свойство лВ, обеспечивающее хорошее всасывание путем диффузии

1) липофильность 

2) гидрофильность 

3) степень ионизации 

4) полярность 

5. Термин, определяющий превращения Лв в организме, наиболее часто использующийся в фармакологии

1) метаболизм 

2) биотрансформация 

3) разрушение лекарственных веществ

4) иннактивация лекарственных веществ 

6. Направленность превращений лв при биотрансформации

1) образование полярных гидрофильных метаболитов, легко выводящихся  из организма

2) образование неполярных липофильных метаболитов, плохо выводящихся  из организма

7. Микросомальные ферменты печени воздействуют преимущественно на

1) липофильные соединения

2) гидрофильные соединения

3) полярные соединения

4) гидрофильные полярные соединения

8. Утверждение правильное:

1) чем больше широта терапевтического действия, тем меньше токсичность 

2) чем больше широта терапевтического действия, тем больше токсичность 

3) токсичность лекарственного вещества не зависит от широты терапевтического действия 

9. на фармакодинамику и фармакокинетику Лв не влияет

1) физико-химические свойства лекарственного вещества 

2) особенности организма больного 

3) факторы внешней среды 

4) стоимость ЛВ 

10.  Терапевтически нецелесообразное взаимодействие лв 

1) синергизм суммированный 

2) синергизм потенцированный 

3) антагонизм 

4) антидотизм 

11.  Раздел фармакологии, изучающий общие закономерности фармакокинетики и фармакодинамики

1) общая фармакология 

2) базисная фармакология 

3) клиническая фармакология 

4) психофармакология

12.  Вид фармакотерапии, направленный на устранение причины заболевания 

1) этиотропная                

2) патогенетическая 

3) заместительная           

4) профилактическая    

5) симптоматическая 

13.  Парентеральный путь введения 

1) через рот 

2) ректальный 

3) сублингвальный 

4) ингаляционный 

14.  Путь введения, который может обеспечить наиболее высокую биодотупность 

1) через рот              

2) сублингвальный    

3) ректальный 

4) внутривенный

5) внутримышечный

15.  ПОНЯТИЕ «ФАРМАКОДИНАМИКА» ВКЛЮЧАЕТ

1) всасывание 

2) биотрансформацию 

3) фармакологические эффекты 

4) распределение

5) выведение

16.  метаболическая трансформация ЛВ - это

1) превращения за счет окислительно-восстановительных реакций 

2) ацетилирование       

3) сульфатирование 

4) глюкуронирование 

17.  Наиболее значимый  путь экскреции лв 

1) через почки 

2) через потовые железы 

3) через молочные железы 

4) через легкие 

18.  Коньюгация включает

1) восстановление

2) окисление

3) метилирование

4) гидролиз

19.  ПУТЬ ВВЕДЕНИЯ, ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЙ ПОПАДАНИЕ ЛВ В КРОВЬ МИНУЯ ПЕЧЕНЬ

1) внутрь

2) сублингвальный

3) в 12-перстную кишку

20.  Парентеральный путь введения ЛВ

1) ректальный    

2) внутрь    

3) трансдермальный

4) сублингвальный 

21.  Превращения лв в организме за счет окисления, восстановления и гидролиза

1) коньюгация

2) метаболическая трансформация

3) ацетилирование

4) метилирование

22.  Депонирование лв в плазме крови

1) пролонгирует их действие

2) способствует их биотрансформации

3) повышает их активность

4) способствует их иннактивации

23.  Вид фармакотерапии, проводимой гормональными препаратами 

1) этиотропная     

2) патогенетическая  

3) заместительная 

4) профилактическая  

5) симптоматическая 

24.  Путь введения, предпочитаемый для оказания экстренной помощи      

1) через рот 

2) ректальный

3) внутривенный 

4) подкожный

5) внутримышечный 

25.  основной механизм всасывания лВ из ЖКТ 

1) пиноцитоз          

2) фильтрация      

3) пассивная диффузия     

4) активный транспорт 

26.  биодоступность 

1) время, в течение которого концентрация ЛВ в крови снижается на 50%

2) максимальная концентрация ЛВ в крови

3) часть введенной дозы ЛВ, которая в неизменном виде попала в системное кровообращение

4) минимальная концентрация ЛВ в крови

27.  Интенсивность пассивной диффузии лв через  

     клеточные мембраны определяется

1) диаметром пор мембраны

2) степенью липофильности вещества

3) высокой гидрофильностью вещества

4) полярностью вещества

28.   преимущественная направленность изменений лВ под влиянием микросомальных ферментов печени 

1) повышение полярности 

2) снижение полярности 

3) повышение фармакологической активности 

4) повышение липофильности 

29.  ПРИ ВНУТРИМЫШЕЧНОМ ВВЕДЕНИИ ХОРОШО ВСАСЫВАЮТСЯ

1) только неполярные липофильные соединения              

2) только полярные гидрофильные соединения

3) как липофильные, так и гидрофильные соединения

4) только липофильные соединения 
30.  ДОЗА ЛВ, ВЫБИРАЕМАЯ БОЛЬНОМУ НАИБОЛЕЕ ЧАСТО 

1) средняя терапевтическая        

2) высшая разовая доза     

3) курсовая 

4) ударная 

5) минимальная действующая

31. ОСЛАБЛЕНИЕ действия лв при их повторном применении 

1) привыкание  

2) кумуляция   

3) идиосинкразия

4) тахифилаксия 

32.  в вену НЕЛЬЗЯ ВВОДИТЬ 

1) гипертонические растворы

2) гипотонические растворы

3) изотонические растворы

4) масляные растворы

33.  СУЖДЕНИЕ ПРАВИЛЬНОЕ 

1) микросомальные ферменты всегда снижают активность ЛВ

2) микросомальные ферменты всегда повышают активность ЛВ

3) липофильные соединения плохо выводятся почками 

4) виодоступность – способность веществ накапливаться в тканях

34.  Вид фармакотерапии, направленный на устранение симптомов заболевания 
1) этиотропная     

2) патогенетическая     

3) заместительная 

4) профилактическая   

5) симптоматическая 

35.  путь введения, обеспечивающий 100% биодоступность лВ 

1) подкожный 

2) внутримышечный 

3) внутривенный  

4) сублигвальный 

36.  всасывание в ЖКТ слабых электролитов при повышении их диссоциации

1) усиливается        

2) ослабляется 

3) не изменяется

37.  Фармакологический эффект обеспечивается лВ, находящимся в крови

1) в свободном состоянии 

2) в связанном с белками плазмы 

38.  усиление действия лВ при повторном применении ПРОИСХОДИТ ЗА СЧЕТ

1) кумуляции    

2) привыкания

3) тахифилаксии    

3) лекарственной зависимости 

39.  ПРИЗНАК, ХАРАКТЕРНЫЙ ТОЛЬКО ДЛЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ЗАВИСИМОСТИ

1) сонливость 

2) абстиненция при лишении привычного приема ЛВ                                         

3) ухудшение самочувствия после приема ЛВ

4) психический дискомфорт 

40.  ЛВ, ДЕПОНИРОВАННЫЕ В ПЛАЗМЕ КРОВИ:

1) легче проникают через гистогематические барьеры

2) действуют более продолжительно

3) быстро метаболизируются

4) легко выводятся из организма 

41.  ЛВ - АГОНИСТЫ

1) ЛВ, возбуждающие рецепторы подобно воздействию эндогенного фактора

2) ЛВ, блокирующие рецепторы, т е  устраняющие влияние на них эндогенного фактора 

3) ЛВ не влияющие на рецепторы

4) ЛВ,частично влияющие на рецепторы

42.  АФФИНИТЕТ 

1) сродство ЛВ к рецептору, обеспечивающее способность связывания с ним 

2) способность ЛВ вызывать эффект при взаимодействии с рецептором

3) способность ЛВ блокировать рецепторы

4) способность ЛВ возбуждать рецепторы

43.  ВЫТЕСНЕНИЕ ОДНОГО ЛВ ИЗ СВЯЗИ С БЕЛКАМИ ПЛАЗМЫ КРОВИ ДРУГИМ, ЕСТЬ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ

1) на этапе всасывания 

2) на этапе распределения 

3) при биотрансформации 

4) на этапе выведения 

44.  ОСНОВНОЙ МЕХАНИЗМ ПРОНИКНОВЕНИЯ ЛВ ЧЕРЕЗ ГЭБ 

1) активный транспорт          

2) пассивная диффузия

3) фильтрация

4) пиноцитоз

45.  ФАРМАКОКИНЕТИКА ВКЛЮЧАЕТ 

1) механизмы всасывания ЛВ 

2) локализацию действия 

3) Механизм действия

4) фармакологические эффекты

46.  ЭНТЕРАЛЬНЫЙ  ПУТЬ ВВЕДЕНИЯ 

1) ингаляционный 

2) внутривенный 

3) внутримышечный 

4) пероральный 

5) трансдермальный 

47.  ДВИЖЕНИЕ МОЛЕКУЛ ЛВ ПРИ ПАССИВНОЙ ДИФФУЗИИ ОСУЩЕСТВЛЯЕТСЯ

1) по градиенту концентрации 

2) против градиента концентрации 

3) возможны оба пути 

48.  зависиМОСТЬ силЫ действия и продолжительность действия лв от прочности связи с белком 

1) чем прочнее связь с белками плазмы, тем сильнее действие 

2) сила действия не зависит от прочности связи с белками плазмы 

3) чем прочнее связь с белком, тем короче действие 

4) чем прочнее связь с белком, тем продолжительнее действие 

49. СКОРОСТЬ БИОТРАНСФОРМАЦИИ БОЛЬШИНСТВА ЛВ УВЕЛИЧИВАЕТСЯ при

1) индукции микросомальных ферментов печени

2) ингибиции микросомальных ферментов печени

3) связывании ЛВ с белками плазмы крови

4) нарушении функции печени и почек

50.  Элиминация - это

1) метаболизм лекарственных веществ 

2) выведение лекарственных веществ 

3) накопление лекарственных веществ в организме 

4) обезвреживание и выведение лекарственных веществ 

51.  побочные эффекты Лв проявляются

           
 1) в минимальных дозах 
2) в терапевтических дозах     

3) в токсических дозах 

4) во всем диапазоне доз 

52.  ЛВ - антагонисты, это

1) ЛВ возбуждающие рецепторы подобно воздействию эндогенного фактора 

2) ЛВ блокирующие рецепторы, т е  устраняющие влияние на них  эндогенного фактора

3) ЛВ не влияющие на рецепторы

4) ЛВ, изменяющие активность ферментов   

53.  УТВЕРЖДЕНИЕ  правильноЕ

1) основной механизм проникновения веществ через мембраны – фильтрация                  

2) параметр клиренс отражает скорость очищения плазмы крови от ЛВ в единицу времени             

3) период полужизни ЛВ зависит от их дозы

4) биодоступность – способность ЛВ проникать через мембраны и барьеры

54.  ЯВЛЕНИЕ, ВОЗМОЖНОЕ ПРИ ПОВТОРНОМ ВВЕДЕНИИ ЛВ

1) потенцирование

2) идиосинкразия

3) кумуляция 

4) иннактивация

55.  для привыкания ХАРАКТЕРНО

1) непреодолимое стремление к постоянному приему лекарственного вещества

2) усиление эффекта лекарственного вещества

3) ослабление эффекта лекарственного вещества

4) абстиненция при отмене лекарственного вещества

56.  ПравильнОЕ утверждениЕ

1) липофильные вещества легче, чем гидрофильные фильтруются в клубочках почек

2) гидрофильные вещества легче, чем липофильные фильтруются в клубочках почек

3) липофильные вещества легче, чем гидрофильные реабсорбируются в почечных канальцах

4) гидрофильные вещества легче, чем липофильные реабсорбируются в почечных канальцах

57.  Объем распределения лв показывает

1) в каком объеме жидкости организма равномерно распределяется вещество

2) в каком объеме жидкости должно равномерно распределиться попавшее в кровоток вещество, чтобы его концентрация равнялась концентрации в плазме крови

58.  механизм, обеспечиваЮЩИЙ всасывание лв в кровь 

     против градиента концентрации

1) пассивная диффузия 

2) активный транспорт 

3) фильтрация 

4) пиноцитоз 

59.  свойство ЛВ, обеспечиВАЮЩЕЕ ВЫСОКУЮ  биодоступность при пероральном пути введения

1) гидрофильность 

2) высокая липофильность 

3) полярность

4) степень ионизации

60.  Внутримышечно опасно назначать

1) изотонические растворы

2) гипертонические растворы

3) масляные растворы

4) взвеси

61.  явление, при котором одни эффекты комбинируемых лв усиливаются, а другие ослабляются

1) синергизм суммированный

2) антагонизм

3) синергоантагонизм

4) синергизм потенцированный   

62. токсическое действие лек  вещества на плод, приводящее к врожденным уродствам

1) мутагенность    

2) канцерогенность   

3) тератогенность   

4) эмбриотоксичность 

63.  Биотрансформация лекарственных средств приводит к образованию метаболитов и коньюгатов, которые

1) более полярны, чем исходное вещество

2) лучше реабсорбируются в почечных канальцах

3) более липофильны, чем исходное вещество

4) фармакологически более активны, чем исходное лекарственное вещество

64.  Скорость метаболизма лекарственных средств снижена

1) у детей в первые месяцы жизни и в старческом возрасте

2) у пациентов средних лет

3) при регулярном применении индукторов микросомальных ферментов

4) при регулярном применении ингибиторов микросомальных ферментов

65.  раздел фармакологии, изучающей механизмы всасывания лв, их распределение, биотрансформацию, выведение

1) фармакодинамика 

2) фармакокинетика 

3) фармакогенетика

4) фармакоэкономика 

66.  понятие фармакокинетика исключает

1) всасывание лекарственных веществ

2) распределение в организме

3) депонирование лекарственных веществ

4) фармакологические эффекты

5) выведение лекарственных веществ из организма

67.  ПАРЕНТЕРАЛЬНЫЙ ПУТЬ ВВЕДЕНИЯ  

1) внутрь

2) под кожу

3) сублингвально

4) ректально

5) трансбуккально

68. энтеральный ПУТЬ ВВЕДЕНИЯ

1) электрофорез

2) введениевнутрь

3) ингаляционный

4) внутривенный

69  Введение лв через пищеварительный тракт  обозначают как

1) энтеральное введение 

2) парентеральное введение

3) электрофорез

4) ингаляционное введение

70.   парентеральные пути введения ЛВ ИСКЛЮЧАЮТ 

1) подкожный

2) внутримышечный

3) сублингвальный

4) ингаляционный

5) трансдермальный

71.  ЗАПРЕЩАЕТСЯ ВВЕДЕНИЕ ВЗВЕСЕЙ ЛВ

1) внутривенно

2) подкожно

3) внутримышечно

4) внутрь

72.  При сублингвальном введении лв

1) их действие развивается медленнее, чем при назначении внутрь

2) их действие развивается быстрее, чем при назначении внутрь

3) их биодоступность ниже, чем при приеме внутрь

4) лекарственные вещества попадают в кровоток, проходя печеночный барьер

73.  основной механизм всасывания лв при п/к и в/м введении:

1) пассивная диффузия

2) активный транспорт

3) пиноцитоз

4) фильтрация

74.  Активный транспорт лв через мембраны эпителиальных клеток кишечника:

1) не требует затрат энергии

2) осуществляется только по градиенту концентрации

3) обеспечивает всасывание гидрофильных полярных соединений

4) не является насыщаемым процессом

75.  слабокислые лВ ЛУЧШЕ ВСАСЫВАЮТСЯ В СРЕДЕ

1) кислой

2) слабощелочной

3) щелочной

4) нейтральной

76.  Верно ли, что всасывание в пищеварительном тракте ЛВ - слабых электролитов возрастает с увеличением степени их ионизации

1) да

2) нет

77. ЛВ - ОСНОВАНИЯ лучше всасываются В СРЕДЕ

1) кислой

2) щелочной

3) слабокислой

4) нейтральной

78.  При подкожном и внутримышечном введении всасывание лВ происходит в основном за счет:

1) пассивной диффузии 

2) активного транспорта

3) фильтрации

4) пиноцитоза

79.  связывание лв с белками плазмы крови может 

     препятствовать их почечной экскреции

1) да

2) нет 

80.  Депонирование лВ в плазме крови:

1) пролонгирует их действие

2) способствует их биотрансформации

3) повышает их активность

4) повышает скорость наступления эффекта

81.  коньюгация не включает

1) скисление

2) ацетилирование

3) глюкуронирование

4) метилирование

82.  типичная направленность изменений лекарственных средств в процессе  метаболической трансформации

1) повышение липофильности

2) увеличение фармакологической активности

3) повышение гидрофильности

4) снижение полярности

83.  ДЛЯ ВНУТРИВЕННОГО ВВЕДЕНИЯ ИСПОЛЬЗУЮТСЯ ТОЛЬКО

1) водные растворы

2) масляные растворы

3) суспензии

4) эмульсии

84.  типичная направленность изменений ЛВ в процессе коньюгации
1) снижение гидрофильности

2) повышение фармакологической активности

3) повышение гидрофильности

4) повышение липофильности

85. выведение ЛВ С МОЧОЙ в большей мере зависит от изменения

1) фильтрации

2) секреции 

3) реабсорбции

4) фильтрации и секреции

86.  Путем почечной экскреции легче выделяются

1) неполярные липофильные вещества

2) полярные гидрофильные вещества

3) вещества,связанные с белками

87.  Для ускорения выделения почками слабокислых соединений необходимо изменить реакцию первичной мочи

1) в кислую сторону

2) в щелочную сторону

88.  СКОрость биотрансформации большинства ЛВ увеличивается при

1) нарушении функции печени почек

2) блокаде микросомальных ферментов печени

3) связыванииЛВ с белками плазмы крови

4) индукции микросомальных ферментов печени

89.  ПРАВИЛЬНОЕ УТВЕРЖДЕНИЕ

1) под влиянием микросомальных ферментов липофильные вещества превращаются в гидрофильные 

2) под влиянием микросомальных ферментов гидрофильные вещества превращаются в липофильные

3) гидрофильные вещества легче липофильных проникают через гематоэнцефалический барьер

4) липофильные вещества легче выводятся из организма

90.  НЕПРАВИЛЬНОЕ УТВЕРЖДЕНИЕ

1) лекарственные вещества могут депонироваться в плазме крови

2) лекарственные вещества могут выделяться через почки, легкие, железы

3) в ЦНС из крови легче проникают полярные вещества

4) общий клиренс – сумма экскреторного и метаболического клиренсов

91.  В результате биотрансформации лВ

1) всегда теряют фармакологическую активность

2) как правило теряют фармакологическую активность

92.  Интенсивное связывание лВ с белками плазмы крови

1) уменьшает его объем распределения

2) увеличивает его объем распределения

3) не влияет на его объем распределения

4) правильных утверждений нет

93.  Общий клиренс – показатель, характеризующий

1) всасывание лекарственного вещества с места введения

2) распределение лекарственного вещества

3) элиминацию лекарственного вещества из организма

4) депонирование лекарственного вещества

94.  Факторы, влияющие на общий клиренс лВ

1) величина дозы

2) виодоступность

3) скорость биотрансформации и экскреции

4) путь введения

95.  Локализация действия Лв входит в понятие фармакодинамика
1) да

2) нет

96.  Для активного транспорта лв не характерна

1) зависимость от осмотического градиента

2) избирательность

3) насыщаемость

4) зависимость от энергетического обеспечения

97.  Активный транспорт лв

1) обеспечивается специфическими транспортными системами

2) проходит без затрат энергии

3) осуществляется всегда по градиенту концентрации

98.  ЛВ проходят печеночный барьер при введении:

1) внутрь

2) под язык

3) ингаляционно

4) ректально

99.  При ингаляционном введении лв 

1) попадают в общий кровоток, проходя через печеночный барьер

2) попадают в кровоток, минуя печеночный барьер

3) всасываются путем пиноцитоза

4) малоэффективны

100.  Степень всасывания лв при введении внутрь можно оценить с помощью показателя

1) клиренс

2) виодоступность

3) период полужизни

4) объем распределения

101.   биодоступность лВ определяется как отношение количеств неизменного вещества, достигшего системной циркуляции, к введенной дозе

1) да

2) нет

102.  Период полуэлиминации лекарственного вещества – это

1) время, за которое концентрация лекарственного вещества в плазме снижается на 50% 

2) время, за которое концентрация лекарственного вещества в плазме снижается на 25%

3) время, за которое концентрация лекарственного вещества в плазме снижается на 75%

4) время полной элиминации вещества

103.  Слабокислые лВ:

1) легче выводятся при увеличении рН мочи

2) легче выводятся при снижении рН мочи

104.  Трансдермальный путь введения обеспечивает

1) местное действие

2) резорбтивное действие

105.  НАИБОЛЕЕ частые (мишени) для воздействия лв

            1) рецепторы
2) ионные каналы

3) ферменты

4) гены

106.  Термином аффинитет обозначается:

1) возбуждающее влияние лекарственных веществ на рецепторы

2) блокирующее влияние лекарственных веществ на рецепторы

3) сродство лекарственного вещества к рецептору

4) уменьшение количества рецепторов

107.  МАксимальная концентрация ЛВ в крови и время её достижения являются показателями процесса

1) всасывания

2) метаболизма

3) депонирования

4) выведения

108.  Терапевтически нецелесообразное взаимодействие лв обозначается термином      

1) идиосинкразия

2) несовместимость

3) синергизм суммированный

4) синергизм потенцированный

109.  Фармакокинетический тип взаимодействия лв в 

     организме невозможен на этапе

1) всасывания

2) распределения

3) виотрансформации

4) выведения

5) взаимодействия с рецепторами

110.  Синергизм – это

1) однонаправленное действие двух или нескольких лекарственных веществ

2) разнонаправленное действие лекарственных веществ

111.  Потенцированный синергизм – это

1) сумма эффектов отдельных лекарственных веществ

2) усиление эффекта одного лекарственного вещества другим

3) взаимное ослабление эффектов лекарственных средств

4) разнонаправленное действие ЛВ

112.  Атипичная реакция организма на лВ, обусловленная генетическими факторами называется:

1) аллергия

2) идиосинкразия

3) диарея

4) диспепсия

113.  Фактор, не влияющий на проявление действия лв:

1) возраст

2) пол

3) энзимопатии

4) суточные ритмы

5) среди перечисленного отсутствует

114.  Фармакодинамический тип взаимодействия лв может проявиться на этапе
1) всасывания

2) распределения

3) взаимодействия с рецепторами

4) биотрансформации

5) выведения

115.  Активные группировки макромолекул субстратов, с которыми взаимодействуют вещества, это

1) ферменты

2) рецепторы

3) гены

4) ионные каналы

116.  широта терапевтического действия – диапазон доз

1) от минимальной до высшей разовой

2) от минимальной до средней

3) от средней терапевтической до высшей разовой

4) от средней терапевтической до токсической

117.  действие лВ, которое развивается после его 

      попадания в общий кровоток

1) местное

2) резорбтивное

3) избирательное

4) обратимое

5) необратимое

118.  действие лВ, на которое мы рассчитываем

1) прямое

2) косвенное

3) обратимое

4) главное

5) побочное

119.  действие лВ, которое осуществляется на месте его приложения

1) прямое

2) косвенное

3) местное

4) рефлекторное

5) избирательное

120.   ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ НЕСОВМЕСТИМОСТЬ ВОЗМОЖНА

            1) на этапе всасывания

            2) на этапе распределения

            3) на этапе биотрансформации

            4) при смешивании ЛВ до введения в организм

121.   Назначение ЛВ с учетом СУТОЧНЫх ритмов изучает

1) хронофармакология

2) психофармакология

3) фармакогенетика

4) фармакоэкономика 

122.   лВ не используется в дозах

1) минимальных

2) ударных

3) поддерживающих

4) токсических

123.  доза лВ, необходимая для поддержания его постоянной терапевтической концентрации в крови

1) курсовая

2) ударная

3) токсическая

4) суточная

5) поддерживающая

124.  повышение эффекта лВ при его повторном применении связано

1) с накоплением ЛВ в организме

2) с развитием привыкания к ЛВ

3) с развитием тахифилаксии

4) с развитием лекарственной зависимости

125.  Кумуляция лВ – это

1) накопление ЛВ в организме

2) выведение ЛВ из организма

3) всасывание ЛВ в кровь

4) распределение ЛВ

126.  Кумуляция не бывает:

1) физическая 

2) функциональная 

3) материальная

127.   снижение эффекта лВ при повторном применении связано

1) с накоплением лекарственного вещества в организме

2) с развитием привыкания к лекарственному веществу

3) с развитием идиосинкразии

4) с развитием аллергии

128.   лекарственная зависимость к наркотическим веществам

1) психическая

2) физическая

3) одновременно психическая и физическая

129.   Имя ученого академика - основоположника отечественной фармакологии
1) И П Павлов 

2) Н В Кравков 

3) В И Скворцов    

4) В В Закусов  

5) М Д Машковский 

130. ПЕРИОД ПОЛУЭЛИМИНАЦИИ

1) часть ЛВ, элиминируемая из организма в единицу   

времени

2) скорость освобождения организма от ЛВ

3) время, за которое концентрация ЛВ в плазме крови снижается на 50%

4) время, за которое концентрация ЛВ в крови снижается на 25%


Ситуационные  задачи. Вариант 1
Ситуационная задача:
Больной с диагнозом: Бронхиальная астма, с целью расширения бронхов получает препарат метацин (м-холиноблокатор). Сутки назад прооперирован по поводу острого гнойного аппендицита. В послеоперационном периоде для профилактики пареза кишечника назначен раствор ацеклидина (м-холиномиметик). Допустима ли данная комбинация препаратов? Почему? 

Ситуационная задача:
К Вам обратился больной 58 лет с жалобами на сильную головную боль, головокружение, тошноту, слабость; АД - 200/120 мм рт ст. Из анамнеза: по поводу гипертоническойболезни 2 ст. постоянно в течение нескольких месяцев получал препарат клофелин. Состояние улучшилось: АД - 130/90 мм рт ст, головные боли не беспокоят. Поэтому  больной самостоятельно прекратил прием препарата, после чего появилась вышеуказанная симптоматика. Как называется состояние, которое наблюдается после
резкого прекращения приема некоторых препаратов? Дайте рекомендации данному |больному.

Вариант 2
Ситуационная задача:
Ребенку 5 лет для купирования судорожных припадков врачом-невропатологом назначен препарат фенобарбитал. Ребенок также находится на лечении с диагнозом: рахит, по поводу которого получает витамин Д. Как необходимо изменить дозу витамина Д, если известно, что фенобарбитал повышает биотрансформацию витамина Д в печени.
Ситуационная задача:

Медсестра Петрова обратилась к Вам с предложением для получения более быстрого эффекта ввести масляный раствор феноболина в вену. Поддержите ли Вы ее решение? Почему? Укажите возможный путь введения для масляных растворов.
Фармакологические задачи:
1.Дайте определение термину «биодоступность», «фармакодинамика», «фармакокинетика», «аффинитет»
2. Назовите основные механизмы всасывания ЛВ

3. Перечислите виды действия лекарственных веществ
4.Назовите основные задачи хронофармакологии и фармакогенетики
5.Охарактеризуйте пути введения ЛВ

6.Краткая характеристика биологических барьеров
7.Возможное токсическое влияние ЛВ на плод.
7. Список тем по УИРС:
Подготовка обзоров по новым лекарственным формам, подготовка схем, таблиц, слайдов для оверхеда. Рефераты-презентации, тематические доклады для выступления на конференциях в рамках практического занятия.
Темы:
•' Возрастные аспекты клинической фармакологии (новорожденные, дети, взрослые и пожилые лица), особенности фармакокинетики и фармакодинамики у беременных, кормящих матерей.

· Основные особенности фармакокинетики и фармакодинамики ЛС в педиатрии.

· Общая и клиническая фармакология новых ЛС.

· Клинические исследования ЛС. Доказательная медицина.

· Понятие о формулярной системе.

· Перечень жизненно необходимых и важнейших ЛС.
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