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Обзор

Агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного 
пептида-1 при 
нейродегенеративных 
заболеваниях: 
перспективы и проблемы

Реферативный перевод

Источник: Pharmacological Research 216 (2025) 107770

Z. D. Zhou, L. Yi, K. Poplawska-Domaszewicz, K. R. Chaudhuri, J. Jankovic, E. K. Tan

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (ГПП-1) относятся к классу соединений, которые 
снижают уровень глюкозы в  крови и  потребление 
энергии, имитируя действие эндогенного инкретино-
вого гормона ГПП-1 после его высвобождения в  ки-
шечнике на  фоне приема пищи. Они используются 
для  лечения сахарного диабета 2 типа (СД2) и  ожи-
рения, одновременно оказывая системное воздей-
ствие на различные органы, включая головной мозг, 
печень, поджелудочную железу, сердце и кишечник. 
Пациенты с СД2 имеют более высокий риск развития 
нейродегенеративных заболеваний (НДЗ), включая 
болезнь Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона (БП), 
боковой амиотрофический склероз (БАС) и  болезнь 
Гентингтона (БГ), что  указывает на  нарушение регу-
ляции в  сети передачи сигналов инсулина при  этих 
заболеваниях. Результаты недавних эксперимен-
тальных исследований показали, что  агонисты ре-
цепторов ГПП-1 обладают защитным действием, мо-
дулируя нейровоспаление, окислительный стресс, 
митохондриальные и аутофагические функции, а так-
же патологическую агрегацию белков. Это вызвало 
огромный интерес медицинского сообщества к этому 
классу соединений с  точки зрения перспектив в  ле-
чении нейродегенеративных заболеваний. В этом об-
зоре демонстрируются новейшие клинические и экс-
периментальные достижения в области лечения НДЗ 
с  использованием агонистов ГПП-1, подтверждаю-
щие преимущества этого терапевтического подхода.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВЯЗИ 
МЕЖДУ ДИАБЕТОМ И НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИЕЙ

Недавние исследования подчеркивают клиниче-
ские и биологические связи между СД2 и НДЗ [1–3]. 
При  сочетании у  пациента СД2 и  НДЗ наблюдается 
более быстрое прогрессирование когнитивных 
и  двигательных нарушений. Это позволяет обосно-
ванно предположить, что  дисрегуляция инсулино-
вой сигнализации лежит в  основе патофизиологии 
БА и  БП [4–6]. Все больше данных свидетельству-
ет о  том, что  аномально нарушенная инсулиновая 
сигнализация усугубляет окислительный стресс, 
нарушает функцию митохондрий, усиливает вос-
палительные реакции, способствует накоплению 
α-синуклеина, тау-белка и  β-амилоидных пептидов, 
а  также вызывает нейродегенерацию в  различных 
моделях БА [7–11]. Более того, нейропротекторные 
свойства инсулина при БА и БП были описаны [12–
16]. В  рандомизированном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании интраназальное 
введение инсулина улучшило когнитивные функ-
ции и показатели Единой унифицированной шкалы 
оценки БП международного общества расстройств 
движений (MDS UPDRS) у пациентов с БП [12]. Интра-
назальное введение инсулина также улучшало ког-
нитивные функции у  пациентов с  БА [13]. Инсулин 
преодолевает гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
с  помощью инсулиновых транспортеров и  связы-
вается с рецепторами в головном мозге, активируя 
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нижележащие сигнальные пути и  поддерживая 
физиологические функции головного мозга [14]. 
Сигнальные пути фосфатидилинозитол-3‑киназы  / 
протеинкиназы B (PI3K  / AKT) и  Ras-митоген-акти-
вированной протеинкиназы (MAPK) являются дву-
мя основными вторичными сигнальными путями, 
активируемыми инсулином, которые опосредуют 
действие различных нижестоящих молекул или эф-
фекторов, таких как  фактор транскрипции FoxO, 
ядерный фактор каппа B (NF-κB), мишень рапамици-
на у  млекопитающих (mTOR), каспаза-9 и  гликоген-
синтазакиназа-3β (GSK-3β), оказывая нейропротек-

торное действие (рис. 1) [15, 16]. Однако длительное 
применение может вызвать десенсибилизацию к ин-
сулину, снижая эффективность лечения НДЗ  [17]. 
Альтернативные противодиабетические стратегии 
без  десенсибилизации инсулина становятся пер-
спективными методами лечения [18]. Гормоны ин-
кретина, вырабатываемые кишечником, в частности 
ГПП-1 и глюкозозависимый инсулинотропный поли-
пептид (ГИП), которые усиливают высвобождение 
инсулина и подавляют секрецию глюкагона в ответ 
на прием пищи — перспективные нейропротектор-
ные средства при БА и БП [15].

Рис. 1. Механизм нейропротекторного действия инсулина и инкретиновых гормонов в головном мозге*

* Дизрегуляция инсулиновой сигнализации играет роль в развитии нейродегенеративных заболеваний: усугубляется окислительный 
стресс, нарушаются функции митохондрий, усиливаются воспалительные реакции, накапливаются α-синуклеин, тау-белок и β- амилоидные 
пептиды, ускоряются процессы нейродегенерации в головном мозге. Инсулин проникает через гематоэнцефалический барьер и воздействует 
на инсулиновые рецепторы в головном мозге, активируя нижележащие сигнальные пути и поддерживая физиологические функции мозга. Пути 
PI3K / AKT и MAPK являются двумя основными вторичными сигнальными путями, активируемыми инсулином, которые опосредуют действие 
различных нижележащих молекул или эффекторов, таких как FoxO, mTOR, каспаза-9 и GSK-3β, проявляя свои нейропротекторные свойства. 
Связывание рецептора ГПП-1 агонистами усиливает сигнальный каскад, повышая уровень циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), 
который, в свою очередь, активирует несколько нижестоящих молекул, таких как MAPK, PI3K и PKA, и их сигнальные пути, особенно пути PI3K-
Akt и MAPK, для ингибирования нейродегенерации, повышения экспрессии белков, связанных с ростом, содействия регенерации нейронов, 
снижения окислительного стресса, восстановления митохондриальной дисфункции и подавления патологической агрегации белков.

Высвобождение 
нейротрансмиттера

Рост клеток
Рост, восстановление 
и регенерация синапсов

Развитие нейронов 
и формирование памяти

Ионы 
кальция

Рецептор 
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Содействие 
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Повышение синаптической 
пластичности

Ингибирование 
апоптоза

Снижение окислительного 
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Супрессия агрегации a-syn
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ГЛЮКАГОНОПОДОБНЫЙ ПЕПТИД-1 
И ЕГО РЕЦЕПТОРЫ

ГПП-1  — это инкретиновый гормон, состоящий 
из  31 аминокислоты, который образуется при  по-
сттрансляционной обработке проглюкагона. ГПП-1 
в основном секретируется в ответ на прием пищи эн-
тероэндокринными L  летками желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), α-клетками поджелудочной железы 
и  некоторыми нейронами в  ядре одиночного трак-
та [18, 19]. Секретируемый ГПП-1 взаимодействует 
с рецепторами, модулируя секрецию инсулина, опо-
средуя метаболизм глюкозы и липидный гомеостаз, 
подавляя воспалительные реакции и  поддерживая 
сердечно-сосудистые и нейронные функции [19, 21]. 
Структурно рецептор ГПП-1 принадлежит к  семей-
ству G-белковых рецепторов с внеклеточным N-кон-
цевым доменом, содержащим шесть консервативных 
цистеиновых остатков, основным доменом, включаю-
щим семь трансмембранных спиралей и взаимосвя-
занные петлевые области. Рецепторы ГПП-1 широко 
экспрессируются во многих тканях и органах [20, 22]. 
В  поджелудочной железе активация рецепторов 

ГПП-1 способствует секреции инсулина, подавляет 
высвобождение глюкагона и  усиливает пролифера-
цию и выживаемость β-клеток поджелудочной желе-
зы (рис. 2) [23]. В ЖКТ стимуляция рецепторов ГПП-1 
снижает аппетит, замедляет опорожнение желудка 
и  секрецию соляной кислоты (рис. 2) [24]. В  почках 
секретируемый ГПП-1 связан с натриурезом и диуре-
зом, так как вызывает почечную вазодилатацию, уве-
личивает кровоток, повышает скорость клубочковой 
фильтрации, ингибирует ионный обмен в  прокси-
мальном канальце и  снижает реабсорбцию воды 
и  бикарбоната (рис. 2) [25, 27]. В  печени, мышцах 
и адипоцитах ГПП-1 увеличивает поглощение глюко-
зы и облегчает липолиз (рис. 2) [28, 29]. В сердце вве-
дение ГПП-1 способствует облегчению поступления 
глюкозы в миокард, усиливает рост кардиомиоцитов 
и эндотелиальных клеток, а также может уменьшить 
выраженность инфаркта (рис. 2) [30, 31]. Более того, 
нейропротекторные эффекты ГПП-1 связаны со спо-
собностью уменьшать нейровоспаление, ингибиро-
вать гибель нейронных клеток и способствовать ней-
рогенезу (рис. 2) [32–34].

Рисунок 2. Биологические свойства рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) в организме человека*

* Рецептор ГПП-1 — это белок с семью трансмембранными доменами, широко экспрессирующийся во многих тканях и органах. 
В поджелудочной железе активация рецептора ГПП-1 усиливает секрецию инсулина, подавляет высвобождение глюкагона и способствует 
пролиферации β-клеток поджелудочной железы. В желудочно-кишечном тракте стимуляция рецептора ГПП-1 снижает аппетит, замедляет 
опорожнение желудка и секрецию соляной кислоты. В почках секретируемый ГПП-1 связан с натриурезом и диурезом. В печени, мышцах 
и адипоцитах ГПП-1 способствует поглощению глюкозы и облегчает липолиз. В сердце введение ГПП-1 способствует поглощению глюкозы 
миокардом, усиливает рост кардиомиоцитов и эндотелиальных клеток, а также уменьшает выраженность инфаркта. Нейропротекторные 
эффекты ГПП-1 связаны с его способностью уменьшать нейровоспаление, подавлять гибель нейронных клеток и стимулировать нейрогенез.
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
НЕЙРОПРОТЕКЦИИ НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1

Агонисты рецепторов ГПП-1 демонстрируют мно-
гообещающие терапевтические эффекты при  НДЗ, 
благодаря сложным механизмам, защищающим ней-
роны от повреждения и способствующим процессам 
регенерации. Эти механизмы включают усиление 
инсулиновой сигнализации, подавление нейровос-
паления, повышение антиоксидантной способно-
сти, стимуляцию биогенеза митохондрий, усиление 
функций лизосом и  ингибирование апоптоза. Аго-
нисты рецепторов ГПП-1 усиливают инсулиновую 
сигнализацию в мозге посредством активации путей 
PI3K / Akt и  MAPK, противодействуя синаптической 
дисфункции, связанной с инсулинорезистентностью, 
и апоптозу нейронов [34, 35]. Они также подавляют 
нейровоспаление, ингибируя путь ядерного фактора 
каппа-B (NF-κB) и нуклеотид-связывающего пирино-
вого домена-3 (NLRP3), приводя к снижению продук-
ции провоспалительных цитокинов и  уменьшению 
реактивности микроглии [36]. Агонисты рецепто-
рв ГПП-1 ослабляют окислительный стресс за  счет 
повышения активности антиоксидантных фермен-
тов, супероксиддисмутазы (СОД) и  каталазы, вли-
яя на  ядерный фактор Nrf2 (Nuclear factor erythroid 
2‑related factor 2) [37].

Nrf2 — это ключевой белковый фактор транскрип-
ции, который служит главным регулятором клеточ-
ной защиты, контролируя экспрессию генов, отве-
чающих за  антиоксидантную защиту, детоксикацию 
и восстановление клеточного баланса (редокс-гоме-
остаз) в  ответ на  окислительный стресс. Активация 
Nrf2 запускает экспрессию более 200 генов, включая 
ферменты, которые нейтрализуют свободные ради-
калы, а также гены, участвующие в метаболизме ле-
карств, репарации ДНК и  аутофагии, что  делает его 
важной мишенью для терапии различных заболева-
ний, связанных со стрессом и воспалением [37].

Агонисты рецептров ГПП-1 стимулируют митохон-
дриальный биогенез модуляцией PGC-1α (коактива-
тор 1α рецептора гамма, активируемого пероксисо-
мными пролифераторами) и SIRT1 (сиртуин 1, «белок 
долголетия»). Сиртуин 1деацетилирует и активирует 
PGC-1α, запуская процесс биогенеза митохондрий, 
метаболизма и реагирования на стресс, что делает эти 
молекулярные структуры ключевыми регуляторами 
энергетического гомеостаза, старения и возрастных 
НДЗ [38]. Еще  один ключевой механизм нейропро-
текции этой группы средств, стимуляция аутофагии 
и  лизосомального клиренса патологических белков 
через пути AMPK / mTOR / TFEB. AMPK (АМФ-активи-
руемая протеинкиназа) подавляет mTOR (мишень 
рапамицина млекопитающих), снимая «торможение» 

с TFEB (transcription factor EB, регулирующий клиренс 
в клетках), который активирует гены биогенеза лизо-
сом и аутофагосом, обеспечивая удаление белковых 
агрегатов, ассоциированных с НДЗ и старением. Это 
основной путь очистки клетки и он жизненно важен 
для ее нормального функционирования [39, 40].

Агонисты рецептров ГПП-1могут напрямую ин-
гибировать апоптоз за  счет увеличения экспрессии 
антиапоптотического белка Bcl-2 и снижения актива-
ции каспазы-3, основного фермента, запускающего 
и  реализующего гибель клетки [41]. Также установ-
лено, что  агонисты рецептора ГПП-1 стимулируют 
нейрогенез и  синаптическую пластичность через 
сигнальный путь CREB (белок, связывающий элемент 
ответа на цАМФ) и BDNF (нейротрофический фактор 
мозга). BDNF запускает фосфорилирование CREB, 
а в ответ повышается экспрессия гена BDNF, создавая 
«петлю» положительной обратной связи, критически 
важную для выживания нейронов и сохранения си-
наптических функций [32, 42].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1 
ПРИ ДИАБЕТЕ

Агонисты рецепторов ГПП-1 и  ГИП применяются 
при  лечении СД2. Однако природный ГПП-1 имеет 
короткий период полураспада и инактивируется ди-
пептидилпептидазой IV (ДПП-4), что  ограничивает 
его фармакологическое применение [43, 44]. В  на-
стоящее время разработан ряд синтетических препа-
ратов посредством модификации аминокислотной 
последовательности нативного ГПП-1, обладающих 
устойчивостью к ДПП-4 и сниженным почечным кли-
ренсом [45]. На  сегодняшний день шесть агонистов 
рецепторов ГПП-1, включая эксенатид, лираглутид, 
ликсисенатид, альбиглутид, дулаглутид и  семаглу-
тид, одобрены Управлением по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) для лечения СД2 [21, 46]. Гомология этих 
синтетических препаратов с нативным ГПП-1 варьи-
руется от  50 % (природная пептидная структура эк-
зендина-4) до  97 % (модифицированный человече-
ский нативный глюкагоноподобный пептид) [47–57].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ АГОНИСТОВ 
РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1 ПРИ БА

Доклинические исследования подтверждают по-
тенциальную эффективность агонистов рецепторов 
ГПП-1 при БА. Показано, что лираглутид предотвра-
щает потерю памяти у  трансгенных мышей APP / 
PS1, что подтверждается синаптической протекцией 
в  гиппокампе [58]. Лираглутид ингибирует агрега-
цию β-амилоидного белка, стимулируя нейрогенез 
и  снижая нейровоспаление в  коре головного мозга 
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у  трансгенных мышей APP / PS1 [58, 59]. Аналогич-
ные терапевтические эффекты препаратов этой 
группы были продемонстрированы на  различных 
моделях мышей с  БА [60, 61]. Лечение эксенатидом 
эффективно снижает накопление β-амилоида, пре-
дотвращает синаптическую деградацию, снижает 
окислительный стресс и  уменьшает митохондри-
альную дисфункцию в  гиппокампе у  трансгенных 
мышей с  моделью  БА  [62]. У  мышей, получавших 
стрептозоцин, дулаглутид подавлял гиперфосфори-
лирование тау-белка и  улучшал способность к  обу-
чению и  памяти за  счет усиления сигнального пути 
PI3K / AKT / mTOR, центрального внутриклеточного 
механизма, регулирующего рост, деление, метабо-
лизм и  выживание клеток [63]. Нейропротекторные 
свойства ликсисенатида были продемонстрированы 
на нескольких моделях БА — лечение ликсисенати-
дом способствовало восстановлению способности 
к  обучению и  улучшению памяти, подавляло ней-
рональные воспалительные реакции, ингибирова-
ло накопление β-амилоида и  фосфорилирование 
тау-белка [64–66]. ГИП  — еще  один инкретиновый 
гормон, который действует в синергии с агонистами 
рецепторов ГПП-1 [67]. В исследованиях определены 
терапевтические эффекты двойных агонистов рецеп-
торов ГПП-1 / ГИП [68–70]. В частности, двойные аго-
нисты могут эффективно улучшать синаптическую 
пластичность, восстанавливать потерю памяти, сни-
жать уровень провоспалительных цитокинов и  по-
давлять образование амилоидных бляшек в  мозге 
трансгенных мышей с БА [68].

На сегодняшний день сообщается о положитель-
ном результате применения лираглутида (лечение 
более 1  года) при  БА в  клинических исследованиях 
II фазы [71]. Эксенатид и кратковременное примене-
ние лираглутида не  снижают когнитивные наруше-
ния у пациентов с БА [72–74]. Результаты недавнего 
исследования показали, что семаглутид может значи-
тельно снизить риск развития БА, и в настоящее вре-
мя изучаются его потенциальные терапевтические 
возможности у этой категории пациентов [75, 76]. Ин-
формация о результатах клинических исследований 
II фазы эффективности агонистов рецепторов ГПП-1 
при БА и БП приведена в таблице.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛИРАГЛУТИДА ПРИ БА
Терапевтическое действие лираглутида на  ког-

нитивные функции оценивалось в  двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании II фазы 
с участием 204 пациентов с легкой и умеренной фор-
мой БА. Все участники были распределены случай-
ным образом для  получения подкожных инъекций 
лираглутида (до 1,8 мг) или плацебо один раз в день 
в  течение 12 месяцев. Терапия лираглутидом пре-
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дотвратила снижение уровня метаболизма глюкозы 
в головном мозге и улучшила когнитивные функции 
пациентов. Результаты фиксировались в показателях 
когнитивной подшкалы и  оценках исполнительных 
функций на  основании нейропсихологических те-
стов [71]. Снижение уровня метаболизма глюкозы 
в головном мозге свидетельствует о когнитивных на-
рушениях, синаптической дисфункции и  прогресси-
ровании заболевания. Восстановление метаболизма 
глюкозы на фоне терапии лираглутидом подтверди-
ло его нейропротективную эффективность.

Однако, лираглутид не предотвратил когнитивное 
снижение в  клиническом исследовании с  участием 
38 пациентов с БА. В нем участники были случайным 
образом распределены для  получения подкожных 
инъекций лираглутида (до 1,8 мг) или плацебо один 
раз в  день в  течение 26 недель. Лечение лираглу-
тидом улучшило показатели метаболизма глюкозы, 
но  не  привело к  улучшению когнитивных показате-
лей [72]. Аналогичные результаты были подучены 
при краткосрочном применении лираглутида (12 не-
дель) у лиц с жалобами на когнитивные нарушения 
(с БА в семейном анамнезе) [73].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭКСЕНАТИДА ПРИ БА
Безопасность и  переносимость эксенатида оце-

нивались в  рандомизированном, двойном слепом 
и  плацебо-контролируемом клиническом исследо-
вании II фазы у 21 пациента с ранней стадией БА. Па-
циенты были случайным образом разделены на две 
группы для  получения подкожных инъекций эксе-
натида (до 10 мкг) или плацебо дважды в день в те-
чение 18 месяцев в дополнение к ингибиторам аце-
тилхолинэстеразы. Не было выявлено существенных 
различий в  когнитивных функциях и  клинических 
проявлениях между пациентами с БА, получавшими 
эксенатид или  плацебо. По  сравнению с  плацебо, 
эксенатид значительно снизил уровни β-амилоида 
во  внеклеточных везикулах, что  позволяет предпо-
ложить, что эксенатид подавляет амилоидоз при БА. 
В  группе эксенатида чаще наблюдались побочные 
эффекты со  стороны ЖКТ, по  сравнению с  плаце-
бо [74].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ СЕМАГЛУТИДА ПРИ БА
Потенциальные терапевтические возможности 

семаглутида как  нейропротектора были подтверж-
дены в  ходе экспериментального исследования, 
основанного на  анализе 1  094  761 карт пациентов 
с СД2 без ранее диагностированной БА. Карты были 
предоставлены Общенациональной базой данных 
электронных медицинских документов. Результаты 
этой масштабной исследовательской работы про-
демонстрировали, что  терапия семаглутидом зна-

чительно снижает риск развития и  первичной диа-
гностики БА (от 40 до 70 %) по сравнению со всеми 
известными противодиабетическими препаратами 
(инсулины, метформин, сульфонилмочевина, тиазо-
лидины и др.). Полученные данные были достоверны 
и статистически сопоставимы в различных подгруп-
пах пациентов, сформированных по  возрасту, полу 
и степени ожирения [76]. Обнадеживающие данные 
о превентивных свойствах семаглутида при БА ини-
циировали исследования для доказательства потен-
циально модифицирующей роли препарата при этом 
заболевании. III фаза клинических испытаний с уча-
стием 1840 пациентов с БА на ранней стадии получа-
ют терапию семаглутидом с целью предотвращения 
прогрессирования когнитивного снижения [75].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ АГОНИСТОВ 
РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1 ПРИ БП

Есть данные, что  эксенатид защищает дофами-
нергические нейроны, усиливает синтез дофамина 
и  снижает выраженность двигательных нарушений 
в  индуцированных моделях БП, на  крысах [86]. Не-
прерывное введение эксенатида ингибирует гибель 
дофаминергических нейронов, снижает количество 
провоспалительных молекул, подавляет актива-
цию микроглии и увеличивает нейрогенез в модели 
на крысах с диабетом [87]. В модели на мышах с пред-
варительно сформированными фибриллами α-сину-
клеина показано, что модифицированный эксенатид 
длительного действия с увеличенным периодом по-
лувыведения около 88 часов останавливает потерю 
дофаминергических нейронов за  счет уменьшения 
агрегации белка α-синуклеина и  предотвращения 
опосредованной микроглией трансформации астро-
цитов в нейротоксический фенотип [88]. Ликсисена-
тид способен улучшать пролиферацию клеток-пред-
шественников гиппокампа, повышать экспрессию 
генов нейротрофического рецептора тирозин-кина-
зы типа 2 (NTRK2) и mTOR в гиппокампе, а также улуч-
шать способность к распознаванию у мышей на вы-
сокожировой диете [89].

Эксенатид, ликсисенатид и  лираглутид показали 
положительные результаты в  клинических испы-
таниях II фазы в  качестве дополнительной терапии 
при БП [77–79] Терапевтические эффекты семаглути-
да и  зксенатида с  пролонгированным высвобожде-
нием при БП находятся на стадии исследования [21]. 
Информация об  агонистах рецепторов ГПП-1, про-
тестированных в  клинических испытаниях II фазы 
при БП, представлена в таблице.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭКСЕНАТИДА ПРИ БП
Терапевтические эффекты эксенатида описаны 

в  исследовании II фазы с  участием 60 пациентов 
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с БП в начальной стадии. Пациенты были случайным 
образом разделены на  две группы для  получения 
подкожных инъекций 2  мг эксенатида или  плаце-
бо еженедельно в течение 48 недель в дополнение 
к  их  обычным лекарствам, после чего следовал 
12‑недельный период отмены. У  пациентов, полу-
чавших эксенатид, двигательный контроль был луч-
ше, чем  в  группе плацебо, согласно двигательным 
субшкалам Единой рейтинговой шкалы БП Общества 
двигательных расстройств (MDS-UPDRS) (Часть  III). 
Частыми побочными эффектами были реакции в ме-
сте инъекции и желудочно-кишечные симптомы [77]. 
Показатели «эмоционального благополучия» были 
лучше у  пациентов с  БП, получавших эксенатид, 
чем  у  группы плацебо. Но, улучшение немоторных 
симптомов не сохранялось после прекращения при-
ема препарата, что позволяет предположить, что эк-
сенатид может оказывать независимое воздействие 
на дисфункцию настроения при БП [82]. Результаты 
ретроспективного анализа у  пациентов с  БП с  ин-
сулинорезистентностью или  ожирением показали, 
что  после терапии эксенатидом значительно улуч-
шаются когнитивные функции [83]. Но есть экспери-
менты и с альтернативным результатом. 194 пациен-
та с БП без СД2 приняли участие в исследовании III 
фазы. Все участники были разделены на две группы 
для получения подкожных инъекций 2 мг эксенатида 
или плацебо один раз в неделю в течение 96 недель 
в дополнение к препаратам дофамина. Согласно ос-
новным результатам (оценка по части III MDS-UPDRS) 
и  вторичным результатам (оценка состояния «вне 
приема лекарств», изменения эквивалентных суточ-
ных доз леводопы, показатели немоторных симпто-
мов и  качества жизни), в  этом исследовании было 
установлено, что  статистически значимых разли-
чий между пациентами, получавшими эксенатид 
и  плацебо, не  было. Побочные эффекты включали 
реакции в месте инъекции, тошноту, инфекции верх-
них дыхательных и  мочевыводящих путей, потерю 
веса [81].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛИРАГЛУТИДА ПРИ БП
Клиническая эффективность лираглутида оце-

нивалась в  одноцентровом рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании II фазы. 63 пациента с  идиопатической БП 
(в возрасте от 25 до 85 лет) были разделены на груп-
пы для  получения подкожных инъекций лираглути-
да (1,2 или 1,8 мг, в зависимости от переносимости) 
или  плацебо один раз в  день в  течение 52 недель, 
в  дополнение к  обычной терапии. 12 человек были 
досрочно исключены из  исследования (9 в  группе 
лираглутида и  3 в  группе плацебо). Причиной ис-
ключения были побочные эффекты и несоблюдение 

режима терапии. Лечение лираглутидом значитель-
но улучшило повседневную активность у пациентов 
с идиопатической БП по оценке шкалы немоторных 
симптомов (NMSS), II MDS-UPDRS и шкалы тревожно-
сти Паркинсона. Побочные эффекты в этом исследо-
вании — реакции в месте инъекции, тошнота, потеря 
аппетита и диспепсия [78].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛИКСИСЕНАТИДА ПРИ БП
В  исследовании II фазы с  участием 156 пациен-

тов с  ранней стадией БП оценивали влияние лик-
сисенатида на  прогрессирование двигательных на-
рушений. Все участники, у  которых диагноз БП был 
поставлен менее трех лет назад, и которые получали 
стабильные дозы лекарств и не имели двигательных 
осложнений, были разделены на  две группы. Одна 
группа получала подкожные инъекции ликсисенати-
да (до 20 мкг в день), а другая — плацебо в качестве 
дополнительного лечения к  обычной терапии в  те-
чение 12 месяцев, после чего следовал 2‑месячный 
период отмены препаратов. Это исследование по-
казало, что  ликсисенатид замедляет двигательные 
нарушения у пациентов с ранней стадией БП, соглас-
но показателям MDS-UPDRS. Тошнота наблюдалась 
у  46 % участников в  группе ликсисенатида и  у  12 % 
в  группе плацебо. Желудочно-кишечные побочные 
эффекты, такие как  рвота и  гастроэзофагеальный 
рефлюкс, были зарегистрированы у  участников 
как из группы плацебо, так и из группы, получавшей 
ликсисенатид [79].

ПРИМЕНЕНИЕ АГОНИСТОВ 
РЕЦЕПТОРОВ ГПП-1 ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
НЕЙРОПАТОЛОГИЯХ

В  настоящее время нет клинических исследова-
ний, изучающих применение агонистов рецепторов 
ГПП-1 при БГ, доклинические эксперименты показа-
ли, что  препараты этой группы могут улучшать па-
тологические фенотипы в  животных моделях этой 
болезни. Показано, что лечение лираглутидом улуч-
шает передачу сигналов инсулина в  нейрональных 
клетках, экспрессирующих мутантные белки хан-
тингтина, снижает уровень АФК и  повышает жизне-
способность клеток. Более того, лираглутид способ-
ствует процессу аутофагии в нейрональных клетках 
посредством активации пути AMPK, что  приводит 
к  усиленному удалению агрегатов мутантного бел-
ка хантингтина [84]. В модели БГ у крыс, вызванной 
3‑нитропропионовой кислотой (3‑NP), лечение ли-
раглутидом смягчало структурные и гистопатологи-
ческие повреждения в  полосатом теле и  улучшало 
когнитивные функции [85]. Терапевтические эффек-
ты агонистов рецепторов ГПП-1 при  БАС остаются 
спорными и находятся в процессе изучения.

Z. D. Zhou, L. Yi, K. Poplawska-Domaszewicz, K. R. Chaudhuri, J. Jankovic, E. K. Tan
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Агонисты рецепторов ГПП-1 зарекомендовали 

себя как  перспективные лекарственные средства 
для  лечения БА и  БП. Терапия семаглутидом значи-
тельно снижает риск развития и, соответственно, ча-
стоту первичной диагностики БА у пациентов с СД2. 
Лираглутид улучшает когнитивные функции у  паци-
ентов с БА, а эксенатид, лираглутид и ликсисенатид 
продемонстрировали многообещающие терапев-
тические результаты на ранних стадиях БП в ходе II 
фазы клинических испытаний. Необходимы даль-
нейшие экспериментальные и  клинические иссле-
дования этой группы препаратов для эффективного 
и  максимально безопасного применения при  НДЗ 
с целью улучшения качества жизни пациентов с этой 
сложной неврологической патологией.
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Обзор

От пуринов 
к пуринергической 
сигнализации: 
молекулярные функции 
и заболевания человека

Реферативный перевод

Источник: Signal Transduction and Targeted Therapy (2021) 6:162. https://doi.org/10.1038/s41392-021‑00553‑z

Zh. Huang, Na Xie, P. Illes, F. Di Virgilio, H. Ulrich, A. Semyanov, A. Verkhratsky, B. Sperlagh, Shu-G. Yu, C. Huang, Y. Tang

Пурины и  их  производные, в  первую очередь 
аденозин и АТФ (аденозинтрифосфат), являются клю-
чевыми молекулами, контролирующими внутрикле-
точный энергетический гомеостаз и  синтез нуклео-
тидов. Выступая в качестве химических посредников, 
пурины поддерживают пуринергическую передачу 
сигналов в тканях. Действуя как эндогенные лиганды, 
пурины связываются с  пуринорецепторами и  акти-
вируют их, опосредуя внеклеточную коммуникацию, 
называемую «пуринергической сигнализацией». Пу-
ринергическая сигнализация перекрестно связана 
с  разнообразными трансмиттерами для  координа-
ции таких клеточных процессов как  пролиферация, 
дифференцировка, миграция, апоптоз, что  крити-
чески важно для  правильного функционирования 
организма. Патологическое нарушение регуляция 
пуринергической передачи сигналов способствует 
развитию различных заболеваний, включая нейро-
дегенерацию, системные воспалительные процессы 
и рак (рис. 1). Данные исследований свидетельству-
ют о  том, что  пуринорецепторы являются потенци-
альными терапевтическими мишенями, при  этом 
специфические агонисты и  антагонисты этих ре-
цепторов демонстрируют выраженный терапевти-
ческий потенциал, который можно использовать 
в лечении многих заболеваний. Есть данные, что сба-
лансированная диета и  корректная фитотерапия 
способствуют восстановлению метаболизма пури-
нов. Это подчеркивает важность здорового образа 
жизни для профилактики и облегчения заболеваний 

человека, делая акцент на глобальную роль пуринов 
в поддержании здоровья, как базиса для активного 
долголетия, а  глубокое понимание молекулярных 
механизмов пуринергической сигнализации откры-
вает новые и обнадеживающие перспективы в лече-
нии самых разных заболеваний.

Пурины и  пиримидины давно признаны фунда-
ментальными элементами биоэнергетики. В  1972  г. 
Джеффри Бернсток предложил гипотезу пуринерги-
ческой нейротрансмиссии, в которой АТФ описывал-
ся как неадренергический и нехолинергический ней-
ротрансмиттер [1]. Гипотеза не убедила большинство 
исследователей, но была принята после молекуляр-
ного клонирования пуринергических рецепторов, 
опосредующих передачу сигнала в ответ на влияние 
внеклеточных пуринов. Пуринергические рецеп-
торы делят на  два класса в  зависимости от  селек-
тивности к  агонистам: аденозиновые рецепторы 
P1 и  нуклеотидные рецепторы P2 (также известные 
как АТФ-рецепторы) [2]. Эти рецепторы, в свою оче-
редь, подразделяются на несколько подтипов, кото-
рые диффузно экспрессируются в тканях и активиру-
ются различными производными пурина, выполняя 
специфические физиологические функции.

ПУРИНОСОМА — ОСНОВНАЯ ЕДИНИЦА 
РЕГУЛЯЦИИ МЕТАБОЛИЗМА ПУРИНОВ

Метаболизм пуринов влияет на  широкий спектр 
клеточных процессов, включая производство энер-
гии и синтез ДНК/РНК. АТФ гидролизуется до адено-
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зиндифосфата (АДФ) и  далее до  аденозинмонофос-
фата (АМФ), удовлетворяя потребность в  энергии 
и  облегчая сборку нуклеотидов. Циклический АМФ 
(цАМФ) является вездесущим вторичным посредни-
ком, контролирующим клеточные физиологические 
реакции, что еще раз подчеркивает решающую роль 
метаболизма пуринов для правильного функциони-
рования организмов. АМФ может дефосфорилиро-
ваться в аденозин, который транспортируется через 
клеточную мембрану с  помощью уравновешиваю-
щих и  концентрирующих нуклеозидных транспор-
теров (соответственно, ENT и  CNT) [3]. Транслока-
ция аденозина с помощью ENT выравнивает уровни 
аденозина по  обе стороны клеточной мембраны, 
в то время как CNT транспортирует аденозин против 
градиента концентрации в клетки, поддерживая его 
высокий внутриклеточный уровень [3]. Аденозин 
может быть переработан в виде АМФ путем фосфо-
рилирования, или преобразован в мочевую кислоту 
в качестве конечного метаболита. С другой стороны, 

AMФ и  другие пуриновые нуклеотиды (т.  е. инозин-
монофосфат, ксантозинмонофосфат и гуанозинмоно-
фосфат) могут превращаться друг в друга, тем самым 
создавая клеточный пуриновый пул. Существует два 
основных пути, поддерживающих этот пул, а именно 
каскад восстановления и синтез de novo [4]. Путь вос-
становления обеспечивает источник пуриновых ну-
клеотидов путем переработки деградированных ос-
нований. В этом каскаде AMФ может генерироваться 
из аденина, причем эта реакция катализируется аде-
нин фосфорибозилтрансферазой [5]. Такие пурино-
вые нуклеотиды как инозинмонофосфат и гуанозин-
монофосфат могут быть получены из  гипоксантина 
и гуанина соответственно — эти процессы катализи-
руются гипоксантин-гуанин фосфорибозилтрансфе-
разой [6]. Клетки предпочитают путь восстановления 
синтезу de novo из‑за более низких энергетических 
затрат. Кроме того, во многих клеточных популяциях 
(например, в клетках головного мозга или костного 
мозга) отсутствует каскад синтеза пуринов de novo, 

Рис. 1. Роль пуринергической сигнализации в развитии заболеваний человека*

* Пуринорецепторы P1, P2X и P2Y диффузно экспрессируются во всех органах и системах человека (система кровообращения, нервная, 
дыхательная, иммунная, мочевыделительная системы и другие). Нарушение регуляции функции пуринорецепторов приводит к различным 
заболеваниям, включая неврологические, ревматические, сердечно-сосудистые, онкологические и другие.

Головной мозг
•	 Черепно-мозговая травма:  

P1A2A, P2X7, P2Y1
•	 Болезнь Альцгеймера: P1A1, P1A2A, 

P2X4, P2X7, P2Y1, P2Y2, P2Y4
•	 Болезнь Паркинсона: A2A, P2X1, P2X7
•	 Болезнь Хантингтона: A1, A2A, P2X7
•	 Боковой амиотрофический склероз: 

A2A, P2X4, P2X7
•	 Глиома: P2X7, P2Y1, P2Y2, P2Y14
•	 Рассеянный склероз: P2X7, P2Y12

Подагра
•	 A1, A2, P2X2, P2X3, P2X4, P2X6, 

P2X7, P2Y1, P2Y2

Почки
•	 Поликистоз почек: P2X7
•	 Нефрит: P2X7, P2Y1, P2Y2, P2Y6
•	 Артериальная гипертензия:  

P2Y2, P2X7, P2X1
•	 Нефротоксическое повреждение: 

P2X7, P2X4, P2Y2

Опухоль
•	 P1A1, P1A2A/2B, P1A3, P2X5, 

P2X7, P2Y1, P2Y2, P2Y6, P2Y11

Иммунная система
•	 Дендритные клетки: P2X7, P2Y2
•	 Тромбоциты: P2X1, P2Y1, P2Y12
•	 Моноциты: P2X7
•	 Макрофаги: P2X7, P2Y14

Сердце
•	 Сердечная недостаточность: 

P1A1, P2X1, P2Y2
•	 Кардиальный фиброз: P2Y11
•	 Кардиомиопатия: P2X1, P2X7
•	 Гипертрофия сердца: P1A1, P2Y6
•	 Ишемически-реперфузионное 

повреждение сердца:  
P2A2B, P2X4, P2X7, P2Y2

Лёгкие
•	 Фиброз: P2X7, P2Y6
•	 Острый респираторный дистресс-

синдром: A1A, A2A, A3A, A2B, P2X7
•	 Хронические заболевания лёгких:  

A1A, A2A, A2B, A3A, P2X7

Сосудистые заболевания
•	 Артериальная гипертензия:  

P2X1, P2X3, P2X4, P2X7,  
P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6

•	 Атеросклероз: P1A2A, P1A2B, P1A3, 
P2X4, P2X7, P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y12

•	 Тромбоз: P1A2A, P1A3,  
P2X7, P2Y1, P2Y12
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поэтому они зависят от  единственно возможного 
пути поддержания пула пуринов — каскада восста-
новления [7, 8].

Чтобы улучшить использование субстратов 
и  ускорить реакции метаболизма, метаболические 
ферменты имеют тенденцию образовывать ком-
плексы, известные как  метаболоны, часто встреча-
ющиеся во  многих метаболических путях, включая 
гликолиз и цикл трикарбоновых кислот. Например, 
метаболон гликолиза, называемый гликосомой, 
представляет собой мультиферментную структу-
ру, содержащую ряд гликосомальных ферментов, 
включая гексокиназу, фосфофруктокиназу, аланин-
трансферазу и  многие другие [9]. Похожий метабо-
лон также существует в  пути синтеза пуринов de 
novo. С  помощью техники флуоресцентной визуа-
лизации было обнаружено, что  все шесть фермен-
тов в пути de novo взаимодействуют друг с другом, 
образуя метаболон, определяемый как  «пуриносо-
ма» [10]. В ответ на ограниченное поступление пури-
нов пуриносома способствует выработке пуринов 
для удовлетворения потребности клетки в питатель-
ных веществах. Помимо шести ферментов синтеза 
de novo, в пуриносому включены некоторые другие 
пуриновые ферменты, что  указывает на  то, что  пу-
риносома участвует не только в синтезе пуринов de 
novo, но и вносит вклад в другие пути метаболизма 
пуринов. Формирование пуриносомы происходит 
в  высшей степени динамично  — недостаток пури-
нов в среде способствует сборке пуриносомы, тогда 
как среда, богатая пуринами, способствует диссоци-
ации ферментного комплекса [10]. Эти наблюдения 
свидетельствуют о  том, что  клетки способны вос-
принимать внеклеточный уровень пуринов и  регу-
лировать синтез пуринов de novo, оперативно кон-
тролируя сборку и оборот пуриносомы.

НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ПУРИНОВ 
ВЫЗЫВАЕТ ГИПЕРУРИКЕМИЮ И ПОДАГРУ

Подагра, архетипическое заболевание, связан-
ное с пуринами, поражает, по разным данным, от 2,7 
до  6,7 % населения нашей планеты, что  вполне кор-
релирует с  западным образом жизни [11]. В  матери-
ковом Китае заболеваемость подагрой составляла 
0,9 % в 2000–2005 гг., но увеличилась до 1,4 % в 2011–
2014 гг., что отражает быструю трансформацию обра-
за жизни [12]. Гиперурикемия (повышенный уровень 
мочевой кислоты) — это ключевой фактор риска по-
дагры, потому что избыток мочевой кислоты приво-
дит к кристаллизации мононатриевой формы урата 
(МФУ) и его отложению в суставах [13]. Урат является 
конечным продуктом метаболизма пуринов, и поэто-
му нарушение регуляции катаболизма пуринов вызы-
вает развитие подагры (рис. 2).

Существует множество причин, объясняющих ги-
перурикемию и  отложение МФУ. Во-первых, богатая 
пуринами диета вызывает перепроизводство уратов. 
Продукты, богатые пуринами (красное мясо, субпро-
дукты, морепродукты, алкоголь) повышают уровень 
мочевой кислоты (уратов) в  крови, что  может вы-
звать кристаллизацию в  суставах и  почках, приводя 
к  подагре. Алкоголь и  некоторые напитки, содер-
жащие фруктозу, также являются факторами риска 
из‑за  их  способности ускорять распад нуклеотидов, 
тем самым увеличивая образование уратов [14]. Пре-
вращение фруктозы в фруктозо-1‑фосфат требует по-
требления АТФ, что повышает уровня АМФ. Накоплен-
ный АМФ встраивается в пуриновый катаболический 
путь производства мочевой кислоты [15]. Аналогич-
ным образом, метаболизм алкоголя в печени потреб-
ляет большое количество АТФ для образования АМФ 
и, таким образом, способствует гиперурикемии [16].

Во-вторых, потеря уриказы (также известной 
как  уратоксидаза) также, вероятно, приводит к  от-
ложению МФУ. У  большинства организмов, от  бакте-
рий до  млекопитающих, урат окисляется ферментом 
уриказой с  образованием растворимого аллантоина, 
чтобы избежать отложения. Однако у  людей и  неко-
торых приматов этот фермент утрачен [17]. Учитывая, 
что  урат также выполняет функцию антиоксиданта, 
утрата уриказы обеспечивает человеку существенные 
преимущества в  борьбе с  заболеваниями, связанны-
ми с окислительным стрессом, такими как нейродеге-
нерация и рак [18]. С этой точки зрения, при лечении 
подагры рекомбинантной уриказой следует учитывать 
потенциальные побочные эффекты [19].

В-третьих, нарушение выведения мочевой кис-
лоты почками и  кишечником в  значительной сте-
пени способствует гиперурикемии. Примерно две 
трети мочевой кислоты выводится почками, а остав-
шаяся треть приходится на  желудочно-кишечный 
тракт  [20]. Это объясняет, почему пожилые люди, 
у которых нарушена функция почек и желудочно-ки-
шечного тракта, чаще страдают подагрой.

Определение гиперурикемии основано на  ла-
бораторных данных, показывающих, что  ураты 
начинают кристаллизоваться при  концентрации 
0,41 ммоль/л. Эти кристаллы, известные как отложе-
ния МФУ, могут быть обнаружены с помощью микро-
скопии и использованы в качестве золотого стандар-
та для  диагностики подагры. Предпочтительными 
местами отложения МФУ являются суставы, включая 
первый плюснефаланговый сустав, голеностопный, 
коленный, а также такие органы, как почки. Отложе-
ние МФУ приводит к  острому воспалению и  интен-
сивной боли, известной как  обострение подагры. 
Воспаление в  пораженных суставах в  значительной 
степени вызвано привлечением иммунных клеток 
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(инфильтрирующих макрофагов, нейтрофилов и др.) 
и  накоплением провоспалительных цитокинов (ин-
терлейкин (ИЛ) — 1β, ИЛ-6 и др.) [21].

Исследования показали, что  кристаллы МФУ свя-
зываются с мембранами макрофагов, провоцируя от-
ток калия и активацию инфламмасомы NLRP3 [22]. Да-
лее происходит ауторасщепление прокаспазы-1 в ее 
зрелую форму, которая трансформирует про-ИЛ-1β 
в  биоактивный ИЛ-1β. После активации макрофагов 
нейтрофилы привлекаются к очагам воспаления, где 
они генерируют активные формы кислорода и  про-
воспалительные цитокины, усиливая обострение 
подагры [23]. Обострение подагры является самоо-
граничивающимся процессом, который разрешается 
примерно в  течение 10 дней, вероятно, из‑за  нако-
пления противовоспалительных цитокинов, включая 
ИЛ-10, трансформирующий фактор роста бета 1 и ИЛ-

37 [24, 25]. Нейтрофилы также играют роль в  раз-
решении обострения подагры. Реализуя защитную 
реакцию, нейтрофилы высвобождают свое содержи-
мое, включая хромосомную ДНК и белки, чтобы сфор-
мировать нейтрофильные внеклеточные ловушки 
(NETs), которые удаляют провоспалительные цитоки-
ны — ИЛ-6 и фактор некроза опухоли [26]. Несмотря 
на  временное облегчение приступа подагры, кри-
сталлы МФУ не  удаляются из  пораженных суставов, 
а связываются с NETs и собираются в соединительной 
ткани, образуя подкожные узелки, называемые тофу-
сами, наличие которых указывает на  позднюю ста-
дию подагры, известную как  тофусная подагра  [27]. 
Развитие тофусной подагры после первого приступа 
подагры может занять десятилетия, и для купирова-
ния этого тяжелого заболевания эффективна урат-
снижающая терапия  [28]. Тофусная подагра часто 

Рис. 2. Нарушение регуляции пуринового обмена способствует развитию подагры и боли*

* Нарушение регуляции пуринового обмена способствует развитию подагры и боли. Диета, богатая пуринами, и употребление ряда напитков, 
включая мясо, морепродукты, субпродукты, пиво и напитки, содержащие фруктозу, приводят к повышению уровня мочевой кислоты в сосудах, 
что называется гиперурикемией. Отложение уратов в суставах вызывает местное воспаление. При этом аденозин и АТФ действуют как нейро-
медиаторы, активируя пуринергические рецепторы P1 и P2 соответственно. Эта пуринергическая нейротрансмиссия вызывает сильную боль 
у больных подагрой. NLP3 — белок иммунного ответа, основной компонент инфласомы (ранний феномен воспалительного процесса), МФУ — 
мононитрат урата, АТФ — аденозинтрифосфат, АМФ — аденозинмонофосфат, АДЕ — аденозин, ИЛ — интерлейкины (белки-цитокины 
иммунного ответа), TNF — фактор некроза опухоли (внеклеточный белок, провоспалительный цитокин), NF-kB — ядерный фактор «каппа-бэ» 
(транскрипционный фактор, запускающий экспрессию специфических генов, контролируя иммунный ответ, воспаление и клеточный рост).
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сопровождается повреждением костей. Было пока-
зано, что кристаллы МФУ откладываются на синови-
альной поверхности, вызывая кортикальный разрыв, 
который затем прогрессирует в  эрозию кости [29]. 
Исследования показали, что кристаллы МФУ снижают 
жизнеспособность остеобластов, но  усиливают раз-
витие остеокластов, что  приводит к  резорбтивному 
состоянию и последующей потере костной массы [30, 
31]. Крупномасштабное эпидемиологическое иссле-
дование выявило 20 %-ное увеличение риска остео-
пороза у пациентов с подагрой по сравнению с кон-
трольной группой без подагры [32].

Пожизненная терапия, направленная на  сниже-
ние уровня уратов, является ключом к лечению по-
дагры. Было разработано несколько фармакологи-
ческих стратегий для  достижения целевых уровней 
уратов в  крови. Мочевая кислота образуется путем 
окисления ксантина ксантиноксидазой, поэтому в на-
стоящее время в качестве средств первой линии за-
щиты используются два ингибитора ксантиноксида-
зы — аллопуринол и фебуксостат [33]. Аллопуринол 
является аналогом гипоксантина, который связывает 
и  ингибирует ксантиноксидазу [34]. Помимо сниже-
ния продукции мочевой кислоты, ингибирование 
ксантиноксидазы приводит к накоплению гипоксан-
тина, который включается в  путь утилизации пури-
нов. В клинической практике повышение дозы алло-
пуринола показало лучший эффект снижения уровня 
уратов без увеличения побочных реакций [35].

У  пациентов с  гиперурикемией и  хроническими 
заболеваниями почек фебуксостат оказался луч-
шим выбором, чем  аллопуринол, для  замедления 
развития почечной недостаточности [36]. Однако 
фебуксостат может вызывать острое повреждение 
печени [37]. Более того, лечение фебуксостатом при-
водило к  более высокой смертности у  пациентов 
с подагрой и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
по  сравнению с  аллопуринолом [38]. В  совокупно-
сти эти наблюдения свидетельствуют о том, что оба 
ингибитора ксантиноксидазы обладают лечебной 
эффективностью, хотя не  следует игнорировать по-
тенциальные побочные эффекты. Помимо тяжести 
заболевания, варианты терапии зависят от  ряда 
факторов, включая индивидуальную генетическую 
изменчивость и  состояние почек, печени и  сердеч-
но-сосудистой системы [39].

ПУРИНОРЕЦЕПТОРЫ В ПАТОФИЗИОЛОГИИ
Пуринам своейственны выраженные патофизиол-

гические эффекты, опосредованные воздействием 
на пуринергические рецепторы, концепция которых 
была предложена Джефри Бернстоком.

Пуринергические рецепторы делятся на два под-
семейства — P1 и P2. P1 представляют собой рецеп-

торы, сопряженные с  G-белком, которые распоз-
нают аденозин как  эндогенный лиганд и  участвуют 
во  многих физиологических реакциях, например, 
модуляция сердечного ритма [40].

В  начале 1990‑х годов четыре члена семейства 
рецепторов P1  — A1, A2A, A2B и  A3 — были клониро-
ваны и  описаны [41]. Эти подтипы рецепторов P1 
проявляют различное сродство к  аденозину, раз-
личную фармакологию и  тканеспецифические пат-
терны экспрессии [42]. Рецепторы A1, A2A и A3 имеют 
высокое сродство к аденозину, поэтому они активи-
руются его физиологическим внеклеточным уров-
нем (нM). Напротив, активация A2B требует гораздо 
более высокой концентрации аденозина (мкM), что, 
по‑видимому, связано с такими патологическими со-
стояниями как гипоксия [43]. Рецепторы A1 в основ-
ном локализованы в  нервной системе, в  то  время 
как  остальные три подтипа диффузно экспрессиру-
ются в  широком спектре тканей, включая нервную 
систему, селезенку, толстую кишку, яички и  другие 
[44]. Функционально аденозиновые рецепторы свя-
заны с  различными G-белками, модулирующими 
активность аденилатциклазы (АЦ) положительным 
или отрицательным образом, влияя на цитоплазма-
тический цАМФ. Рецепторы A1 и А3 связаны с белком 
Gi, поэтому их активация подавляет АЦ с последую-
щим снижением уровня цАМФ. Напротив, A2A и  A2B 
связаны с  белком Gs, который стимулирует AЦ. 
Внеклеточный аденозин активирует рецепторы A1 
и A2 сердечных миоцитов и фибробластов, соответ-
ственно, что приводит к снижению продукции цАМФ 
в миоцитах, но повышению уровня цАМФ в фибро-
бластах, предотвращая гипертрофию миокарда 
и  фиброз [45]. Хотя патофизиологическая функция 
рецепторов P1 чрезвычайно сложна, аденозин 
обычно считается «защитным» сигналом от стрессо-
вых состояний, поскольку снижает энергозатратную 
активность и  усиливает поступление питательных 
веществ [46]. Это свойство делает рецепторы P1 
привлекательными мишенями для  лечения сердеч-
но-сосудистых и других заболеваний [47].

Семейство рецепторов нуклеотидов P2 делится 
на  два подсемейства: P2X (АТФ-зависимые ионные 
каналы) и P2Y (метаботропные GPCRs) [48].

Рецепторы P2Y активируются несколькими ну-
клеотидами, включая АТФ, уридинтрифосфат, АДФ 
и  уридиндифосфат, тогда как  P2X активируются 
только АТФ. В 1993 г. были клонированы первые два 
рецептора P2Y, а годом позже — первые два рецеп-
тора P2X [49, 50]. На сегодняшний день распознаны 
семь видов группы рецепторов P2X (P2X1–7) и восемь 
видов рецепторов P2Y (P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, 
P2Y12, P2Y13 и  P2Y14). По  аналогии с  аденозиновыми 
рецепторами P1, рецепторы P2Y связываются со спе-
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цифическими белками G, дифференциально регули-
руя нижестоящие эффекторы.

Рецепторы P2X являются архетипическими кати-
онными каналами, управляемыми АТФ [51]. Причем 
АТФ является единственным известным физиологи-
ческим агонистом [52]. Семейство рецепторов P2X 
состоит из семи видов (P2X1–7), которые собираются 
в виде гомо- или гетеротримерных комплексов. Сре-
ди гомотримерных рецепторов P2X, P2X1 показывают 
наибольшее сродство к  АТФ, активируясь при  кон-
центрациях АТФ < 1 мкМ [53]. Наименее чувствитель-
ным является рецептор P2X7, которому для активации 
требуются концентрации АТФ в  стомикромолярном 
диапазоне [54]. Высокая чувствительность к АТФ ча-
сто сопровождается быстрой десенсибилизацией, 
тогда как  менее чувствительные подтипы могут де-
монстрировать стойкую активацию. В  соответствии 
с  чувствительностью к  АТФ и  временем десенсиби-
лизации гомотримерные рецепторы P2X подраз-
деляются на  четыре подтипа. Первый тип включает 
рецепторы P2X1 и  P2X3, которые наиболее чувстви-
тельны к АТФ и быстро десенсибилизируются. Ко вто-
рому типу относятся рецепторы P2X2 и P2X5 с более 
низкой чувствительностью к АТФ и более медленной 
десенситизацией. Рецептор P2X4 относится к  треть-
ему типу, обладающему аналогичной чувствитель-
ностью к АТФ, но более длительной десенситизаци-
ей по  сравнению со  вторым типом. Последний тип, 
представленный рецепторами P2X7, демонстрирует 
самую низкую чувствительность к  АТФ и  практиче-
ски не вызывает десенситизации [55]. Рецептор, P2X6, 
не относится к этим группам, поскольку не способен 
образовывать гомотримерные рецепторы [56]. По-
добно рецепторам P2Y, рецепторы P2X могут активи-
роваться аналогами АТФ с  различной активностью. 
Структурное разнообразие рецепторов P2X обеспе-
чивает широкий репертуар физиологических функ-
ций в  различных тканях. Для  лечения заболеваний 
человека разработан ряд агонистов и  антагонистов 
Р2‑рецепторов.

Например, тиенотетрагидропиридины, необрати-
мо инактивирующие P2Y12‑рецепторы, используют-
ся в качестве антитромботических препаратов  [57]. 
Антагонист P2X3‑рецепторов, AF-219, проходит вто-
рую фазу клинических испытаний для лечения реф-
рактерного хронического кашля [58]. Обосновани-
ем этих успешных испытаний является то, что  АТФ, 
как  правило, действует как  провоспалительный 
сигнал, поэтому антагонисты, нацеленные на  P2‑ре-
цепторы, могут способствовать сдерживанию воспа-
ления. Напротив, аденозин ограничивает воспали-
тельную реакцию, что указывает на терапевтический 
потенциал агонистов P1‑рецепторов в качестве про-
тивовоспалительных средств. Неладенозон, агонист 

A1‑рецепторов, продемонстрировал положительные 
результаты при  лечении сердечной недостаточно-
сти [59]. Другим перспективным применением мо-
дуляторов пуринергической сигнализации является 
терапия рака. Во-первых, воспалительное микроо-
кружение долгое время считалось отличительной 
чертой рака [60]. Во-вторых, микроокружение опухо-
ли богато АТФ и аденозином [61]. В-третьих, в опухо-
лях самых разных типов экспрессируется множество 
пуринергических рецепторов [62]. Более того, АТФ 
и  аденозин играют решающую роль в  энергетиче-
ском метаболизме раковых клеток. После разроз-
ненных сообщений о  противораковой активности 
некоторых пуринергических агонистов [63, 64] было 
начато несколько клинических испытаний для  про-
верки эффективности антагонистов A2A, как  по  от-
дельности, так и в сочетании с другими известными 
химиотерапевтическими или  иммунными блокато-
рами в терапии рака [65, 66]. Открытие такого факта, 
что микроокружение опухоли богато внеклеточным 
АТФ [67] послужило толчком к  проведению испыта-
ний, призванных использовать эту особенность опу-
холей для  повышения селективности противорако-
вых препаратов [68].

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ НЕЙРОТРАНСМИССИЯ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

В  настоящее время хорошо известно, что  АТФ 
является полноценным нейротрансмиттером, спо-
собствующим многочисленным функциям нервной 
системы (рис. 3) [69].

В  нейрональных окончаниях АТФ накапливается 
в  синаптических везикулах с  помощью везикуляр-
ного переносчика нуклеотидов VNUT/ SLC17A9. Этот 
переносчик широко экспрессируется в мозге и игра-
ет центральную роль в поддержании концентрации 
АТФ (> 100 мкМ) в просвете везикул. Генетическая де-
леция VNUT подавляет экзоцитоз АТФ в линии клеток 
PC12, что  позволяет предположить, что  везикуляр-
ное хранение АТФ, опосредованное VNUT, является 
критическим пуринергическим механизмом переда-
чи [70]. Насыщенные АТФ везикулы секретируются 
путем экзоцитоза, регулируемого Ca2+; обработка 
хелаторами Ca2+или  ингибиторами экзоцитоза пре-
кращает высвобождение АТФ [71]. Этот Ca2+-зависи-
мый экзоцитоз везикул АТФ можно непосредственно 
наблюдать на живых клетках [72]. Также сообщалось 
о  нескольких невезикулярных механизмах высво-
бождения АТФ, включая крупные трансмембранные 
каналы, представленные рецепторами P2X7, коннек-
синами или  паннексинами [73, 74]. АТФ часто выде-
ляется в  сочетании с  другими медиаторами, в  част-
ности, с  норадреналином (НА), ацетилхолином (АХ) 
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и с глутаматом в коре головного мозга [74, 75]. АТФ, 
действующий как  единственный нейромедиатор, 
был обнаружен только в медиальной части поводка 
(хабенулярного ядра), которое является структурой 
промежуточного мозга [76].

Часть высвобождаемого АТФ активирует рецепто-
ры P2 аутокринным / паракринным образом. Остав-
шийся внеклеточный АТФ подвергается гидролизу 
с образованием дифосфатных нуклеотидов, которые 
взаимодействуют с рецепторами P2Y, или далее рас-

щепляется с  образованием аденозина, тем  самым 
включая рецепторы P1. Таким образом, АТФ или его 
метаболиты стимулируют пара- или  аутокринно пу-
ринергические рецепторы на пост- или пресинапти-
ческой мембране соответственно.

Аберрантная пуринергическая передача в  го-
ловном мозге (нарушение нормального процесса 
межклеточной передачи сигналов) способству-
ет патогенезу нейродегенеративных расстройств 
(болезнь Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона, 

Рис. 3. Пуринергическая нейротрансмиссия в нервной системе*

* Пуринорецепторы опосредуют нейротрансмиссию в нервной системе. В пресинаптическом окончании АТФ накапливается в везикулах 
благодаря транспортеру VNUT, а затем высвобождается в зависимости от концентрации Ca2+ или экспортируется другими каналами, такими 
как Panx1, независимо от Ca2+. С одной стороны, внеклеточный АТФ и продукт его распада аденозин активируют пуринорецепторы в пре-
синаптическом окончании. Этот эффект может регулировать высвобождение других медиаторов, таких как глутамат. С другой стороны, 
внеклеточный АТФ и аденозин могут взаимодействовать с постсинаптическими пуринорецепторами, тем самым регулируя возбудимость 
нервных клеток. Это событие также может приводить к интернализации AMPAR и NMDA-рецепторов на постсинаптической мембране, 
что приводит к снижению тока, индуцированного глутаматом. Интернализация — это процесс, при котором рецепторы, расположенные 
на клеточной мембране, перемещаются внутрь клетки в специальных пузырьках, называемых эндосомами. VNUT — транспортер везику-
лярных нуклеотидов, Panx1 — паннексин 1, АДЕ — аденозин, AMPAR — рецептор AMPA, NMDA — рецептор N-метил-D-аспартата.
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болезнь Хантингтона и  т.  д.) и  нейропсихиатриче-
ских заболеваний (депрессия, тревога, наркомания 
и т. д.) [77–80]. БА проявляется нарушением познава-
тельной способности, памяти и  в  настоящее время 
неизлечима. Отложение агрегатов β-амилоида обыч-
но считается основной причиной потери нейронов 
и снижения уровня АХ в головном мозге, в то время 
как другие факторы, гиперфосфорилирование белка 
тау и нарушенный метаболизм ионов металлов также 
рассматриваются. Многочисленные исследования, 
сфокусированные на  пуринергической сигнализа-
ции, дают другое объяснение БА. Как  упоминалось 
выше, два рецептора P1 A1и A2A ответственны за эф-
фекты аденозина в головном мозге. Предполагается, 
что роли А1 и А2А в прогрессировании БА могут быть 
различны, так как при лечении агонистами или анта-
гонистами Р1 наблюдались как  положительные, так 
и негативные эффекты. У пациентов с БА экспрессия 
рецепторов A1 снижена в  гиппокампе, а  экспрес-
сия  A2A повышена на  периферии [81, 82]. Исследо-
вание показало, что рецепторы A1 локализуются со-
вместно с  агрегатами β-амилоида, а  активация этих 
рецепторов стимулирует выработку растворимого 
β-амилоида [83]. Напротив, генетическое подавление 
рецепторов A2A у мышей защищает от БА, в то время 
как активация этого пуринорецептора вызывает де-
фицит памяти  [84, 85]. Эти данные свидетельствуют 
о  том, что  A1и A2A могут выполнять противополож-
ные функции во время прогрессирования БА. Эпиде-
миологические исследования показывают, что кофе-
ин, неселективный антагонист рецепторов  A1 и  A2A, 
эффективно улучшает когнитивные функции и  сни-
жает риск развития БА [86, 87]. Это наблюдение дает 
основания предполагать, что негативный эффект ре-
цептора  A2A может преобладать над  защитным дей-
ствием рецептора A1 при прогрессировании БА. Не-
обходимо обратить внимание на  сообщения о  том, 
что  кофеин поддерживает гематоэнцефалический 
барьер, предотвращая отложение β-амилоида в моз-
ге [88]. Учитывая, что проницаемость гематоэнцефа-
лического барьера зависит от множества факторов, 
защитный эффект кофеина может быть обусловлен 
и  другими потенциальными мишенями, помимо ре-
цепторов  P1. Например, нарушение регуляции ме-
таболизма АТФ, вызванное нарушением функции 
митохондрий, является одной из распространенных 
особенностей мозга при БА [89].

Депрессия  — это нейропсихиатрическое забо-
левание, которое проявляется стойким снижением 
настроения, потерей интереса к  жизни (ангедони-
ей) и негативно влияет на сон, аппетит, самооценку 
и  общее состояние здоровья. Эпидемиологические 
исследования показывают, что умеренное потребле-
ние кофе снижает риск депрессии, тогда как  чрез-

мерное потребление может ухудшить ситуацию 
[90,  91]. Это наблюдение подчеркивает возможное 
участие аденозиновых рецепторов A1 и  A2A в  меха-
низмах развития депрессии. Введение ингибитора 
рецептора  A2A уменьшает проявления депрессии 
у  крыс, что  указывает на  следующий факт  — акти-
вация рецептора  A2A способствует депрессивному 
поведению  [92]. Отмечено, что  крысы с  повышен-
ной экспрессией рецептора A2A демонстрируют де-
прессивные формы поведения [93]. Напротив, сти-
муляция рецептора A1 оказывает антидепрессивное 
действие. Активация рецепторов A1 увеличивает 
активность перемещения, а  нокаутирование ре-
цепторов A1 вызывает неподвижность и  другие де-
прессивные проявления у мышей [94]. Лишение сна, 
широко используемый метод временного облегче-
ния депрессии, действует посредством активации 
рецепторов А1 [95]. Следовательно, умеренное по-
требление кофеина преимущественно ингибирует 
рецепторы А2А, оказывая антидепрессивный эффект, 
тогда как  высокая доза кофеина ингибирует рецеп-
торы А1, тем  самым ухудшая депрессивные симпто-
мы. Это подтверждается тем, что  антагонисты А2А 
усиливают эффекты классических антидепрессантов. 
Два антидепрессанта, агомелатин и тианептин, были 
испытаны в  сочетании с  селективным ингибитором 
рецепторов А1 (DPCPX) и рецепторов А2А (DMPX). Та-
кая комбинация показала, что  совместное лечение 
с  DMPX, но  не  с  DPCPX, увеличивает концентрацию 
агомелатина и тианептина в мозге, потенцируя их ан-
тидепрессивный эффект [96]. Пуринорецепторы P2 
также участвуют в развитии депрессии. Психологиче-
ский стресс вызывает высвобождение АТФ, активи-
руя рецепторы P2X7, что приводит к депрессивному 
поведению у  мышей, которое можно нивелировать 
введением антагониста рецепторов P2X7 [97].

Есть данные, что  некоторые ферменты и  мета-
болиты пуринергической передачи являются по-
тенциальными биомаркерами депрессии. Было 
обнаружено, что повышенная активность аденозин-
дезаминазы и  ксантиноксидазы, а  также повышен-
ный уровень ксантина и гипоксантина коррелируют 
с более высоким риском депрессии [98]. Эти данные 
указывают на  то, что  ферменты и  метаболиты, уча-
ствующие в обмене пуринов, вместе с пуринорецеп-
торами оказывают глубокое влияние на патофизио-
логическую функцию нервной системы.

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ СИГНАЛИЗАЦИЯ 
И БОЛЬ

В  1977  г. была обнаружена связь между п/к инъ-
екцией АТФ и  других пуринов и  возникновени-
ем боли  [99]. С  тех пор ряд исследований доказал, 
что активация рецепторов P2X приводит к защитно-
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му поведению животных, связанному с  болью [100, 
101]. Иглоукалывание, древний медицинский метод, 
разработанный в Китае более 4000 лет назад, исполь-
зуется для  обезболивания во  всем мире. Инъекция 
агониста рецептора A1 имитирует анальгезирующий 
эффект иглоукалывания, что  позволяет предполо-
жить, что  он работает посредством активации ре-
цепторов A1 [102]. Напротив, рецепторы P2X обычно 
усиливают болевые сигналы. Рецептор P2X3 являет-
ся наиболее изученным рецептором P2, связанным 
с болью; который преимущественно экспрессируется 
в небольших сенсорных нейронах в ганглиях задних 
корешков.  Блокирование рецепторов P2X3 токсином 
приводит к снижению реакции на острую боль в мо-
дели на  крысах. В  контексте заболеваний человека 
рецепторы P2X3 связаны с болью при диабетической 
нейропатии. Электроакупунктура снижает актива-
цию рецепторов P2X3 в  ганглиях задних корешков, 
что  ослабляет нейропатическую боль и  облегчает 
проявления диабетической нейропатии  [103]. Не-

смотря на  положительные клинические эффекты, 
акупунктура и  электроакупунктура являются инва-
зивными процедурами, которые не  в  полной мере 
отвечают требованиям доказательной медицины. 
Поэтому селективные агонисты (в  основном P1‑ре-
цепторов) и антагонисты (в основном P2‑рецепторов) 
рассматриваются в качестве перспективных анальге-
тиков [104].

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ ПЕРЕДАЧА 
ИНТЕГРИРУЕТ ИММУННУЮ СИСТЕМУ 
И МОДУЛИРУЕТ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
РЕАКЦИИ

Подагра классифицируется как  ревматическое 
иммунное заболевание, а  боль часто сопрово-
ждается местным воспалением [105]. ДНК, кото-
рая состоит из  пуринов, активирует врожденный 
иммунитет при  транслокации из  ядра или  мито-
хондрий в  цитоплазму [106]. Это объясняет веду-
щую роль пуринергической передачи в  регуляции 

Рис. 4. Пуринергическая сигнализация регулирует иммунные и воспалительные реакции*

* Помимо некротических клеток, внеклеточный АТФ может высвобождаться из живых клеток через канал Panx1. Внеклеточный АТФ включа-
ет рецепторы P2X7, которые впоследствии активируют инфламмасому NLRP3, индуцируя расщепление прокаспазы-1. Этот эффект приводит 
к созреванию и высвобождению каспазы-1, тем самым запуская иммунный или воспалительный ответ. В качестве альтернативы, внеклеточ-
ный АТФ готов к расщеплению до аденозина (АДЕ) эктоферментами CD39 и CD73. Продукция аденозина, как правило, подавляет иммунные 
и воспалительные реакции посредством связывания с рецепторами P1. Кроме того, P2X7 может активироваться АДФ-рибозилированием 
с использованием NAD+ в качестве донора АДФ-рибозы. АДФ — аденозиндифосфат, АДЕ — аденозин, ИЛ — интерлейкины.
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иммунной системы и  воспалительных реакций 
(рис.  4). Пуринергические рецепторы экспресси-
руются практически во  всех видах иммунных кле-
ток. Например, нейтрофилы экспрессируют все 
четыре аденозиновых рецептора и  несколько ре-
цепторов P2, включая рецепторы P2X1, P2X7, P2Y2 
и  P2Y14 [107]. Кроме того, в  иммунных клетках ра-
ботает несколько эктоферментов, таких как  CD39 

и  CD73, которые регулируют иммунный ответ по-
средством продукции аденозина из АТФ [108]. В це-
лом, АТФ служит сигналом опасности, который акти-
вирует иммунные клетки, в  то  время как  аденозин 
ослабляет воспалительные реакции [109]. Концеп-
туально, внеклеточный АТФ активирует рецепторы 
P2 для запуска иммунного ответа; впоследствии АТФ 
превращается в аденозин ферментами CD39 и CD73, 

Рис. 5. Пуринергическая сигнализация и рак*

* Пуринергическая сигнализация, участвующая в инициации и прогрессировании рака. Микроокружение опухоли богато пуринами, 
включая аденозин (АДЕ) и другие нуклеотиды. В опухолевых клетках экспрессируется ряд пуринергических рецепторов для получения 
этих внеклеточных пуринергических сигналов. Активация рецепторов P1 и P2Y приводит к изменению активности аденилатциклазы 
(АЦ) или фосфолипазы C (PLC) путем связывания с различными G-белками (G), тогда как активация рецепторов P2X генерирует ионные 
потоки. Эти события изменяют уровень нескольких вторичных посредников, таких как цАМФ, Ca2+ и InsP3. InsP3 связывается с рецепто-
рами InsP3 на эндоплазматическом ретикулуме (ЭР), что приводит к высвобождению Ca2+ из ЭР. Таким образом, эти вторичные посредни-
ки регулируют множество белков, включая PKA, PKC, GSK3β, CREB, андрогеновый рецептор (AR), MEK, p38, ERK и ATF2. Среди них 
есть несколько факторов транскрипции, таких как CREB, AR и ATF2, которые запускают программу транскрипции, связанную с раком.

Развитие  
и прогрессирование 
рака

АДЕ  АТФ
АТФ АДФ

Экспрессия генов

АЦАЦ
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что приводит к активации рецепторов P1, иниции-
рующих воспаление. Эта модель подтверждается 
большим количеством доказательств. Учитывая 
жизненно важную роль внеклеточного АТФ в  раз-
витии иммунного ответа, давно стоит вопрос о том, 
как АТФ высвобождается из клеток при инфекцион-
ных поражениях или повреждении тканей. Во-пер-
вых, АТФ образуется из некротических клеток [110]. 
Во-вторых, АТФ также может высвобождаться через 
несколько типов каналов, например, через паннек-
син 1 (Panx1) [111]. Второй путь высвобождения АТФ 
через канал Panx1 регулируется, поскольку опре-
деленные стимулы, такие как гипоксия, побуждают 
Panx1 формировать канал АТФ, тем самым ускоряя 
отток АТФ [112].

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ СИГНАЛИЗАЦИЯ 
РЕГУЛИРУЕТ РАЗВИТИЕ 
И ПРОГРЕССИРОВАНИЕ ОПУХОЛЕЙ

Воспалительное и  иммуносупрессивное микроо-
кружение является отличительной чертой рака [113]. 
Учитывая ключевые роли АТФ и  аденозина как  про-
воспалительных и  противовоспалительных агентов, 
это предполагает фундаментальную роль пуринерги-
ческой сигнализации в развитии и прогрессировании 
опухоли (рис. 5). Микроокружение опухоли богато 
аденозином и АТФ [114]. Было продемонстрировано, 
что АТФ накапливается в опухоли в количестве сотен 
микромоляр, будучи практически неопределимым 
в здоровых образцах [115]. АТФ контролирует иммун-
ные клетки, а накопление АТФ запускает противоопу-
холевый иммунитет, тем самым подавляя онкогенез. 
Несколько типов рецепторов P2 участвуют в  пода-
влении роста опухоли, включая рецепторы P2X5, P2X7, 
P2Y1, P2Y2 и  P2Y11 [116]. Например, рецепторы P2X5 
способствуют цитотоксическому действию Т-клеток 
и  подавлению хронического миелоидного лейко-
за [117]. Напротив, нокаут рецепторов P2X7 снижает 
популяцию цитотоксических Т-клеток CD8+ [118]. 
Таким образом, накопление АТФ в  микроокружении 
опухоли, по‑видимому, является внутренним проти-
воопухолевым механизмом, вызываемым иммунной 
системой. Однако рецепторы P2 обнаруживаются 
не только в иммунных клетках, но и в раковых клет-
ках, что  заставляет задуматься, почему опухолевые 
клетки экспрессируют «суицидные» молекулы [119]. 
Эта проблема становится еще  более выраженной 
в связи с тем, что внеклеточный АТФ, с одной сторо-
ны, удаляется из некротических клеток, с другой сто-
роны, его секреция связана с метаболизмом раковых 
клеток [120]. По-видимому, противоопухолевый им-
мунитет усиливается при  высоком уровне АТФ (по-
ставляемого фармакологически), тогда как  неболь-
шое увеличение АТФ (высвобождаемого эндогенно) 

стимулирует пролиферацию раковых клеток [121]. 
Действительно, было показано, что повышенная экс-
прессия или  снижение активности рецепторов P2X7 
соответственно способствует или  подавляет рост 

опухоли [123]. Помимо функции стимуляции роста, 
низкие уровни АТФ также могут приводить к опухоле-
образованию за счет высвобождения иммуносупрес-
сивных цитокинов, таких как ИЛ-10 [123]. Эти данные 
свидетельствуют о  том, что  экспрессия определен-
ных P2‑рецепторов дает преимущества при лечении 
опухолей, а также предполагает фармакологический 
подход к иммунотерапии рака. Согласно этому подхо-
ду, инфузия АТФ, как было показано, уменьшает поте-
рю веса и восстанавливает мышечную силу у пациен-
тов с раком легких [124].

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ, СВЯЗАННЫХ С ПУРИНАМИ

Гиперурикемия, вызванная нарушением регуля-
ции метаболизма пуринов, связана с  метаболиче-
ским синдромом, который также характеризуется 
другими признаками, включая ожирение, гиперг-
ликемию, гипертонию, гиперлипидемию и  гипе-
ринсулинемию. Подобно другим проявлениям ме-
таболического синдрома, заболевания, связанные 
с пуринами, взаимосвязаны с современным образом 
жизни [125]. 12‑летнее перспективное исследование 
показало, что  потребление мяса и  морепродуктов 
увеличивает риск подагры до  1,41 и  1,51 соответ-
ственно. Напротив, добавление молочных продуктов 
снижает риск до 0,56 [126]. Хотя высокое содержание 
пуринов в некоторых продуктах питания способству-
ет их  склонности вызывать подагру, потребление 
овощей, богатых пуринами, не  является фактором 
риска [127]. Это может быть связано с  различной 
биодоступностью производных пуринов животно-
го или  растительного происхождения [128]. Более 
того, овощи полезны при  сердечно-сосудистых за-
болеваниях и  ожирении, которые ассоциированы 
с нарушенным метаболизмом пуринов [129]. Следо-
вательно, вегетарианская диета полезна независи-
мо от наличия пуринов в овощах. При ограничении 
потребления мяса необходимы альтернативные 
источники белка  — бобовые, молочные продук-
ты. В  независимых когортах наблюдалась обратная 
корреляция между потреблением бобовых и  гипе-
рурикемией [130]. Было обнаружено, что  молочные 
продукты снижают уровень мочевой кислоты в  сы-
воротке крови за  счет урикозурического действия 
казеина и  лактальбумина, двух белков, полученных 
из  молока [131]. Кофе снижает риск подагры  [132]. 
Было показано, что кофеин конкурентно ингибирует 
ксантиноксидазу, фермент, производящий мочевую 
кислоту из  гипоксантина и  ксантина [133]. Однако 
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кофеин сам по  себе не  смог снизить риск подагры, 
что  позволяет предположить, что  другие компо-
ненты кофе способствуют его полезному эффекту. 
Диетические вмешательства согласуются с  теорией 
пищевой гомологии в  традиционной китайской ме-
дицине, которая утверждает, что  большинство про-
дуктов питания обладают терапевтическим потенци-
алом, поэтому не существует абсолютной сегрегации 
между продуктами питания и лекарствами. Помимо 
физических методов, таких как акупунктура и баноч-
ный массаж, традиционная китайская медицина так-
же рекомендует фитотерапию, оказывающую мно-
гоцелевое действие. Например, кора феллодендри 
амурского (cortex phellodendri amurensis) является 
одним из наиболее часто используемых в Китае пре-
паратов для лечения подагры [134].

ВЫВОДЫ
Пурины служат строительным материалом 

и  источником энергии, регулируя многочисленные 
клеточные процессы путем инициации пуринерги-
ческой сигнализации. Метаболизм пуринов, регули-
руемый пуриносомой, определяет доступность пу-
ринов, которые действуют как  эндогенные лиганды 
для  ряда пуринергических рецепторов. Активация 
пуринергических рецепторов контролирует продук-
цию различных вторичных мессенджеров, включая 
цАМФ, и  Ca2+, что  инициирует нормальные физио-
логические процессы. Нездоровое питание, гене-
тическая изменчивость или  другие патологические 
события нарушают метаболизм пуринов, что приво-
дит к нейродегенерации, подагре, боли, воспалению 
и  раку. Помимо этих расстройств, пуринергическая 
сигнализация связана со  многими другими заболе-
ваниями, включая сердечные, желудочно-кишечные, 
мышечные, репродуктивные расстройства. Пури-
нергическая сигнализция имеет многообещающее 
будущее в качестве новой мишени для лекарств. 
Несмотря на значительный прогресс в этой области, 
для глубокого понимания пуринергической сигнали-
зации еще  предстоит выяснить несколько деталей. 
Например, как  взаимодействуют компоненты пури-
носомы, функционируя в митохондриях? Как воздей-
ствовать на конкретный пуринергический рецептор, 
не  затрагивая другие рецепторы той  же подгруп-
пы? Как  минимизировать потенциальные побочные 
эффекты при  воздействии на  пуринергические ре-
цепторы из‑за  одновременного воздействия на  не-
сколько вторичных мессенджеров? Эти вопросы 
необходимо решить, прежде чем  терапевтические 
стратегии на основе пуринов смогут широко приме-
няться для  лечения соответствующих заболеваний 
человека.
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Ан. Б. Данилов, д-р мед. наук, профессор кафедры нервных болезней ИПО, Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, г. Москва

ВВЕДЕНИЕ
Важными целями купирования приступов мигре-

ни являются стойкое избавление от  головной боли 
и  сопутствующих неприятных, мигрень-ассоцииро-
ванных симптомов, восстановление способности 
нормально функционировать и  снижение потреб-
ности в дополнительном обезболивании [1]. Эффек-
тивность терапии приступов мигрени определяется 
достижением (в течение 2 часов после приема пре-
парата) и поддержанием (на протяжении ≥24 часов) 
состояния благополучия, характеризующегося от-
сутствием головной боли или существенным сниже-
нием ее интенсивности, отсутствием или минималь-
ными нарушениями, вызванными сопутствующими 
мигрень-ассоциированными симптомами, и  отсут-
ствие значимых нежелательных явлений (НЯ), свя-
занных с применением препарата [2].

Пациентам рекомендуется начинать лечение при-
ступов мигрени как можно раньше, для достижения 
наилучшего эффекта и  предотвращения перехода 
эпизодической мигрени в  более тяжелую хрониче-
скую форму [3, 4]. Однако, отмечается, что слишком 
частый прием препаратов повышает риски разви-
тия лекарственно- индуцированной головной боли 
(ЛИГБ) [5]. Пациенты должны принимать во  внима-
ние рекомендации о раннем начале лечения и лич-
ный опыт для  принятия оптимального решения о 
приеме препарата.

Принятие решения в  каждой конкретной ситуа-
ции включает целый ряд сопутствующих факторов, 
начиная с  вопроса  — стоит  ли позволить приступу 
мигрени пройти самостоятельно, что зависит от ин-
тенсивности боли, жизненных планов пациента 

и  других индивидуальных факторов. Если пациент 
склоняется к  лечению приступа, ему предстоит ре-
шить, какой именно препарат использовать и когда 
лучше начать терапию  — сразу после появления 
симптомов или спустя некоторое время.

Приверженность лечению, то есть готовность па-
циента продолжать терапевтический курс, можно 
рассматривать через призму поведенческой психо-
логии, которая исследует особенности поведения 
человека и  механизмы принятия решений. В  таком 
контексте приверженность отражает осознанное ре-
шение пациента в сторону очевидной пользы от про-
должения лечения. Таким образом, это понятие ох-
ватывает широкий спектр значимых для  пациента 
результатов терапии, демонстрирует уровень удов-
летворенности лечением и  его реальную ценность 
в  повседневной жизни, выходя за  рамки показате-
лей, фиксируемых исключительно в условиях клини-
ческих исследований.

На  решение пациента о  применении препара-
тов для  купирования приступов мигрени, особен-
но триптанов, влияют: 1) вероятность и  ожидаемая 
степень эффективности лечения, включая возмож-
ность рецидива головной боли после купирования 
мигрени (основываясь на  личном опыте пациента); 
2) риск развития побочных эффектов у  триптанов 
(например, головокружение, дискомфорт в  области 
груди / шеи, усталость, «туман в голове»), которые ча-
сто мешают быстрому возвращению к нормальному 
функционированию даже при  частичном облегче-
нии симптомов; 3) риск развития  ЛИГБ (пациентам 
рекомендуют использовать триптаны 2 дня в неделю 
и не более 8 дней в месяц) [6].
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Все эти аспекты влияют на  удовлетворенность 
лечением, что  отражается на  его продолжитель-
ности в долгосрочной перспективе [7]. Например, 
по данным исследований, как минимум 30 % новых 
пользователей триптанов сталкиваются с субопти-
мальным ответом из‑за  недостаточной или  непо-
стоянной эффективности и/или  плохой перено-
симости, и  в  результате либо прекращают прием 
триптанов, либо продолжают использовать допол-
нительные анальгетические препараты [8]. Назна-
чение триптанов дополнительно осложняется тем, 
что  они противопоказаны при  сердечно-сосуди-
стых заболеваниях, и не менее 30 % отказываются 
от  триптанов из‑за  побочных эффектов или  про-
тивопоказаний. Кроме этого, триптаны обладают 
повышенным риском развития ЛИГБ [8]. Пациен-
ты с  мигренью, которые не  отвечают на  трипта-
ны, имеют противопоказания  к ним или плохо их 
переносят, могут получить эффект от применения 
препаратов с другим, новым механизмом действия 
для купирования приступа.

Пероральные антагонисты рецепторов кальци-
тонин-гена-связанного пептида (CGRP), или  гепан-
ты  — это новый класс препаратов с  иным профи-
лем эффективности и переносимости по сравнению 
с  триптанами  [9]. Например, нет данных, указыва-
ющих на  повышение риска развития ЛИГБ даже 
при частом применении гепантов; напротив, частое 
применение гепантов, римегепанта, было связано 
с  уменьшением количества дней с  мигренью в  ме-
сяц  [10, 11]. Даже у  пациентов с  ЛИГБ отмечено, 
что  частое применение антагонистов рецепторов 
CGRP — гепантов, ассоциируется со снижением чис-
ла дней головной боли [12–14].

В апреле 2025 г. на территории РФ и в Казахстане 
зарегистрирован препарат Нуртек® (римегепант)  — 
это пероральный препарат второго поколения 
из группы гепантов, одобренный как для купирова-
ния приступов мигрени с  аурой или  без  ауры у  па-
циентов старше 18 лет, так и для профилактического 
лечения эпизодической мигрени [15]. Римегепант — 
единственный представитель группы гепантов, за-
регистрированный как для купирования приступов, 
так и для профилактики мигрени, выпускается в виде 
быстрорастворимой в  полости рта таблетки (ODT), 
специально разработанной для  повышения удоб-
ства применения и быстрого развития терапевтиче-
ского эффекта [15]. Клинические исследования при-
менения римегепанта у пациентов для купирования 
приступов мигрени демонстрируют, что римегепант 
обеспечивает быстрое и  продолжительное избав-
ление от  головной боли при  низкой частоте разви-
тия НЯ [16–18], в том числе, и у пациентов с неэффек-
тивностью триптанов в анамнезе [19].

Более того, данные из  реальной клинической 
практики убедительно свидетельствуют о  том, 
что переход с одного триптана на другой не связан 
с лучшей эффективностью в отношении избавления 
от головной боли [20, 21], а также с улучшением исхо-
дов лечения и продолжения терапии [22, 23].

На  сегодняшний день не  проводилось прямых 
сравнительных исследований гепантов с триптанами 
и другими препаратами для лечения мигрени, так же, 
как и отсутствуют данные о приверженности пациен-
тов к тому или другому виду терапии.

В настоящем обзоре представлены результаты 
ретроспективного анализа крупной  базы страховых 
случаев в США по сравнительной эффективности те-
рапии римегепантом и  пероральными триптанами, 
где в качестве основного показателя использовалась 
приверженность терапии  — отражение индивиду-
альной оценки риска и пользы пациентом при при-
нятии решений о лечении [24]. Также представлены 
результаты дополнительного, post-hoc анализа мно-
гоцентрового долгосрочного открытого исследова-
ния изучения безопасности и эффективности риме-
гепанта 75 мг в зависимости от прошлого и текущего 
опыта применения триптанов [25].

РЕТРОСПЕКТИВНОЕ КОГОРТНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИИ ПАЦИЕНТОВ 
С МИГРЕНЬЮ, В РАМКАХ ИХ НАБЛЮДЕНИЯ 
ПО КОММЕРЧЕСКИМ И ФЕДЕРАЛЬНЫМ 
ПРОГРАММАМ В США [24]

Популяция пациентов, дизайн исследования 
и конечные точки

В  исследование были включены взрослые паци-
енты (≥ 18 лет) с мигренью с аурой и без ауры, кото-
рые впервые начали прием римегепанта или  перо-
ральных триптанов.

Период исследования охватывал время с 1 марта 
2019 г. по 30 июня 2023 г., в течение которого пациен-
ты впервые получили назначение римегепанта (коли-
чество — восемь таблеток в месяц) или пероральных 
триптанов. Порог 8 таблеток в месяц для римегепан-
та был выбран для того, чтобы снизить вероятность 
включения его профилактических назначений (эк-
вивалент ≥15 таблеток).  Период наблюдения длился 
12 месяцев. Из  исследования исключались пациен-
ты, которым были назначены другие гепанты. Допу-
скалось, что  пациенты в  группе римегепанта могли 
иметь опыт приема триптанов.

Основной конечной точкой данного исследова-
ния была приверженность к  вновь назначенному 
римегепанту по  сравнению с  пероральными трип-
танами. Показатель приверженности оценивался 
по  наличию, по  меньшей мере, одного повторного 
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рецепта на тот же препарат и тот же путь введения, 
что  и  исходное лечение, в  течение 12 месяцев на-
блюдения. Так как римегепант и триптаны применя-
лись по необходимости для купирования приступов 
мигрени, то в качестве подходящей системы оценки 
были приняты критерии приверженности, основан-
ные на  количестве повторных рецептов за  опреде-
ленный период времени.

РЕЗУЛЬТАТЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

После применения критериев включения 13  599 
пациентов было включено в группу терапии римеге-
пантом и 38 127 пациентов — в группу применения 
триптанов. Наиболее часто назначаемыми триптана-
ми стали суматриптан (66,8 %), ризатриптан (26,3 %) 
и элетриптан (3,0 %).

Пациенты в  группе римегепанта, по  сравнению 
с  группой триптанов, были старше (средний возраст 
43,2 против 39,5 лет) и среди них было больше женщин 
(87,8 % против 82,0 %). В  группе римегепанта было 
больше пациентов, имевших по  крайней мере одно 
противопоказание к применению триптанов или два 
и  более сердечно-сосудистых фактора риска (49,7 % 
против 36,9 %), а также другие сопутствующие заболе-
вания, такие как депрессия (23,9 % против 18,0 %).

В  соответствии с  требованиями к  предваритель-
ной авторизации, пациенты в  группе римегепанта 
ранее получали такие препараты, как нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) (34,2 % 
против в группе триптанов 24,8 %) и опиоиды (30,1 % 
в сравнении с группой триптанов 20,9 %). Кроме того, 
53,5 % пациентов в группе римегепанта имели опыт 
применения триптанов ранее.

Основной анализ показал, что значительно боль-
ше пациентов были классифицированы как  сохра-
няющие приверженность к лечению в группе риме-
гепанта (77,8 %) по  сравнению с  группой триптанов 
(53,5 %; OR: 2,72; 95 % ДИ: 2,56–2,90; p < 0,001).

Приверженность терапии римегепантом (75,1 %) 
была значительно выше, чем  для  ризатриптана 
(55,1 %; OR: 2,49; 95 % ДИ: 2,33–2,67; p < 0,001). Ана-
логичные результаты были получены для римегепан-
та (75,6 %) по  сравнению с  суматриптаном (51,3 %; 
OR: 2,92; 95 % ДИ: 2,73–3,12; p < 0,001).

Пациенты в  группе терапии римегепантом де-
монстрировали большую приверженность к  тера-
пии по  сравнению с  пероральными триптанами, 
как при наблюдении в течение 6 и 12 месяцев (OR: 2,72; 
95 % ДИ: 2,59–2,87; p < 0,001), так и в течение 18 меся-
цев терапии (OR: 2,75; 95 % ДИ: 2,53–2,98; p < 0,001).

Основной вывод данного исследования заклю-
чается в  том, что  пациенты, начинающие лечение 
римегепантом, демонстрируют значительно более 

высокую приверженность к терапии по  сравне-
нию с  теми, кто  использует пероральные триптаны. 
Подгрупповой анализ дополнительно подтвердил 
этот результат: у римегепанта выявлена достоверно 
большая приверженность, чем у часто назначаемых 
триптанов, таких как  ризатриптан и  суматриптан. 
Анализы чувствительности подтвердили устойчи-
вость полученных результатов при более коротких 
и более длительных периодах наблюдения, а также 
при необходимости более частых повторных назна-
чений. Это указывает на то, что даже при использова-
нии различных критериев оценки приверженности 
римегепант сохранял значительное преимущество 
перед пероральными триптанами.

Учитывая доказательства эффективности и  хо-
рошей переносимости римегепанта для  лечения 
мигрени, авторы предполагают, что более высокая 
доля приверженных пациентов в  группе римеге-
панта может отражать клинически значимое разли-
чие в  удовлетворённости лечением по  сравнению 
с группой триптанов, что, в свою очередь, приводит 
к  большей вероятности продолжения терапии ри-
мегепантом.

Результаты данного исследования позволяют 
восполнить важный пробел в  научных разработ-
ках, демонстрируя сравнительные клинические 
характеристики по  показателям приверженности 
между римегепантом и  пероральными триптанами. 
Представленная информация о  вариантах терапии 
с более высокой приверженностью и, в целом, более 
эффективном контроле мигрени, является ценной 
с практической точки зрения для клиницистов и лиц, 
принимающих решение в здравоохранении.

Не менее интересны и актуальны данные до-
полнительного post-hoc анализа многоцентрового 
долгосрочного открытого исследования изучения 
безопасности и  эффективности римегепанта 75  мг 
для купирования приступов мигрени в зависимости 
от прошлого и текущего опыта применения трипта-
нов [25].

Популяция пациентов, дизайн исследования 
и конечные точки

В  дополнительный, post-hoc анализ проспектив-
ного, многоцентрового открытого долгосрочного 
исследования изучения безопасности и  эффектив-
ности римегепанта 75  мг для  купирования присту-
па мигрени были включены мужчины и  женщины 
в  возрасте от  18  лет и  старше, с  историей мигрени 
(с аурой или без) не менее одного года, началом ми-
грени до 50 лет, наличием от 2‑х до 14‑ти приступов 
мигрени средней или  тяжелой интенсивности боли 
в месяц за последние три месяца до скрининга, а так-
же средней продолжительностью необработанных 
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приступов от 4 до 72 часов. Пациенты с противопо-
казаниями к  применению триптанов также могли 
быть включены при соблюдении всех остальных кри-
териев исследования.

Основные показатели безопасности и  переноси-
мости включали частоту НЯ, возникающих у  ≥ 5 % 
пациентов, получавших лечение, а также частоту се-
рьезных НЯ и НЯ, приведших к прекращению приема 
исследуемого препарата.

Из  1800 участников, включенных в  исследова-
ние, у 1008 (56,0 %) не было данных о прекращении 
применения триптанов в  анамнезе (пациенты, ис-
пользующие триптаны  — 373; пациенты без  опыта 
применения триптанов  — 635). Среди участников, 
у которых имелось прекращение применения трип-
танов в  прошлом (n = 792), большинство (n = 546) 
прекратили использование только одного триптана, 
тогда как  246 участников прекратили применение 
2‑х и более триптанов. Самыми частыми причинами 
отказа от триптанов были: недостаточная эффектив-
ность препарата от приступа к приступу; замедлен-
ное избавление от  головной боли; недостаточное 
купирование сопутствующих симптомов; а также по-
бочные эффекты, связанные с лечением.

Исходные демографические характеристики 
были сопоставимы между группами пациентов. Па-
циенты с  отказом от  ≥ 2 триптанов были старше 
(средний возраст [SD], 46,4 [12,1] лет) по сравнению 
с теми, кто ранее не применял триптаны (39,8 [12,1] 
лет). Медианное значение (диапазон) времени с мо-
мента дебюта мигрени было, как  правило, короче 
у  ранее не  применявших триптаны (16,0 [0–58] лет) 
по  сравнению с  использующими триптаны (22,0 [1–
58] лет), а  также у  пациентов с   неэффективностью 
триптанов (отказ от одного триптана = 22,8 [2–76] лет; 
отказ от ≥ 1 триптана = 23,7 [2–76] лет; отказ от ≥ 2 
триптанов = 26,1 [2–62] лет).

Количество приступов мигрени умеренной 
и  выраженной интенсивности в  месяц, независи-
мо от  истории применения триптанов, составило 
6,5  — 7,3 приступа в  месяц. У  ранее не  применяв-
ших триптаны пациентов средняя продолжитель-
ность приступов мигрени была короче (среднее [SD], 
28,1  [20,6]  часов), чем  у  использующих триптаны 
(35,9 [21,7] часов) и у тех, кто столкнулся с неудачей 
триптанов (36,9–37,8 часов).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В  целом, доля пациентов, у  которых были отме-

чены какие‑либо НЯ, была номинально выше сре-
ди пациентов с  неудачей терапии двумя и  более 
триптанами (n = 163; 66,3 %), по сравнению с ранее 
не  принимавшими триптаны (n = 366; 57,6 %) и  ис-
пользующими триптаны (n = 220; 59,0 %). Количество 

пациентов, у  которых наблюдались какие‑либо НЯ, 
составило 339 (62,1 %) и 502 (63,4 %) для пациентов 
с неудачей терапии одним и одним и более трипта-
нами соответственно. Аналогичная тенденция была 
отмечена для  связанных с  лечением римегепантом 
НЯ. Доля пациентов с  НЯ, считающимися связанны-
ми с римегепантом по мнению исследователей, была 
номинально ниже у пациентов, не принимавших ра-
нее триптаны (17,7 %), чем среди тех, кто прекратил 
их использование (23,2 %).

Самым частым связанным с лечением НЯ, возни-
кавшим у ≥ 5 % участников, была инфекция верхних 
дыхательных путей, частота которой была в  целом 
сопоставимой во всех группах (0–12,2 %) и подгруп-
пах различных по опыту применения триптанов (7,7–
9,5 %). Связанные с лечением НЯ, которые возникали 
у ≥ 5 % участников только в группах с историей отме-
ны триптанов, включали боль в шее, боль в спине, ди-
арею, бронхит и грипп. Доля участников, у которых 
возникло серьёзное НЯ, была низкой как  в  целом 
по  когортам (0–4,9 %), так и  в  подгруппах по  опыту 
применения триптанов (1,7–3,7 %). 

Результаты удовлетворённости пациентов 
терапией

Клинически значимые изменения в общем балле 
по шкале Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS), 
а  также показателях абсентеизма и  презентаизма 
были отмечены во  всех подгруппах по  опыту при-
менения триптанов на  12‑й неделе, и  сохранялись 
вплоть до 52‑й недели.

На  12‑й неделе среднее (SD) изменение общего 
балла по сравнению с исходным уровнем было наи-
менее выражено у пациентов, ранее не применявших 
триптаны, и  составляло −11,1 [28,7], по  сравнению 
с  пациентами, использовавшими триптаны (−15,2 
[31,0]) и пациентами с неудачей терапии триптанами 
(−12,0 до −12,5 [28,8 до 29,6]). На 52‑й неделе среднее 
(SD) изменение общего балла по сравнению с исход-
ным уровнем было наиболее выражено у пациентов, 
ранее не применявших триптаны, и составляло −16,8 
[27,0] по сравнению с пациентами, использовавшими 
триптаны (−13,4 [31,9]), и пациентами с неудачей те-
рапии триптанами (−13,2 до −14,2 [29,8 до 31,3]).

Числовое улучшение по  сравнению с  исходным 
уровнем наблюдалось по  всем трём доменам анке-
ты Migraine-Specific Quality of Life (MSQoL) на  12‑й 
и 52‑й неделях во всех группах пациентов по опыту 
применения триптанов.

Во всех группах пациентов по опыту применения 
триптанов большинство участников на  52‑й неделе 
заявили о предпочтении римегепанта по сравнению 
с их предыдущим препаратом для купирования при-
ступов мигрени.
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На  12‑й неделе доля пациентов, предпочитав-
ших римегепант, была наибольшей среди ранее 
не  применявших триптаны (81,9 %; 77 из  94), тогда 
как по мере увеличения количества ранее отменён-
ных триптанов доля предпочитавших римегепант 
была несколько ниже (63,4 % при  одной неудаче 
и 50,0 % при двух и более неудачах триптанов соот-
ветственно). В  целом на  52‑й неделе доля участни-
ков, предпочитавших римегепант, была сопоставима 
во всех подгруппах по опыту применения триптанов.

Аналогичная тенденция наблюдалась и  в  от-
ношении удовлетворённости пациентов. В  целом, 
на  12‑й  неделе доля полностью или  очень удовлет-
ворённых римегепантом была наибольшей среди 
ранее не применявших триптаны (71,3 %), а по мере 
увеличения числа неудачных попыток терапии трип-
танами эта доля снижалась (54,9 % при одной неуда-
че и 40,5 % при двух и более неудачах соответствен-
но). Однако к 52‑й неделе доля полностью или очень 
удовлетворённых терапией римегепантом пациен-
тов была сопоставимой между всеми подгруппами.

На фоне приема  римегепанта большинство паци-
ентов оценили своё общее состояние как  улучшив-
шееся как на 12‑й, так и на 52‑й неделе по сравнению 
с  исходным визитом согласно шкале Clinical Global 
Impression of change (CGI-c). Улучшение по  шкале 
CGI-c было стабильным независимо от  подгруп-
пы по  опыту применения триптанов. На  52‑й  неде-
ле доля пациентов, оценённых как  улучшившееся 
состояние, составила 90,3 %, 92,1 %, 89,9 %, 90,3 % 
и  91,2 % для  подгрупп, использующих триптаны, 
не  применявших триптаны, с  неудачей терапии од-
ним триптаном, с  неудачей терапии одним и  более 
триптанами, а также с неудачей терапии двумя и бо-
лее триптанами соответственно.

По результатам данного post-hoc анализа много-
центрового долгосрочного открытого исследования 
изучения безопасности и эффективности римегепан-
та 75 мг для купирования приступов мигрени в зави-
симости от прошлого и текущего опыта применения 
триптанов, номинально более высокая частота НЯ, 
связанных с  лечением, была отмечена у  пациен-
тов с  двумя и  более неудачами терапии триптана-
ми по  сравнению с  пациентами, не  принимавшими 
триптаны ранее.

В  данном анализе пациенты с  неудачей терапии 
триптанами, в целом, имели сопоставимые исходные 
демографические и  клинические характеристики 
с теми, кто ранее не использовал триптаны или про-
должил применять их. Пациенты с  двумя и  более 
неудачами терапии триптанами, как  правило, были 
старше и  имели более длительный период с  мо-
мента начала мигрени по сравнению с триптан-наи-
вными пациентами. В настоящем анализе участники 

испытывали сопоставимое количество умеренных 
и  тяжёлых приступов мигрени в  месяц вне зависи-
мости от  предыдущего опыта применения трипта-
нов. Однако участники с  историей отмены трипта-
нов испытывали более продолжительные приступы 
по сравнению с триптан-наивными и использующи-
ми триптаны пациентами, что свидетельствует о не-
обходимости оптимизации терапии приступов ми-
грени у этой категории пациентов.

По мнению авторов данного post-hoc анализа дли-
тельное применение римегепанта 75  мг (в  режиме 
по требованию до 52 нед. или через день+ по требо-
ванию до 12 нед.) показало хорошую переносимость 
и безопасность во всех группах пациентов — трип-
тан‑наивных, текущих пользователей триптанов 
и пациентов с 1 или ≥2 отказами от триптанов. Отме-
чены снижение мигренозной инвалидизации, улуч-
шение качества жизни и рост оценок CGI‑c. Во всех 
подгруппах римегепант ассоциировался с  высокой 
удовлетворённостью и  предпочтением препарата 
по сравнению с предыдущей неотложной терапией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мигрень  — первичная форма головной боли, 

которая проявляется приступами интенсивной од-
носторонней боли в сочетании с неврологическими 
и  вегетативными симптомами. Понимание привер-
женности к терапии крайне важно, поскольку оно от-
ражает решение пациента относительно совокупной 
пользы продолжения использования определённо-
го препарата в  долгосрочной перспективе. На  это 
решение влияют различные факторы, включая ожи-
даемую эффективность и  клиническую пользу, пе-
реносимость и  риск развития ЛИГБ. Хотя триптаны 
обычно эффективно уменьшают болевые симптомы 
при мигрени [26], у многих пациентов может наблю-
даться недостаточный ответ или  проблемы с  пе-
реносимостью, что  влияет на  их  опыт применения 
препарата. Например, пациент с  проблемами пере-
носимости может отказаться от  приёма триптана, 
если приступ мигрени начинается в рабочее время, 
предпочитая дождаться вечера для  лечения. Такое 
решение, как  отложить лечение, может привести 
к худшим клиническим результатам, снижению удов-
летворённости и  возможному отказу от  терапии, 
что  проявляется в  сниженной устойчивости к  лече-
нию [27].

Для оптимальной терапии приступа мигрени пре-
параты должны обеспечивать быстрое и  достаточ-
ное купирование симптомов, не  вызывая проблем 
с  переносимостью и  ограничений по  частоте и  ко-
личеству приёма. Такие характеристики упрощают 
решение пациента о применении препарата по тре-
бованию, в  момент приступа, способствуют более 
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высокой удовлетворённости, большей привержен-
ности к терапии и лучшему долгосрочному контролю 
мигрени. Таким характеристикам, согласно получен-
ным данным, соответствует  римегепант..

В  ретроспективном когортном исследовании па-
циентов с  мигренью, в  рамках наблюдения по  ком-
мерческим и федеральным программам в США [24], 
пациенты, начинавшие лечение римегепантом, 
с  большей вероятностью сохраняли привержен-
ность к терапии по  сравнению с  теми, кто  начинал 
принимать пероральные триптаны для купирования 
приступов мигрени. Этот вывод сохранялся и для па-
циентов при сравнении с отдельными препаратами 
(ризатриптаном и  суматриптаном). Более высокая 
приверженность к римегепанту может служить мар-
кером выбора пациентов в  пользу продолжения 
терапии, за  счёт его быстрого и  эффективного дей-
ствия, стабильного эффекта при  разных приступах 
и  хорошей переносимости без  негативных послед-
ствий на фоне частого применения. Таким образом, 
полученные данные подчёркивают потенциальные 
преимущества римегепанта как  предпочтительного 
варианта для купирования приступов мигрени с точ-
ки зрения приверженности пациентов, их  удовлет-
ворённости терапией и безопасности лечения (рис.).

Длительное применение римегепанта в  дозе 
75  мг для  купирования приступов мигрени по  тре-
бованию оказалось безопасным и хорошо переноси-
мым у пациентов, ранее не принимавших триптаны, 
использовавших триптаны, а  также у  тех, кто  ранее 

прекращал приём триптанов один или  несколько 
раз [25]. Улучшения по показателям качества жизни 
и шкалы общей клинической оценки состояния CGI-c, 
наряду с высоким уровнем удовлетворённости тера-
пией и предпочтением римегепанта, были отмечены 
у пациентов с любым опытом применения триптанов 
в анамнезе.

Пациенты, начинающие терапию римегепантом 
для  купирования приступов мигрени, с  большей ве-
роятностью сохраняют приверженность к  терапии 
по сравнению с теми, кто начинает принимать перо-
ральные триптаны [24]. Римегепант является предпоч-
тительным вариантом терапии для  широкого круга 
пациентов: с недостаточным ответом на триптаны, не-
переносимостью, противопоказаниями к их примене-
нию, не имевших ранее опыт применения триптанов, 
а также у триптан наивных пациентов [25].
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Новые тенденции

Обновление данных 
об анксиолитических 
и нейропротекторных 
свойствах этифоксина

Реферативный перевод

Источник: Neuropsychiatr Dis Treat. 2019 Jul 3; 15:1781–1795

Philippe Nuss, Florian Ferreri, Michel Bourin

Тревога, эмоциональное переживание, состояние 
возбуждения и  ожидание опасности  — это состав-
ляющие человеческого опыта на протяжении веков. 
Современное медицинское сообщество предлагает 
целый ряд концепций и классификаций тревоги, ос-
нованных на ее клинических проявлениях и патофи-
зиологических механизмах развития. Целью данного 
обзора был анализ анксиолитических свойств эти-
фоксина в рамках традиционной концептуальной мо-
дели тревожных расстройств и с учетом перспектив, 
открывшихся в результате недавних исследований.

Традиционная концепция патофизиологии тре-
вожности фокусируется на  структурной и  функцио-
нальной дисфункции мозга. Тревога рассматривает-
ся как результат нарушения координации мозговой 
активности, которая регулируется нейротрансмит-
терами. В  формирование чувства тревоги вовлечен 
ряд лимбических структур, в частности, миндалевид-
ное тело, которое тесно связано с  префронтальной 
корой и  играет решающую роль в  регуляции нега-
тивных эмоций. В модуляции поведения, связанного 
с  тревожностью, функционально важны различные 
нейротрансмиттеры. К  ним относятся медиаторы 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
[1], моноаминергические и  ГАМК-ергические ней-
ротрансмиссионные системы, нейропептиды (хо-
лецистокинин) и липидные нейромодуляторы [2, 3]. 
В  последнее время появляется все больше данных, 
свидетельствующих о  том, что  состояния тревоги 
могут также модулироваться воздействием на  мозг 
соматических физиологических процессов, таких 
как  воспаление, иммунный ответ, окислительный 
стресс и  влияние микробиоты кишечника [4]. На-

пример, дисфункциональные взаимодействия, свя-
занные с  гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой системой и  микробиотой кишечника, описаны 
как факторы, способствующие развитию тревоги [5]. 
Есть данные, что  препараты, ослабляющие клини-
ческие проявления тревоги (антидепрессанты, не-
которые бензодиазепины и  небензодиазепины), 
уменьшают выраженность системного воспаления 
и  окислительного стресса, указывая на  ранее неиз-
вестный и поэтому недооцененный аспект действия 
анксиолитиков [6].

Таким образом, современное понимание меха-
низмов развития и  алгоритмов лечения тревожных 
расстройств нуждаются в  обновлении и  официаль-
ном принятии целостного подхода к  решению этой 
проблемы. В  частности, необходимо пересмотреть 
понимание механизмов действия анксиолитиков, так 
как  появились новые данные, которые свидетель-
ствуют о  том, что  препараты этой группы действуют 
не  только в  рамках центральной нервной системы 
(ЦНС), но и вне ее структур. Этифоксин, не относящий-
ся к бензодиазепинам анксиолитик, действует как по-
ложительный аллостерический модулятор ГАМК-ерги-
ческой передачи, не является исключением. Недавние 
исследования показали, что этифоксин может прояв-
лять значительную противовоспалительную актив-
ность в  ЦНС [7], оказывает влияние на  иммунную [8] 
и  эндокринную системы, связывается с  транслока-
торным белком наружной мембраны митохондрий 
(TSPO)  [9] и  участвует в  синтезе нейротрофического 
фактора [11]. Эти данные о многоуровневых механиз-
мах действия этифоксина вносят вклад в молекуляр-
ное обоснование его анксиолитической активности.
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РОЛЬ НЕЙРОТРАНСМИССИИ  
ГАМК-А  
В ПАТОФИЗИОЛОГИИ  
ТРЕВОЖНОСТИ

Исследования на  животных продемонстриро-
вали, что длительное нарушение регуляции в коре 
головного мозга и  подкорковых областях (минда-
левидное тело, гиппокамп, таламус, префронталь-
ная и  поясная кора), способствует проявлению 
симптомов тревоги [12]. В частности, было показа-
но, что снижение тормозящей ГАМК-ергической пе-
редачи в ЦНС имеет решающее значение для про-
явления тревоги [13]. В  связи с  этим структура 
и  функция ГАМК-рецептора А  (ГАМК-А) были вни-
мательно изучены. Рецептор ГАМК-А представляет 
собой лиганд-управляемый хлорид-селективный 
ионный канал. Это гетероолигомерный белок, со-
стоящий из пяти субъединиц, которые пронизыва-
ют нейрональную мембрану. Большинство рецеп-
торов ГАМК-А  включают две α-субъединицы, две 
β-субъединицы и  одну γ-субъединицу [14]. Субъ-
единицы α и  β обеспечивают связывание ГАМК, 
а  γ-субъединица отвечает за  чувствительность 
к  бензодиазепинам (БЗД), так как  эти препараты 
действуют в  локусе между α- и  γ-субъединицами, 
повышая вероятность открытия канала в  ответ 
на действие ГАМК [15]. Открытие этого канала [16] 
молекулами ГАМК обеспечивает приток отрица-
тельно заряженных ионов хлора, что  временно 
снижает способность нейрональной мембраны 
проводить потенциалы действия и приводит к фа-
зовому торможению нейрона. Анксиолитическое 
действие препаратов, связывающихся с  рецепто-
рами ГАМК-А, объясняется облегчением открытия 
хлоридных каналов, усиливающим нейрональное 
торможение в ответ на действие ГАМК.

За  последние 50  лет были разработаны много-
численные лиганды ГАМК-рецепторов в  качестве 
терапевтических средств, включая анксиолитики, 
снотворные, миорелаксанты и  противоэпилепти-
ческие препараты. Этифоксин (6‑хлор-2‑этилами-
но-4‑метил-4‑фенил-4H-3,1‑бензоксазин)  — один 
из  анксиолитических препаратов, не  являющий-
ся БЗД, относится к  классу бензоксазинов [17–19]. 
Сродство этифоксина к хлоридному каналу, связан-
ному с ГАМК-рецептором, находится в микромоляр-
ном диапазоне, тогда как  сродство БЗД к  этому  же 
каналу — в наномолярном диапазоне [20]. Этифок-
син имеет двойной механизм действия на ГАМК-ер-
гическую передачу, как  посредством прямого 
воздействия на  ГАМК-рецептор, так и  косвенного 
влияния через синтез нейростероидов, что  позво-
ляет осуществлять аллостерическую модуляцию 
ГАМК-рецептора [21, 27].

ДЕЙСТВИЕ ЭТИФОКСИНА  
НА ГАМК-РЕЦЕПТОРЫ

Эксперименты in vitro продемонстрировали, 
что  этифоксин может ингибировать связывание 
специфического лиганда ГАМК-А  рецептора (TBPS) 
в  коре головного мозга грызунов, что  свидетель-
ствует о наличии локусов взаимодействия с этифок-
сином на  рецепторе ГАМК-А.  Исследования in vivo, 
подтверждающие функциональные последствия 
связывания этифоксина с  ГАМК-рецептором, были 
получены в  экспериментах на  мышах. Обнаружено, 
что этифоксин блокирует клонические судороги, вы-
зываемые TBPS, демонстрируя противосудорожный 
эффект, опосредованный рецептором ГАМК-А [20].

Более подробная информация о характере взаи-
модействия этифоксина с  рецептором ГАМК-А  была 
получена в  исследованиях с  радиолигандами, в  ко-
торых оценивалась конкуренция этифоксина за сай-
ты связывания агониста ГАМК [3Н] -мусцимола и [3Н] 
-флунитразепама с  рецептором ГАМК-А.  Экспери-
менты in vitro на препаратах мембран мозга крыс [22] 
показали, что  связывание этих лигандов не  бло-
кируется этифоксином, что  еще  раз подтвержда-
ет тот факт, что  локус взаимодействия этифоксина 
отличен от  ГАМК и  БЗД. Напротив, связывание этих 
двух радиоактивно меченных лигандов усиливается 
в  присутствии этифоксина, демонстрируя положи-
тельную аллостерическую модуляцию. Наблюдение 
in vivo, согласно которому анксиолитическое дей-
ствие этифоксина не  ингибируется флумазенилом, 
специфическим антагонистом участка связывания 
БЗД на  рецепторе ГАМК-А  [23], также согласуется 
с  представлением о  том, что  этифоксин и  БЗД свя-
зываются с разными участками. Этот факт объясняет 
отсутствие седации и негативного влияния на память 
при приеме этифоксина по сравнению с БЗД (рис. 1).

Исследования рекомбинантных ГАМК-А  рецеп-
торов показали, что стимулированная этифоксином 
ГАМК-ергическая передача сохраняется в отсутствие 
α- или  γ-субъединиц, что  позволяет предположить, 
что именно β-субъединица ГАМК-А рецептора крити-
чески важна для связывания этифоксина. Различные 
субъединицы гетероолигомера ГАМК-А  рецептора 
различаются друг от друга по составу аминокислот-
ных последовательностей, каждое семейство состо-
ит из ограниченного числа вариантов. В ЦНС присут-
ствует несколько подтипов ГАМК-А рецептора, и эти 
подтипы демонстрируют специфические анатоми-
ческие и  субклеточные паттерны экспрессии, а  так-
же функционально различные свойства. Сродство 
ГАМК-А  рецепторов к  ГАМК и  этифоксину зависит 
от состава субъединиц и, более конкретно, от диме-
ров α-β-субъединиц, образующих сайты связывания 
агонистов для  ГАМК. В  этом контексте этифоксин 
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обладает более высоким сродством к  рецепторам, 
содержащим субъединицы β2 или β3, чем к рецепто-
рам, содержащим субъединицы β1 [24]. Таким обра-
зом, эффекты этифоксина определяются наличием 
субъединиц β, что отличает этот анксиолитик от дру-
гих положительных аллостерических модуляторов 
ГАМК-рецепторов, таких как  БЗД, активность кото-
рых зависит от природы субъединиц α и γ [25].

Некоторые нейростероиды, вырабатываемые 
в  митохондриях, взаимодействуют с  рецептором 
ГАМК-А.  Прегненолон, синтезируемый в  митохон-
дриях из холестерина, превращается в прогестерон, 
а  его метаболит аллопрегнанолон является наибо-
лее мощным известным положительным аллосте-
рическим модуляторам рецепторов ГАМК-А  [26]. 
Он увеличивает продолжительность импульсации 
канала рецептора ГАМК-А, а  также среднее время 
его открытия [16]. Предполагается, что  повышение 
уровня аллопрегнанолона в  мозге после введения 
этифоксина, наблюдаемое в животных моделях, ока-
зывает синергетическое и стимулирующее действие 
на ГАМК-ергическую нейротрансмиссию [27], допол-
няя прямое действие этифоксина на β-субъединицу 
рецептора ГАМК-А.  Таким образом, молекулярный 
механизм действия этифоксина (рис. 2) включает 
прямое воздействие на рецептор ГАМК-А, и косвен-
ное воздействие  — посредством усиления синтеза 
определенных нейростероидов вследствие связыва-
ния с TSPO и его активации [28, 29].

Этот двойной механизм действия коррелирует 
с  анксиолитическим эффектом этифоксина [30, 31]. 
Например, этот эффект был подтвержден в  иссле-
довании тревоги у  мышей, подвергнутых остро-
му стрессу иммобилизации. В  эксперименте также 
оценивалось действие различных веществ, блоки-
рующих центральную ГАМК-ергическую функцию 
или  синтез нейроактивных стероидов [32]. Авторы 
пришли к  выводу, что, связываясь с  различными 
участками распознавания на ГАМК-А рецепторе, эти-
фоксин и  аллопрегнанолон оказывают аддитивное 
действие, потенцируя ингибирующую ГАМК-ергиче-
скую передачу, что отражается в усилении противо-
судорожного эффекта [33].

ЭТИФОКСИН И СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКАЯ  
СИСТЕМА

В  тревожном поведении участвует не  только 
ГАМК-ергическая система, но  и  серотонинергиче-
ская. Учитывая многочисленные связи между этими 
двумя нейротрансмиссионными системами, акту-
ально исследование возможных взаимодействий 
этифоксина с  лигандами серотонинергических 
рецепторов. В  эксперименте на  мышах было про-
демонстрировано, что  анксиолитический эффект 
этифоксина модулируется совместным введением 
лигандов 5‑HT2A (вещества, которые связываются 
с  серотониновыми рецепторами подтипа 5‑HT2A 
в  мозге, например, серотонин) [34]. Таким образом, 

Рис. 1. Сравнение механизма действия этифоксина и бензодиазепинов на ГАМК-рецепторы*

* (A) Бензодиазепины связываются главным образом между α- и γ- субъединицами ГАМК-рецептора. Природа α-субъединицы влияет 
на фармакологические свойства агентов, связывающихся с ней (седация, миорелаксация, амнезия и т. д.). Флумазенил специфически 
ингибирует связывание бензодиазепинов с ГАМК-рецепторами.

(B) Этифоксин действует на ГАМК-рецепторы, как связываясь напрямую с β-/β-3- субъединицами, так и косвенно стимулируя выработку 
нейростероидов (аллопрегнанолон). Флумазенил не влияет на связывание этифоксина с ГАМК-рецепторами. TSPO — транслокаторный белок 
18 кДа.
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в  анксиолитическом эффекте этифоксина участвует 
серотонинергический механизм. Поскольку этифок-
син не  взаимодействует напрямую с  серотонинер-
гической системой, эти результаты свидетельствуют 
о том, что анксиолитическая активность этифоксина 
обусловлена взаимосвязью между серотонинерги-
ческой и ГАМК-ергической системами.

ВЛИЯНИЕ ЭТИФОКСИНА 
НА ВЕГЕТАТИВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ТРЕВОГИ

В  нескольких исследованиях оценивались пря-
мые или  косвенные ГАМК-ергические механизмы, 
посредством которых этифоксин регулирует веге-
тативные реакции, связанные с тревогой. Влияние 
этифоксина на вегетативные реакции на стресс из-
учали на  моделях тревожности у  крыс (стресс-ин-
дуцированная гипертермия, замирание, вызванное 
стрессом, условным рефлексом страха, активация 
моторики толстой кишки). Лечение этифоксином 

ослабляло гипертермию, снижало замирание и ча-
стоту сокращений слепой кишки у  крыс, подверг-
шихся стрессовым воздействиям. Был сделан вы-
вод, что  анксиолитическое действие этифоксина 
проявляется в ослаблении поведенческих и вегета-
тивных проявлений тревоги [35]. Участие ГАМК-ер-
гической системы в  анксиолитических и  проти-
восудорожных свойствах этифоксина также было 
выявлено в модели отмены алкоголя у мышей. По-
вышенная возбудимость и  тревожность у  мышей 
с симптомами отмены алкоголя снижалась под дей-
ствием этифоксина [36].

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ 
ЭТИФОКСИНА

Для  изучения фармакокинетического профиля 
этифоксина были проведены исследования на  здо-
ровых добровольцах. После однократного приема 
этифоксина (150  мг) выявлено, что  молекула обла-

Рис. 2. Механизм действия этифоксина*

* Этифоксин стимулирует ГАМК-ергическую передачу посредством двух взаимодополняющих механизмов. Во-первых, этифоксин напрямую 
связывается с β2/β3‑субъединицами рецептора ГАМК-А. Во-вторых, этифоксин усиливает ГАМК-ергическую передачу опосредованно, 
связываясь с рецептором TSPO на митохондриях, тем самым способствуя синтезу нейростероидов, которые являются мощными 
положительными аллостерическими модуляторами рецептора ГАМК-А.
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дает высокой биодоступностью (примерно 90 %) 
и  не  связывается с  клетками крови, но  прочно сое-
диняется с  белками плазмы (88–95 %). После прие-
ма внутрь этифоксин быстро всасывается из  желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), время достижения 
максимальной концентрации в  крови составляет 
2–3 часа. Он быстро метаболизируется в печени с об-
разованием нескольких метаболитов. Один из  этих 
активных метаболитов, диэтилэтифоксин, способен 
проникать через плацентарный барьер. Период по-
лувыведения этифоксина составляет около 6 часов, 
а его активного метаболита — почти 20 часов. Выво-
дится этифоксин преимущественно с  мочой в  виде 
метаболитов, частично — с желчью. Небольшое ко-
личество выделяется в неизмененном виде [37].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ЭТИФОКСИНА

Первые исследования этифоксина в рамках про-
граммы клинической разработки для  получения 
регистрационного удостоверения были проведены 
на  пациентах с  тревожными расстройствами и  рас-
стройствами настроения. По  сравнению с  сульпи-
ридом и  плацебо, этифоксин продемонстрировал 
эффективность в  уменьшении симптомов тревоги 
и сердечно-сосудистых нарушений, таких как одыш-
ка и тахикардия.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С РАССТРОЙСТВОМ 
АДАПТАЦИИ И ТРЕВОГОЙ

Первое многоцентровое, рандомизированное, 
контролируемое двойное слепое исследование, 
оценивающее эффективность этифоксина по  срав-
нению с  буспироном у  170 пациентов с  первичным 
диагнозом расстройства адаптации с тревогой, было 
проведено во Франции в 1998 г. [38]. Пациенты полу-
чали лечение в течение 4 недель этифоксином (150–
200  мг/сут; n = 83), или  буспироном (15–20  мг/сут;  
n = 87). У  всех участников при  включении в  иссле-
дование наблюдалась клиническая тревожность, 
согласно их  баллу по  шкале тревожности Гамильто-
на (HAM-A) (≥ 18). Первичной конечной точкой был 
балл по шкале HAM-A через 4 недели, скорректиро-
ванный относительно исходного значения. Вторич-
ными конечными точками были балл по  шкале об-
щего клинического впечатления (CGI–Clinical Global 
Impression) — общее улучшение и индекс эффектив-
ности CGI (связь между эффективностью анксиоли-
тика и нежелательными эффектами) [39]. Результаты 
показали преимущество этифоксина над  буспиро-
ном по среднему баллу по шкале HAM-A через 4 не-
дели (p = 0,05). Более того, группа этифоксина имела 
значительно лучший балл по шкале CGI, чем группа 

буспирона, начиная с  7‑го дня лечения (p < 0,001 
на 7‑й день и p = 0,02 на 14‑й и 28‑й день). Индекс эф-
фективности CGI на 14‑й и 28‑й день также был лучше 
для этифоксина (p = 0,01 и p = 0,05). Частота побочных 
эффектов в группах была сходной. Сонливость, голо-
вокружение и головная боль были зарегистрирова-
ны у 58,6 % пациентов в группе буспирона и у 40,7 % 
пациентов в группе этифоксина.

Во  втором многоцентровом контролируемом 
рандомизированном двойном слепом исследовании 
этифоксин сравнивали с  лоразепамом у  амбулатор-
ных пациентов с расстройствами адапатции и трево-
гой [40]. Пациенты получали этифоксин (50 мг 3 раза 
в день; n = 93), или лоразепам (2 мг/день, разделен-
ный на три приема: 0,5 мг утром и в полдень и 1,0 мг 
вечером; n = 96) в  течение 28 дней. Все участники 
жаловались на клиническую тревожность в соответ-
ствии с их баллом по шкале HAM-A (≥ 20). Основным 
критерием оценки эффективности был балл по шка-
ле HAM-A на  28‑й день, скорректированный по  от-
ношению к  0‑му дню. Вторичные конечные точки 
включали CGI, шкалу нетрудоспособности Шихана 
(Sheehan Disability Scale, SDS) [46] и баллы по шкале 
самоотчета социальной адаптации [47]. Оба метода 
лечения были эффективны в снижении балла по шка-
ле Гамильтона, начиная с 7‑го дня. Анксиолитический 
эффект этифоксина не  уступал эффекту лоразепама 
(критерий не  меньшей эффективности Шумана: p = 
0,0002 для оценки по шкале HAM-A на 28‑й день и p = 
0,0001 на 7‑й день). Большинство пациентов ответило 
на лечение, что выразилось в общем снижении оцен-
ки по  шкале HAM-A от  исходного значения к  28‑му 
дню на ≥ 50 % в группе этифоксина (72 % против 56 %; 
p = 0,0288). Оценка по шкале CGI улучшилась в обеих 
группах лечения к 28‑му дню, но большее число па-
циентов показало выраженное улучшение (оценка 
по  шкале CGI < 3) в  группе этифоксина, чем  в  груп-
пе лоразепама (p = 0,022). Индекс эффективности 
по шкале CGI на 28‑й день был лучше для этифоксина 
(p = 0,038). Препараты продемонстрировали сопо-
ставимую эффективность в  снижении инвалидиза-
ции и улучшении социальной адаптации. Не наблю-
далось существенной разницы в  частоте побочных 
эффектов между группами, получавшими этифоксин 
или  лоразепам. Сонливость наблюдалась у  10,7 % 
пациентов, получавших этифоксин, и у 18,7 % паци-
ентов, получавших лоразепам. Результаты тестов 
на  немедленную и  отсроченную свободную память 
через 28 дней были сопоставимы в  обеих группах 
лечения. Симптомы отмены оценивались через 1 
неделю после прекращения лечения. Количество па-
циентов, у которых после прекращения лечения на-
блюдался рецидив тревожного расстройства, было 
значительно выше (p = 0,034) в  группе лоразепама 
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(восемь пациентов), чем в группе этифоксина (один 
пациент) [40].

В исследовании среди пациентов с расстройства-
ми адапатции и  тревогой, проведенном в  России, 
эффективность этифоксина сравнивалась с  эффек-
тивностью феназепама [43]. В  этом многоцентро-
вом открытом рандомизированном исследовании 
приняли участие 90 пациентов, которые получали 
этифоксин (150 мг/день), или феназепам (1 мг/день) 
в течение 6 недель. Первичной конечной точкой был 
балл по  HAM-A на  42‑й день, скорректированный 
на  0‑й день. Вторичными критериями оценки были 
CGI-тяжесть, CGI-глобальное улучшение и CGI-индекс 
эффективности. Оба метода лечения привели к сни-
жению показателей тревожности, но этифоксин пре-
восходил феназепам (p = 0,003 для оценки по шкале 
HAM-A на  42‑й день). У  пациентов, получавших эти-
фоксин, наблюдалась тенденция к  выраженному 
улучшению (оценка по  шкале CGI < 3) на  42‑й день 
чаще, чем у пациентов, получавших феназепам. Пока-
затель тяжести по шкале CGI снизился в обеих груп-
пах, причем на 42‑й день выраженное преимущество 
наблюдалось в группе этифоксина (p = 0,004). Индекс 
эффективности по шкале CGI на 42‑й день также был 
выше у этифоксина (p = 0,004). О побочных эффектах 
сообщили 23 из 24 пациентов в группе феназепама. 
Наиболее частым из  них была сонливость (наблю-
давшаяся у 32,6 % пациентов, принимавших феназе-
пам). Между двумя группами лечения наблюдалась 
значительная разница в частоте побочных эффектов, 
приведших к  отмене препарата (8 в  группе феназе-
пама против 0 в группе этифоксина; p = 0,002). Сим-
птомы отмены после прекращения лечения по шка-
ле HAM-A были отмечены у трех пациентов в группе 
этифоксина и у 26 — в группе феназепама; рецидив 
тревожного расстройства наблюдался между 42‑м 
и 49‑м днем (p < 0,001) [44].

В Южной Африке было проведено многоцентро-
вое двойное слепое рандомизированное клиниче-
ское исследование, оценивающее эффективность 
этифоксина по  сравнению с  алпразоламом у  201 
амбулаторного пациента с  расстройствами адапат-
ции и  тревогой [45], которые получали этифоксин 
(150 мг/день; n = 100), или алпразолам (1,5 мг/день; 
n = 101) в  течение 4 недель. У  всех участников на-
блюдалась клиническая тревожность в соответствии 
с  их  баллами по  шкале HAM-A (≥ 20). Первичной 
конечной точкой был общий балл по  шкале HAM-A 
на 28‑й день, скорректированный с учетом его зна-
чения на  1‑й день. Вторичными конечными точка-
ми были общее улучшение по шкале CGI и процент 
пациентов, ответивших на  терапию (определяемый 
по снижению балла по шкале HAM-A на ≥50 % меж-
ду 1‑м и 28‑м днем). Симптомы тревоги начали купи-

роваться с первой недели в обеих группах. К 28 дню 
средний общий балл HAM-A снизился на  72,5 % 
в  группе этифоксина и  на  79,7 % в  группе алпразо-
лама, в  то  время как  скорректированная средняя 
разница в баллах HAM-A составила 1,78 (90 % дове-
рительный интервал [0,23; 3,33]) в  пользу алпразо-
лама. Через неделю после прекращения лечения 
(35‑й день) балл HAM-A в  группе этифоксина все 
еще  снижался, тогда как  в  группе алпразолама он 
начал расти, и разница между группами по средне-
му изменению между 28‑м и 35‑м днями была значи-
мой (p = 0,019). Аналогичным образом, индекс тяже-
сти по шкале CGI снизился между 28‑м и 35‑м днями 
в группе этифоксина, тогда как в группе алпразолама 
он увеличился (p =  0,004). Что  касается вторичных 
показателей эффективности, значимых различий 
между двумя группами не наблюдалось ни по индек-
су CGI, ни по статусу респондера на 28‑й день. В ходе 
данного исследования у 35 пациентов (35 %) в группе 
этифоксина наблюдалось по крайней мере одно не-
желательное явление (НЯ) по сравнению с 48 (47,5 %) 
в  группе алпразолама. Исследователи чаще оцени-
вали НЯ как  связанное с  лечением в  группе алпра-
золама (62,3 %; 13  возможно и  25 вероятно связан-
ных), чем в группе этифоксина (34,3 %; 13 возможно 
и 11 вероятно связанных). НЯ привели к выбыванию 
из исследования семи пациентов из группы этифок-
сина и шести пациентов из группы алпразолама, в ос-
новном из‑за  симптомов со  стороны ЦНС или  ЖКТ. 
Симптомы со стороны ЦНС (в основном сонливость, 
седация или  усталость) были отмечены у  16 % па-
циентов, получавших этифоксин, и у 24,8 % пациен-
тов, получавших алпразолам. Желудочно-кишечные 
симптомы были отмечены у  12 пациентов в  группе 
этифоксина и у восьми в группе алпразолама. После 
прекращения лечения у большего количества паци-
ентов (11 %) наблюдались НЯ в группе алпразолама 
(16 явлений), чем в группе этифоксина (4 % пациен-
тов и  4 явления) (p = 0,063). В  группе алпразолама 
50 % этих НЯ были связаны с лечением (пять возмож-
ных и  три вероятных), в  то  время как  в  группе эти-
фоксина их не было [45].

Эти клинические исследования наглядно демон-
стрируют эффективность этифоксина как  анксио-
литика у  пациентов с  расстройствами адаптации 
и тревогой. Они также подчеркивают хорошую пере-
носимость этифоксина, в частности, его способность 
сохранять когнитивные функции и  концентрацию 
внимания. Более того, этифоксин не вызывает реци-
дива тревоги и симптомов отмены после прекраще-
ния лечения [55].

За  30  лет с  момента первой регистрации эти-
фоксина мониторинг безопасности препарата под-
твердил низкий риск развития лекарственной за-
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висимости и  отсутствие симптомов отмены после 
прекращения лечения [37]. Немногочисленные заре-
гистрированные побочные эффекты в основном ка-
саются кожных реакций, которые обычно проходят 
после прекращения лечения. Были описаны гепато-
билиарные нарушения, такие как повышение уровня 
печеночных ферментов, но  их  частота минимальна. 
Повышение уровня трансаминаз, как  правило, об-
ратимо после прекращения лечения. Как и в случае 
с любым психотропным препаратом, рекомендуется 
эпизодический мониторинг функции печени.

КОГНИТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЭТИФОКСИНА 
У ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ

Психомоторные эффекты и влияние на память пе-
роральных доз этифоксина и  лоразепама сравнива-
лись у  здоровых участников в  рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании с  параллельными группами [46]. 48 здоровых 
участников были распределены в  одну из  четырех 
групп, чтобы получить либо однократную дозу эти-
фоксина (50 мг или 100 мг), однократную дозу лоразе-
пама (2 мг), либо плацебо. Нейропсихологическое те-
стирование оценивало психомоторную деятельность 
(время реакции выбора), внимание (тест «Залп») 
и  память (объем цифр, немедленное и  отсроченное 
свободное воспроизведение списка слов). Визуаль-
ная аналоговая шкала (ВАШ) использовалась для из-
мерения седации и настроения. Участники сообщили 
о семи побочных эффектах: пять в группе лоразепама 
(потливость, чувство опьянения и три случая сонли-
вости) и один (сонливость) в группе этифоксина. Пси-
хомоторная деятельность через 2 часа различалась 
между четырьмя группами. Время реакции в группе 
лоразепама было значительно больше, чем  в  трех 
других группах (p < 0,001). Кроме того, участники, по-
лучавшие лоразепам, дали меньше правильных отве-
тов в  тестовом задании, чем  участники, получавшие 
50 мг этифоксина или плацебо (p < 0,002). Лоразепам 
значительно нарушил как немедленное, так и отсро-
ченное свободное воспроизведение (p  <  0,001). Ре-
зультаты ВАШ показали, что через 2 и 4 часа участни-
ки, получавшие лоразепам, испытывали значительно 
большую усталость, сонливость и  вялость, а  также 
чувствовали себя менее энергичными, чем участники 
в других группах. В этом исследовании не было полу-
чено никаких доказательств того, что  однократные 
пероральные дозы этифоксина (50 и  100  мг) оказы-
вали отрицательное воздействие на психомоторную 
активность, внимание или память по сравнению с ло-
разепамом в дозе 2 мг, используемым в качестве по-
ложительного контроля.

В  недавней публикации [47] 30 здоровых пожи-
лых добровольцев (65–75 лет) были протестированы 

на концентрацию внимания и когнитивные функции 
в исследовании, сравнивающем этифоксин (2 × 50 мг), 
лоразепам (2 × 1 мг) и плацебо. Рандомизированный 
плацебо-контролируемый, двойной слепой, пере-
крестный дизайн включал три однодневных сеанса, 
разделенных периодом вымывания 14–30 дней. Те-
стирование проводилось через 2 часа после нача-
ла лечения. Участники прошли когнитивные тесты, 
включающие Cambridge Neuropsychological Test 
Automated Battery и  другие психологические те-
сты (Stroop, Rey, Auditory Verbal Learning Test, Digit 
Span). Время реакции было основным критерием 
эффективности. По сравнению с плацебо, этифоксин 
не оказывал отрицательного влияния на концентра-
цию внимания, тогда как лоразепам, как и ожидалось, 
значительно снижал ее. Кроме того, прием этифокси-
на не оказывал отрицательного влияния на быструю 
обработку зрительной информации, тест Струпа, 
а  также показатели зрительно-пространственной, 
вербальной и рабочей памяти. При приеме этифок-
сина и плацебо наблюдался одинаковый процент НЯ. 
Большинство из  них наблюдалось после приема 
лоразепама. Наиболее частым НЯ была сонливость. 
Только одно НЯ было оценено как тяжелое в группе 
этифоксина по сравнению с четырьмя в группе лора-
зепама [47].

НЕЙРОПРОТЕКТОРНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ЭТИФОКСИНА

В эксперименте на животных были получены дан-
ные, подтверждающие протективную роль этифок-
сина при  нейровоспалении и  нейродегенерации, 
что  объясняет благоприятное влияние препарата 
на пациентов с неврологической и психиатрической 
патологией [48, 49]. Особый интерес представляет 
его активность в стимулировании синтеза нейротро-
фических факторов, которые, как  известно, спо-
собствуют нейропластичности в  ответ на  развитие 
и  хронизацию нейропсихиатрических расстройств 
на  синаптическом уровне [50, 51]. Эти исследова-
ния также предоставляют дополнительные данные 
в поддержку благоприятного профиля переносимо-
сти этифоксина по сравнению с БЗД [52].

Было разработано несколько эксперименталь-
ных алгоритмов для  изучения нейропротекторных 
и  нейрорепаративных свойств этифоксина. На  мо-
дели повреждения периферических нервов у  крыс 
(криодеструкция седалищного нерва) было проде-
монстрировано, что  этифоксин способствует реге-
нерации периферических нервов и  росту аксонов, 
что  приводит к  ускоренному и  улучшенному вос-
становлению локомоции, координации движений 
и сенсорных функций [11]. Также было изучено вли-
яние этифоксина на рост нейритов. На культуре кле-
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ток PC-12 было обнаружено, что этифоксин стимули-
рует синтез и  высвобождение нейротрофического 
фактора глиального происхождения [53]. Показано, 
что  этифоксин усиливает нейроноподобный рост 
в  клетках PC-12 в  зависимости от  концентрации, 
улучшает регенерацию седалищного нерва, модули-
рует иммунные ответы и повышает экспрессию ней-
ротрофинов [54].

ВЫВОДЫ
Этифоксин  — небензодиазепиновый анксиоли-

тик, селективно действующий на  β-субъединицу 
ГАМК-А  рецептора.. Фармакологическая активность 
этифоксина связана с  прямым и  косвенным усиле-
нием ГАМК-ергической нейротрансмиссии. Этифок-
син обладает системной противовоспалительной 
активностью и положительным влиянием на иммун-

ный ответ организма, ассоциированный с  развити-
ем тревоги на молекулярно-биологическом уровне. 
Терапевтическая эффективность этифоксина в  су-
точной дозе 150–200  мг у  пациентов с  тревожными 
расстройствами подтверждена результатами клини-
ческих исследований. Переносимость этифоксина 
значительно лучше, чем  у  препаратов бензодиазе-
пинового ряда, благодаря отсутствию влияния на па-
мять и внимание. Необходимо отметить, что прекра-
щение лечения этифоксином не вызывает синдрома 
отмены, лекарственной зависимости и рецидива тре-
вожного расстройства. На  основании приведенных 
данных исследований можно сделать вывод, что анк-
сиолитическая эффективность этифоксина и  его 
благоприятный профиль безопасности позволяют 
рекомендовать его для более широкого применения 
у пациентов с тревожными расстройствами.

Комментарий главного редактора
Актуальность и научную значимость работы трудно переоценить. В эпоху, когда тревожные расстройства 

приобретают масштабы пандемии, а  классические бензодиазепиновые анксиолитики несут груз серьёзных 
ограничений (седация, когнитивные нарушения, риск зависимости), появление столь глубокого анализа ме-
ханизмов действия небензодиазепинового препарата открывает новые пути для терапии. Авторы мастерски 
сводят воедино данные от фундаментальной нейробиологии до клинической практики, обновляя наше пони-
мание патофизиологии тревоги. Особенно важно смещение фокуса с исключительно центральных механиз-
мов на системные процессы: нейровоспаление, иммунный ответ, окислительный стресс и роль микробиоты. 
Это переход от узкой «нейроцентричной» модели к холистическому, биопсихосоциальному подходу.

Главный прорыв и  новые терапевтические горизонты, о  которых свидетельствует обзор, заключается 
в многогранном, системном действии этифоксина (препарат Анкзилера®). Препарат перестаёт рассматривать-
ся лишь как позитивный аллостерический модулятор ГАМК-рецепторов. Установлено, что Анкзилера®:

Совмещает прямое и непрямое ГАМК-ергическое действие (через стимуляцию синтеза нейростероидов), 
что обеспечивает эффективность при минимуме типичных для бензодиазепинов побочных эффектов.

Обладает доказанной нейропротекторной и  нейрорепаративной активностью, стимулируя синтез ней-
ротрофических факторов. Это выводит его за рамки симптоматического анксиолитика к препарату, потенци-
ально способному влиять на пластичность и восстановление нервной ткани.

Действует как системный противовоспалительный и иммуномодулирующий агент, воздействуя на перифе-
рические звенья патогенеза тревоги.

Эти данные кардинально меняют восприятие препарата. Из «просто» анксиолитика Анкзилера® превраща-
ется в препарат с уникальным многоцелевым профилем, действующий на ключевые патологические звенья 
тревожных расстройств как на центральном, так и на периферическом уровне.

Клиническая ценность подтверждена прямыми сравнительными исследованиями, где Анкзилера® про-
демонстрировала эффективность, сопоставимую с лоразепамом и алпразоламом, но со значительно лучшим 
профилем безопасности. Ключевые практические преимущества: отсутствие негативного влияния на память 
и внимание, минимальный седативный эффект, отсутствие синдрома отмены и риска лекарственной зависи-
мости. Это делает его препаратом выбора для амбулаторной практики, лечения работающих пациентов, лиц 
пожилого возраста и для длительной терапии.

Данный обзор — это мощная научная база для пересмотра места этифоксина в современной клинической 
практике. Представленные данные открывают перед нами не просто новый препарат, а новую терапевтическую 
философию в лечении тревоги: эффективный, безопасный и патогенетически ориентированный подход. Ши-
рокое внедрение Анкзилеры® в практику врачей-психиатров, неврологов и терапевтов отвечает насущной по-
требности в безопасном и комплексном анксиолитике, соответствующем принципам современной медицины.

Philippe Nuss, Florian Ferreri, Michel Bourin
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Обновление данных об анксиолитических и нейропротекторных свойствах этифоксина
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Практические рекомендации 

Тизанидин. 
Достижения в фармакологии, 
терапии и создании 
лекарственных форм

Реферативный перевод

Источник: Journal of Pain Research 2024:17 1257–1271

Ling-Ling Zhu, Yan-Hong Wang, Quan Zhou

Миорелаксанты (МР) применяются в  клиниче-
ской практике для купирования мышечных спазмов 
при  заболеваниях опорно-двигательного аппарата. 
Повышенный тонус мышц часто сопровождается 
болевыми симптомами, поэтому одновременное на-
значение анальгетиков и МР терапевтически целесо-
образно. Комбинированное применение повышает 
эффективность лечения мышечных спазмов и позво-
ляет снизить дозы лекарственных средств в мульти-
модальной схеме обезболивания [1].

МР включают ряд структурно неродственных со-
единений, которые можно разделить на  две основ-
ные категории: препараты для лечения спастичности 
(миорелаксанты центрального действия  — бакло-
фен, дантролен) и  спазмолитические средства (ка-
ризопродол, циклобензаприн, метаксалон, метокар-
бамол, орфенадрин, хлорзоксазон). Эти препараты 
имеют разные показания, механизмы действия и на-
бор побочных явлений. Понимание этих различий 
может улучшить выбор соответствующего препарата 
для  оптимизации лечения конкретных пациентов. 
МР центрального действия воздействуют на  спин-
ной мозг или непосредственно на скелетные мышцы, 
снижая гипертонус мышц и непроизвольные спазмы. 
Эти препараты применяются при спастических состо-
яниях, таких как церебральный паралич, рассеянный 
склероз и  травмы спинного мозга. Спазмолитиче-
ские средства подразделяются на  бензодиазепины, 
подавляющие передачу на постсинаптические ГАМК 
нейроны, и  небензодиазепиновые препараты, дей-
ствующие на ствол мозга и спинной мозг.

Из  всех МР необходимо выделить тизанидин 
и  диазепам. Только эти два препарата одновре-
менно обладают свойством антиспастичности 

и спазмолитической активностью [2]. Диазепам — 
бензодиазепин длительного действия, облада-
ющий следующими фармакотерапевтическими 
свойствами  — седативное, снотворное, противо-
тревожное, противоэпилептическое и  миорелак-
сирующее. Диазепам не  рекомендуется пожилым 
пациентам в  связи с  повышенной чувствительно-
стью к бензодиазепинам и общим снижением ско-
рости метаболизма у  этой возрастной категории, 
что является серьезным ограничением к примене-
нию диазепама в клинической практике, в частно-
сти, в качестве МР [1].

В  2023  г. Американским гериатрическим обще-
ством (AGS) были разработаны рекомендации потен-
циально ненадлежащего применения лекарственных 
средств для пожилых людей старше 65 лет (критерии 
Бирса). Все МР входят в список Бирса из‑за холинер-
гических нежелательных явлений (седация, риска 
падений и переломов), за исключением тизанидина 
и баклофена [3]. Баклофен не рекомендуется приме-
нять у пожилых пациентов с нарушенной функцией 
почек (расчетная скорость клубочковой фильтрации 
< 60 мл/мин), учитывая повышенный риск развития 
энцефалопатии [3]. Из  этого следует, что  только ти-
занидин, агонист альфа-2‑адренорецепторов цен-
трального действия, является единственным МР, 
который подходит для  включения в  схемы терапии 
пожилых людей [4]. В  данном обзоре освещены но-
вейшие научные и  клинические данные, расширя-
ющие фармакотерапевтический потенциал тизани-
дина на  основании анализа литературных данных 
в период в 2013 по 2023 гг. Поиск выполнялся в ба-
зах данных PubMed, Web of Science core collection, 
MEDLINE и Embase.
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СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ, 
ЛЕКАРСТВЕННОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ, 
ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ

Рекомендуемая начальная доза тизанидина состав-
ляет 2  мг с  интервалом между приемами 6–8  часов. 
Доза постепенно титруется и увеличивается на 2–4 мг 
раз в  1–4 дня до  желаемого снижения мышечного 
тонуса. При  отмене препарата дозу следует снижать 
медленно, чтобы минимизировать риск отмены, ко-
торый может сопровождаться развитием гипертонии 
и тахикардии. Тизанидин с осторожностью применяет-
ся у пациентов с почечной недостаточностью или лю-
быми нарушениями функции печени  [4]. Совместное 
применение тизанидина с  ингибиторами цитохрома 
P450  1A2 (CYP1A2) (флувоксамин, ципрофлоксацин) 
противопоказано из‑за  потенциального лекарствен-
ного взаимодействия, которое может повысить риск 
гипотензии и  седации. Седация может усиливаться 
при  приеме тизанидина с  бензодиазепинами, опио-
идами, трициклическими антидепрессантами [4]. По-
бочные эффекты тизанидина включают сонливость, 
сухость во  рту, гипотонию, брадикардию, головокру-
жение, утомляемость, слабость, галлюцинации, нару-
шение функции печени и гепатотоксичность [4].

БЕЗОПАСНОСТЬ ТИЗАНИДИНА 
ПО СРАВНЕНИЮ С ДРУГИМИ МР

В таблице 1 приведены обобщенные данные срав-
нительных исследований безопасности МР.

Травма и  делирий. Ретроспективное когортное 
исследование показало, что у пожилых людей, впер-
вые начавших принимать баклофен, риск травм и де-
лирия был значительно выше по сравнению с теми, 
кто начал принимать тизанидин для лечения мышеч-
но-скелетной боли (отношение рисков = 1,54; 3,33 
соответственно, P ≤ 0,001) [5].

Энцефалопатия. В  когорте, в  которую вошли 
16  192 пациентов, принимающих баклофен, и  9782 
пациентов, принимающих тизанидин, было обнару-
жено, что прием баклофена per os связан с более вы-
соким 30‑дневным риском энцефалопатии по  срав-
нению с тизанидином (коэффициент риска = 2,29) [6].

Передозировка опиоидов. На протяжении 30 дней 
наблюдения были получены следующие резуль-
таты  — отношение рисков передозировки опиои-
дов по  сравнению с  циклобензаприном составило 
2,52  для  баклофена, 1,64 для  каризопродола, 1,14 
для  хлорзоксазона / орфенадрина, 0,46 для  метак-
салона, 1,00 для  метокарбамола и  1,07 для  тизани-

Таблица 1. Результаты сравнительных исследований безопасности миорелаксантов*

Типы риска Тип 
исследования Пациенты Описание сравнительных 

результатов

Травма 
и делирий

Ретроспективное 
когортное 
исследование

Пожилые люди с мышечно-скелетной болью, 
впервые начавшие лечение баклофеном 
(n = 12 101) или тизанидином (n = 6027) 

Баклофен ассоциирован с более 
высоким риском травм и делирия 
по сравнению с тизанидином [5] 

Энцефалопатия Реальное 
когортное 
исследование

Пожилые люди, впервые получавшие 
лечение баклофеном (n = 2205), тизанидином 
(n = 1103) или циклобензаприном (n = 9708) 

30‑дневный риск развития 
энцефалопатии был выше 
при применении баклофена 
и циклобензаприна, чем тизанидина [6] 

Передозировка 
опиоидов

Когортное 
наблюдательное
исследование

Пациенты, проходящие длительную терапию 
опиоидами, начинают примем МР [т. е. 
баклофен (n = 136 650), каризопродол 
(n = 117 633), циклобензаприн (n = 552 649), 
метаксалон (n = 67 435), метокарбамол 
(n = 124 662), тизанидин (n = 214 838) 
и хлорзоксазон / орфенадрин (n = 32 152)] 

Взвешенное отношение рисков 
передозировки опиоидами по сравнению 
с циклобензаприном составило 
2,52 (баклофен), 1,64 (каризопродол), 
1,14 (хлорзоксазон / орфенадрин), 
0,46 (метаксалон), 1,00 (метокарбамол) 
и 1,07 (тизанидин) соответственно [7] 

Падение 
и перелом

Реальное 
когортное 
исследование

Пожилые люди, впервые получавшие 
лечение баклофеном (n = 2205), тизанидином 
(n = 1103) или циклобензаприном (n = 9708) 

Баклофен был связан с риском падений, 
сопоставимым с циклобензаприном, 
но более высоким, чем у тизанидина; 
риск переломов одинаковый для всех 
трех МР [8] 

БА Исследование 
случай-контроль

Жители общин с диагнозом БА в Финляндии 
(n = 70 718), сопоставляемые с контрольной 
группой без БА, по возрасту, полу и региону 
проживания (n = 282 858) 

Тизанидин не связан с БА, тогда 
как кумулятивное воздействие 
орфенадрина увеличивает риск БА [9] 

Гипотония Ретроспективное 
когортное 
исследование

Взрослые пациенты, принимающие МР 
[тизанидин (n = 1626) или циклобензаприн 
(n = 5012)] вместе с сильным ингибитором 
CYP1A2 (ципрофлоксацином 
или флувоксамином) 

В сочетании с сильным ингибитором 
CYP1A2 тизанидин был связан 
с более высокой вероятностью 
тяжелых (САД ≤ 70 мм рт. ст.) и более 
легких гипотензивных явлений (САД 
<90 мм рт. ст.), чем циклобензаприн [10] 

* БА — болезнь Альцгеймера; CYP1A2 — цитохром P450 1A2; САД — систолическое артериальное давление; МР — миорелаксанты.
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дина, соответственно. Одновременное применение 
опиоидов и баклофена было связано с наибольшим 
и  статистически значимым риском передозировки 
опиоидов (P = 0,04) [7].

Падение и  перелом. Исследование когорты по-
жилых людей в  условиях реальной клинической 
практики показало, что  риск падения, связанный 
с  баклофеном, сопоставим с  циклобензаприном, 
но  превышает риск, связанный с  тизанидином. Ча-
стота случаев составляет 108,4 по сравнению с 61,9 
на 1000 человеко-лет (1,68). Частота переломов при-
близительно одинакова для всех МР [8].

Болезнь Альцгеймера (БА). Исследование слу-
чай-контроль подтвердило, что  применение МР 
связано с риском БА. Анализ показал, что тизанидин 
не  несет такого риска, тогда как  кумулятивное воз-
действие орфенадрина связано с  риском БА (отно-
шение рисков 1,19) [9].

Гипотония. Chaugai и  соавт. сравнили частоту 
эпизодов тяжелой гипотензии у  пациентов, прини-
мавших тизанидин и  циклобензаприн в  сочетании 
с мощными ингибиторами CYP1A2 (ципрофлоксаци-
ном или  флувоксамином). В  группе тизанидина на-
блюдалась более высокая частота тяжелой гипотен-
зии, чем в группе циклобензаприна (2,03 % vs 1,28 %; 
отношение рисков = 1,60; P = 0,029) [10].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ  
ПОТЕНЦИАЛ  
ТИЗАНИДИНА

В  таблице 2 обобщены новые и  потенциальные 
возможности терапевтического применения тизани-
дина.

ПРЕДОПЕРАЦИОННОЕ  
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ

Результаты рандомизированного клинического 
исследования подтвердили эффективность тизани-
дина для  лечения боли после операции по  поводу 
спондилодеза поясничного отдела позвоночника. 
Пациенты получали 4  мг тизанидина перорально 
или плацебо за 1 ч до операции и через 24 ч после 
нее. Группа тизанидина продемонстрировала значи-
тельно более низкую оценку боли через 24 и 48 ча-
сов и  меньшее потребление морфина после опера-
ции по  сравнению с  плацебо (P < 0,005), при  этом 
частота побочных эффектов между двумя группами 
была сопоставимой [12].

Общество по  оценке и  улучшению качества 
операционной помощи (Society for Perioperative 
Assessment and Quality Improvement — SPAQI) разра-
ботало рекомендации по  предоперационному при-
менению обезболивающих препаратов. Например, 
тизанидин и  баклофен можно принимать до  опера-

ции, включая день операции, в то время как другие 
MР (метокарбамол, орфенадрин, метаксалон, цикло-
бензаприн) можно принимать только в день опера-
ции [19].

Применение тизанидина per os в дозе 4 мг и пре-
габалина 100  мг за  90 мин до  лапароскопической 
холецистэктомии значительно уменьшило после-
операционную боль в плече и потребность в аналь-
гетиках [13].

Превентивное применение тизанидина было 
эффективно в  снижении интенсивности послеопе-
рационной боли и потребности в опиоидных аналь-
гетиках после двухчелюстной ортогнатической опе-
рации [14].

Пациенты, перенесшие пластику паховой 
грыжи, получали тизанидин per os в  дозе 4  мг 
или плацебо за 1 ч до операции и два раза в день 
в  течение первой послеоперационной недели. 
По сравнению с плацебо, добавление тизанидина 
к периоперационному обезболиванию продемон-
стрировало преимущества в  показателях послео-
перационной боли, потребности в  анальгетиках, 
возвращении к  повседневной деятельности и  ка-
честве жизни [15].

НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ БОЛЬ
В  исследовании, проведенном Pei и  соавт., 

было показано, что тизанидин оказывает антино-
цицептивное действие в модели нейропатической 
боли с  щадящим повреждением нерва, ингиби-
руя активацию сигнального пути TLR4/NF-κB p65 
и, следовательно, подавляя продукцию провос-
палительных цитокинов  [20]. Эффективность ти-
занидина у  пациентов с  нейропатической болью 
была оценена Semenchuk и соавт. у 23 пациентов, 
которые принимали тизанидин в дозе от 1 до 4 мг 
один раз в день в течение 7 дней. Далее следовало 
еженедельное увеличение дозы на 2–8 мг для до-
стижения индивидуальной эффективной или мак-
симально переносимой дозы, или  максимальной 
дозы 36  мг в  течение 8 недель. Средний недель-
ный балл боли значительно снизился с 6,9 (исход-
ный уровень) до  5,2 (конец 8‑й недели). Качества 
нейропатической боли (интенсивная, острая, 
горячая, тупая, холодная, неприятная и  глубо-
кая) стали значительно менее выражены к  концу 
8‑й недели по  сравнению с  исходным уровнем. 
У 15 пациентов (68 %) после терапии тизанидином 
выраженность болевого синдрома значительно 
уменьшилась. Авторы сделали вывод, что тизани-
дин может быть эффективным средством для  ле-
чения нейропатической боли, а также альтернати-
вой для пациентов, плохо реагирующих на другие 
препараты [16].
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Таблица 2. Клинические исследования, демонстрирующие новые и потенциальные терапевтические 
возможности тизанидина

Терапевтическое 
применение

Экспериментальная 
группа Дозы Результат

Превентивная 
анальгезия*

Пациенты в возрасте 
35–70 лет, перенесшие 
операцию по поводу 
спондилодеза поясничного 
отдела позвоночника

4 мг тизанидина (n = 25), 
4 мг клонидина (n = 25) 
или плацебо (n = 25) за 1 ч 
до операции

Тизанидин и клонидин 
продемонстрировали значительно более 
низкие показатели ВАШ через 2 и 4 ч 
после операции, а также уменьшение 
употребления морфина в течение 
48 ч после операции без увеличения 
выраженности побочных эффектов [11] 

Превентивная 
анальгезия*

Пациенты в возрасте 
35–60 лет, перенесшие 
операцию по поводу 
спондилодеза

4 мг тизанидина (n = 25) 
или плацебо (n = 25) за 1 ч 
до операции и через 24 ч 
после нее

Прием тизанидина привел 
к значительному снижению болевых 
ощущений через 24 и 48 ч после 
операции, а также к снижению 
потребления морфина в течение 48 ч 
без увеличения выраженности побочных 
реакций [12] 

Превентивная 
анальгезия*

Пациенты в возрасте 
20–60 лет, 
перенесшие плановую 
лапароскопическую 
холецистэктомию

За 90 мин до начала 
анестезии пациенты per os 
получали 4 мг тизанидина 
(n = 25), или 100 мг 
прегабалина (n = 25), 
или чистую воду в том же 
объеме, что и плацебо (n = 25) 

Тизанидин и прегабалин значительно 
уменьшили послеоперационную 
боль в плече (часто возникает после 
холецистэктомии) и потребность 
в опиоидных анальгетиках 
без осложнений [13] 

Превентивная 
анальгезия**

Пациенты (средний возраст 
25,4 лет), перенесшие 
двухчелюстную 
ортогнатическую операцию

За 1 ч до начала анестезии 
группа тизанидина (n = 30) 
получала 4 мг тизанидина, 
растворенного в 10 мл 
яблочного сока, группа 
плацебо (n = 30) получала 
обычный яблочный сок 
в том же объеме

Интенсивность боли через 3, 6, 12, 18 
и 24 ч после операции и потребность 
в опиоидных анальгетиках были 
значительно ниже в группе тизанидина, 
чем в группе плацебо [14] 

Превентивная 
анальгезия*

Взрослые пациенты, 
перенесшие операцию 
по удалению паховой 
грыжи

Тизанидин 4 мг per os (n = 30) 
или плацебо (n = 30) за 1 ч 
до операции и два раза 
в день в течение первой 
послеоперационной недели

Применение тизанидина позволило 
добиться значительно более низких 
показателей по шкале оценки боли чрез 6, 
12 и 24 ч после операции и после выписки 
на 1, 2, 3 и 4 дни [15] 

Нейропатическая боль*** Пациенты 
с нейропатической болью 
(средний возраст 59,5 лет) 
(n = 23) 

От 1 до 4 мг тизанидина per 
os один раз в день в течение 
7 дней, затем еженедельное 
увеличение дозы на 2–8 мг 
до достижения эффективной 
переносимой дозы 
или до максимальной дозы 
36 мг в течение восьми недель

Тизанидин продемонстрировал некоторую 
эффективность при нейропатической 
боли в отсутствии группы контроля 
или плацебо [16] 

Гастропротекторный 
эффект****

Пациенты в возрасте 
18–70 лет с острой болью 
в пояснице

Фиксированная доза 
комбинации (ацеклофенак 
100 мг плюс тизанидин 
2 мг) (n = 101) или только 
ацеклофенак (100 мг) (n = 96) 
два раза в день per os 
в течение 7 дней

Ацеклофенак плюс тизанидин 
значительно превосходят ацеклофенак 
по снижению интенсивности боли, 
облегчению сгибания позвоночника 
на 3‑й и 7‑й дни, а также имеют лучшую 
общую оценку эффективности со стороны 
пациента и исследователя [17] 

Гастропротекторный 
эффект*

Пациенты в возрасте 
18–65 лет с острой болью 
в пояснице

Тизанидин (4 мг три раза 
в день) плюс ибупрофен 
(400 мг три раза в день) 
(n = 51) или плацебо плюс 
ибупрофен (400 мг три раза 
в день) (n = 54) 

Комбинация тизанидина/ ибупрофена 
обладает значительно более высокой 
анальгетической эффективностью 
и меньшим количеством побочных 
эффектов со стороны ЖКТ, чем плацебо/ 
ибупрофен у пациентов с умеренной 
и сильной болью ночью и в состоянии 
покоя, а также у пациентов с умеренным 
или сильным ишиасом после 3 и 7 дней 
лечения [18] 

ВАШ — визуально-аналоговая шкала; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.

* Двойное слепое плацебо-контролируемое рандомизированное исследование

** Тройное слепое рандомизированное клиническое исследование

***  Открытое исследование

**** Двойное слепое, двойное фиктивное, рандомизированное, многоцентровое, сравнительное исследование 
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ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ ДЕЙСТВИЕ
Было обнаружено, что  тизанидин может ингиби-

ровать пролиферацию, миграцию и инвазию клеток 
остеосаркомы, одновременно стимулируя апоп-
тоз. Цитотоксичность, индуцированная тизаниди-
ном, в  клетках остеосаркомы может быть связана 
с  сигнальным путем PI3K/AKT, поскольку уровни 
экспрессии p-AKT, p-mTOR и  p-P70S6K снижались 
под  воздействием тизанидина. Следовательно, ти-
занидин может быть эффективным терапевтиче-
ским средством для  лечения остеосаркомы [21]. 
Есть все основания для  проведения дальнейших 
исследований in vivo. Есть данные, что тизанидин по-

давляет пролиферацию и  подвижность клеток рака 
легкого [22]. Zhu и  соавт. наблюдали высокую тера-
певтическую эффективность агонистов α2‑адрено-
рецепторов, используемых в качестве монотерапии 
в  моделях множественных опухолей. Комбинация 
цитотоксических препаратов в  сочетании с  агони-
стами α2‑адренорецепторов продемонстрировала 
выраженный синергетический противоопухолевый 
эффект. α2‑адренорецепторы участвуют в  пролифе-
рации, инвазии и  апоптозе раковых клеток и, сле-
довательно, агонисты α2‑адренорецепторов могут 
существенно повысить эффективность терапии 
онкологических заболеваний [23].

Рисунок. Лекарственные формы тизанидина
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ГАСТРОПРОТЕКТОРНЫЙ  
ЭФФЕКТ

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) активно назначаются для  лече-
ния боли, однако неблагоприятное воздействие 
на  желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) вызывает 
озабоченность при длительном применении у по-
жилых пациентов. Было обнаружено, что  добав-
ление тизанидина к  напроксену или  кеторолаку 
усиливает противовоспалительное и  антиноци-
цептивное действие НПВП, снижая частоту по-
вреждений слизистых ЖКТ у крыс [24]. Rodriguez-
Silverio и  соавт. наблюдали синергетическое 
взаимодействие между кеторолаком и тизаниди-
ном в  модели тепловой гипералгезии и  гастро-
протекторную активность тизанидина против 
желудочного повреждения, вызванного кеторо-
лаком у крыс [25].

В  двух клинических исследованиях изучали га-
стропротекторную активность тизанидина в  отно-
шении потенциального повреждения ЖКТ на  фоне 
применения НПВП. Pareek и  соавт. оценили эффек-
тивность и  безопасность фиксированной комбина-
ции доз (ацеклофенак 100  мг плюс тизанидин 2  мг) 
по  сравнению с  одним ацеклофенаком (100  мг) два 
раза в  день в  течение 7 дней у  пациентов с  острой 
болью в  пояснице (БП). Комбинация ацеклофена-
ка и  тизанидина была более эффективна, чем  один 
ацеклофенак, и  имела более благоприятный про-
филь безопасности [17].

В  двойном слепом, рандомизированном, пла-
цебо-контролируемом исследовании с  парал-
лельными группами оценивалась эффективность 
и  переносимость у  пациентов с  БП, тизанидина 
(4 мг три раза в день) плюс ибупрофен (400 мг три 
раза в день) или плацебо плюс ибупрофен (400 мг 
три раза в день) в течение 7 дней. По сравнению 
с  плацебо / ибупрофеном, комбинация тизани-
дин / ибупрофен оказалась более эффективной 
в  лечении умеренной или  тяжелой острой по-
ясничной боли, при  этом ее применение сопро-
вождалось значительно меньшим количеством 
побочных эффектов со  стороны ЖКТ. Хотя у  па-
циентов, принимавших тизанидин / ибупрофен, 
чаще наблюдалась сонливость, определенная 
седация, ассоциированная с улучшением сна, по-
лезна для пациентов с выраженным болевым син-
дромом в пояснице [18].

Данные приведенных экспериментальных и кли-
нических исследований позволяют сделать вывод, 
что комбинированная терапия тизанидином и НПВП 
может стать новым подходом к лечению ноцицептив-
ных / воспалительных состояний с лучшей переноси-
мостью терапии со стороны ЖКТ.

ИННОВАЦИОННЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
ФОРМЫ ТИЗАНИДИНА

Новые лекарственные формы тизанидина раз-
рабатываются для  преодоления его низкой био-
доступности при  пероральном приеме (34–40 %) 
из‑за  интенсивного пресистемного метаболизма 
и, как  следствие, необходимости частого приема 
по  причине короткого периода полувыведения 
(2,1–4,2 ч). Эти факторы негативно влияют на привер-
женность пациентов лечению. На рисунке представ-
лен обзор доступных на фармрынке и находящихся 
в разработке лекарственных форм тизанидина.

БУККАЛЬНЫЕ ПЛАСТЫРИ
Буккальные пластыри  — это инновационная ле-

карственная форма, которая крепится к  слизистой 
оболочке внутренней поверхности щеки (в  защеч-
ную область), позволяя действующему веществу мед-
ленно растворяться и  всасываться прямо в  кровь, 
минуя пищеварительную систему, для  оказания 
системного или  местного действия. Исследования 
in vivo показали, что буккальные пластыри на основе 
азелата хитозана обладают примерно в 3 раза боль-
шей биодоступностью, чем пероральная форма. Эта 
система доставки может стать альтернативой перо-
ральному тизанидину для снижения дозы и частоты 
приема [26].

El-Mahrouk и  соавт. инкапсулировали тизанидин 
в  гранулы хитозана лактата, сшитые триполифос-
фатом натрия, а  затем интегрировали эти гранулы 
в  пластину хитозана лактата для  облегчения нане-
сения на  слизистую оболочку щеки. Оптимизиро-
ванная система доставки лекарственного средства 
обеспечивает хорошую адгезию к  слизистой обо-
лочке и  не  вызывает раздражения, что  способству-
ет улучшению фармакокинетических характеристик 
тизанидина. Рандомизированное перекрестное фар-
макокинетическое исследование показало значи-
тельное увеличение относительной биодоступности 
тизанидина у  добровольцев, получавших новую ле-
карственную форму, по  сравнению с  таблетирован-
ной [27].

Zaman и  соавт. разработали двухслойные муко-
адгезивные пленки, содержащие тизанидин / мелок-
сикам, для  буккального применения. Фармакокине-
тика буккальной пленки значительно улучшилась 
по сравнению со стандартным раствором, вводимой 
кроликам (т.  е. мелоксикам высвобождался быстро, 
а  затем в  течение 8 ч происходил контролируемый 
выход тизанидина из пленок с замедленным высво-
бождением). Мукоадгезивные буккальные пленки 
обладают хорошими характеристиками — однород-
ной толщиной, гладкой поверхностью, необходимой 
механической прочностью [28]
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СИСТЕМА ТРАНСДЕРМАЛЬНОЙ ДОСТАВКИ
Трансдермальная доставка с  помощью дерма-

роллера может быть перспективной стратегией по-
вышения биодоступности тизанидина при  лечении 
спазмов скелетных мышц. После предварительной 
обработки кожи дермальным роликом с микроигла-
ми, концентрация препарата в  плазме достигала 
пика в течение 3 ч после нанесения геля крысам и со-
хранялась в течение 24 ч. При нанесении препарата 
на  необработанную кожу пик концентрации дости-
гался только через 6 ч [29].

Хорошо известно, что трансдермальная доставка 
лекарств серьезно ограничена из‑за  наличия проч-
ного барьера рогового слоя кожи, поэтому для  до-
стижения желаемой терапевтической концентрации 
препарата требуется метод усиления проникнове-
ния. Thakkar и соавт. разработали систему трансдер-
мальной доставки тизанидина с помощью микроигл. 
Фармакокинетические исследования in vivo пока-
зали, что  относительная биодоступность препара-
та в виде пластыря с микроиглами в 2,2 раза выше, 
чем  у  препарата для  перорального применения, 
представленного на рынке [30].

Khalil и соавт. использовали аспазомы в качестве 
потенциального вектора для  трансдермальной до-
ставки тизанидина. Оптимизированная формула 
представляла собой нанодисперсные сферические 
стабильные везикулы с проницаемостью ex vivo, ко-
торые демонстрировали высокую биодоступность 
in vivo, по сравнению с формой per os. Несомненным 
преимуществом этой лекарственной формы являет-
ся неинвазивность и безопасность для кожи [31].

НАЗАЛЬНЫЙ СПРЕЙ
Интраназальное введение может обойти порталь-

ный кровоток, улучшить биодоступность, снизить аб-
сорбцию препарата и  сократить время наступления 
терапевтического эффекта. Vitale и  соавт. оценили 
фармакокинетический профиль назального спрея ти-
занидина по  сравнению с  пероральными таблетками 
у здоровых добровольцев. Интраназальная форма про-
демонстрировала линейные фармакокинетические 
характеристики и  достигала максимальной концен-
трации почти в два раза быстрее [32]. Thakkar и соавт. 
разработали интраназальную ЦНС-специфическую 
систему доставки тизанидина. Оптимизированная фор-
ма обладает благоприятным профилем безопасности 
и действует на слизистой оболочке носа [33].

СИСТЕМА РЕКТАЛЬНОЙ ДОСТАВКИ
Moawad и  соавт. разработали наноразмерные 

трансферсомы, наполненные тизанидином, для рек-
тального введения. Трансферсомная система обла-
дает высокой проницаемостью: степень инкапсуля-

ции составляла 52,39 %, а  время контролируемого 
высвобождения — 8 ч. Система ректальной доставки 
увеличивает биодоступность тизанидина пример-
но в  2,18 раза. Конечный период полувыведения 
составляет почти 10 ч после ректального введения 
геля in situ по  сравнению с  пероральным введени-
ем раствора препарата. Инкапсуляция тизанидина 
в  нанотрансферсомы преследует двойную цель: 
пролонгированное высвобождение и  повышенная 
биодоступность, и  поэтому может рассматривать-
ся как  перспективная система доставки лекарств 
для лечения спастичности [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Тизанидин  — представитель группы МР, обла-

дающий доказанной эффективностью в  снятии мы-
шечных спазмов и  выраженным обезболивающим 
действием при  патологиях опорно-двигательного 
аппарата. Тизанидин обладает благоприятным про-
филем безопасности и  является препаратом опти-
мального выбора для пациентов старшей возрастной 
группы. Исследования тизанидина продолжаются 
и в перспективе ожидается расширение спектра его 
терапевтических возможностей. А разработка инно-
вационных лекарственных форм расширяет клини-
ческие возможности тизанидина.
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