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Введение. Известны методы фармакодинамики, позволяющие исследовать и 

оценивать распространение, превращение и концентрацию лекарственных препаратов от 
места его введения до органов-мишеней, т.е. определяется зависимость функции органа или 
системы органов от концентрации препаратов [1, 2, 3]. При этом анализ эффективности и ее 
оценка не выполняются методами фармакодинамики. В то же время эффективность или 
полезность могут не совпадать с концентрацией препарата, уменьшением или увеличением 
функции, метаболической активности тканей, органов или систем целого организма. 

Известен метод изучения фармакокинетики лекарственных препаратов, основанный 
на имитационном моделировании с использованием мультикомпартментальных 
фармакокинетических моделей [3]. Целью их использования является имитация 
концентрации лечебного препарата в сосудистом русле после инфузии различной 
продолжительности, обычно, определение времени снижения концентрации препарата на 
50 %. Фармакодинамические отношения связывают концентрацию с функцией.  

Методы фармакодинамики помогают врачу сделать вывод о направленности и 
интенсивности действия препарата и тем выбрать вид и дозу. Сам выбор не определяется 
этими методами и делается на основании личного опыта врача, интуиции и других знаний о 
полезности уменьшения, увеличения или более сложного изменения функции органа-
мишени, то есть по существу не определяется алгоритмически вычисляемой количественной 
оценкой клинической эффективности действия фармакологического препарата. 

Материал и методы. Нами была разработана и в течение 40 лет используется 
технология поддержки принятий решения врача в реальном времени на основе методов 
математического моделирования для кардиологии и кардиохирургии [4]. Технология 
успешно использована при ведении более 5000 больных с острыми расстройствами 
кровообращения. В ней реализована возможность поэтапной и дифференцированной 
оценки действия фармакологических препаратов во время кардиохирургического лечения  и 
в раннем послеоперационном периоде [5]. 

Результаты. Для оценки эффективности действия фармакологического препарата 
проводят мониторно-компьютерный контроль непосредственно до его введения или 
изменения дозы. Проводят индивидуализацию математической модели на основе данных, 
полученных после выполненного контроля. На основе индивидуализированной модели 
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выявляются ведущий и сопутствующие патологические процессы. Предварительно, 
используя индивидуализированную модель, выполняют коррекцию показателей 
функционального состояния в соответствии с анатомо-физиологическими патологическими 
данными (рост, вес, возраст, вид порока, сопутствующие заболевания и тому подобное) и 
спецификой регуляции (гиперкинетический тип, глубина наркоза и тому подобное). Затем 
вычисляют отклонение показателей функционального состояния от статистической 
нозологической нормы. Превышающие порог значимости определяются как 
патологические, распределение степени (в относительных величинах) их отклонений - 
характеристикой тяжести [5] 

После этого выполняют мониторно-компьютерный контроль во время введения или 
изменения дозы препарата, также после введения в течение времени его действия. В 
течение этого периода времени выполняют в реальном времени выделение ведущих и 
сопутствующих патологических процессов. 

Отношение показателей тяжести функционального состояния после и до введения 
препарата дает оценку эффективности его действия для индивидуального состояния 
больного. В зависимости от задачи врач может выбрать: 

- оценку, характеризующую в определенное время действия препарат;  
- среднее действие за заданный период;  
- максимальный или минимальный эффект;  
- стабильное, установившееся действие лечебного препарата, соответствующее 

выбранной дозе. 
Если отношение показателей тяжести функционального состояния до и после 

введения препарата имеет положительное значение, то устанавливают, что действие 
препарата эффективно, и наоборот. 

Пример. Больному Ш., 53 лет, с диагнозом: ИБС, стенокардия напряжения и покоя, 
артериальная гипертензия, выполнялась операция трансмиокардиальной лазерной 
реваскуляризации. На рис. 1А изображена диаграмма кровообращения больного Ш. до 
начала операции. Исходно у больного был низкий сердечный индекс (СИ=1,01 л/мин м2) и 
снижены насосные способности левого КЛ в 2,55 и правого сердца КП в 4,88 раза, повышено 
периферическое сопротивление большого круга кровообращения ОПС в 1,6 раза по 
сравнению с благополучно прооперированными больными с ИБС (рис. 1 А, исход). 

Проведенное лечение на этапе кожного разреза и стернотомии адреналином в дозе 
0,03, через 9 мин 0,02 мкг/кг мин, допмина 4,5 мкг/кг мин привело к повышению СИ в 
2 раза (рис. 1Б, кожный разрез). Насосная способность левого сердца при этом практически 
не отличается от значений благополучного течения больных с ИБС. Насосная способность 
правого сердца улучшилась вдвое по сравнению с исходом. 

Пятнадцатиминутная инфузия лекарственных препаратов приводит на этапе 
стернотомии к гиперфункции: СИ выше в 1,56 раза, насосная способность левого сердца в 
1,5 раза по сравнению с благополучными больными при этом насосная способность правого 
сердца несколько снижена, а общее периферическое сопротивление снижено вдвое (рис. 
2А.). Это увеличило нагрузку на сердце на 45 %. Для снижения перегрузки сердца дозы 
препаратов были уменьшены: адреналина до 0,01 мкг/кг мин, допмина  до 4 мкг/кг мин. 
Таким образом, перед основным этапом операции подбор доз препарата с помощью 
приведенного выше метода, основанного на математическом моделировании, обеспечил  СИ 
и КЛ практически мало отличающиеся от данных благополучных больных (рис. 2 Б.). 
Снижение общего периферического сопротивления практически не сказалось на 
гемодинамике, но его действие положительно проявилось в дальнейшем через разгрузку 
левого желудочка. 

Заключение. Эффективность лекарств оценивалась оперативно, во время каждого 
комплексного измерения у каждого больного, что позволяло контролировать результат 
лечебных воздействий практически в реальном времени (изменение состояния сердечно-
сосудистой системы в динамике подавалось в образном виде на экран каждую минуту). 
Кроме того, подсчитывалась статистика по нескольким измерениям до начала введения 
(или изменения дозы), и через некоторое время после. По этим данным оперативно, 
методами оптимизации, составлялись системные наборы и сравнивались в виде образов, где 
фоном в качестве "опорных значений" визуализировался образ кровообращения больного 
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до введения лекарств. Эта процедура составляла около 3 мин дополнительно к анализу по 
комплексному измерению. 
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Рис. 1. Диаграмма кровообращения больного Ш. Объяснения в тексте 
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Рис. 2. Диаграмма кровообращения больного Ш. Объяснения в тексте 
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