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И ДРУГИХ ЛЕКАРСТВ ЦЕНТРАЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ
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Резюме. Глобальный опиоидный кризис требует смены парадигмы медицинского использования опиоидов, разработки мето-
дологии снижения незаконного потребления наркотиков, разработки средств лечения зависимости и антидотов. В США осу-
ществляется программа HEAL Initiative под научным руководством NIH и при активном участии FDA, CDC и военно-медицинс- 
ких структур. Ситуация в РФ характеризуется сочетанием высокого незаконного потребления опасных опиоидов с крайним 
дефицитом мощных анальгетиков, средств купирования наркотической зависимости и передозировки, а также примитивным 
ассортиментом лекарственных форм. Отсутствует не только разработка инновационных субстанций и препаратов сильных 
анальгетиков и антидотов, но и компетентный анализ предметной области и видение путей развития. Проведенный анализ 
данных показывает необходимость замены части традиционно используемых, в основном природных и полусинтетических, 
наркотических анальгетиков (обладающих низким терапевтическим индексом, неудовлетворительной фармакокинетикой и 
выраженным побочным действием), перспективными синтетическими опиоидами и ненаркотическими анальгетиками. Обос- 
новано использование пролекарств, синергических комбинаций, конъюгатов и солекарств. Перспективные для разработки 
широкого спектра улучшенных лекарственных форм соединения и субстанции должны сочетать высокую анальгетическую ак-
тивность, высокий терапевтический индекс, минимальные значения Tmax и t1/2ke0, положительные значения LogBB, коэффици-
ент распределения в интервале 1<logD7,4<3. Данное сочетание свойств необходимо для эффективности и безопасности ЦНС-
специфичных лекарств, а также допускает разработку на их основе широкого спектра лекарственных форм (инъекционных и 
неинъекционных, быстродействующих и пролонгированных). В первую очередь целесообразна замена некоторых морально 
устаревших инъекционных и пероральных препаратов (особенно с быстрым и неконтролируемым высвобождением) быстро-
действующими трансмукозными лекформами с заданными фармакокинетическими свойствами. Для анализа передового опы-
та, выработки стратегии в области сильнодействующих контролируемых лекарственных и ветеринарных средств (анальгетики, 
анестетики, антидоты и другие жизненно важные средства терапии), а также координации и контроля разработок и произ-
водства необходимо создание профильной компетентной структуры управления, сочетающей задачи медицинского обеспе-
чения населения и личного состава силовых структур эффективными и безопасными препаратами. 

Ключевые слова: анальгетик, опиоид, морфин, олисеридин, аналоги фентанила, пролекарство, солекарство, опиоидный 
кризис, морфиновый эквивалент, терапевтический индекс, коэффициент распределения, фармакокинетика, неинъекци-
онная лекарственная форма, антидот.

SELECTION CRITERIA OF COMPOUNDS FOR DEVELOPMENT OF HIGH-POTENT ANALGESICS AND OTHER CNS DRUGS
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Abstract. The global opioid crisis requires a paradigm shift in medical use of opioids, the development of methodology to reduce illicit 
drug use, and development of drug addiction treatment and antidotes. USA target program – HEAL Initiative is implemented under the 
scientific guidance of NIH with active participation of FDA, CDC and military medicine institutions. The situation in Russian Federation 
is characterized by a combination of high illegal consumption of dangerous opioids with an extreme shortage of potent analgesics, 
drugs for treatment addiction and overdose and rudimentary choice of drug formulations. There isn’t any development of innovative 
substances and preparations of strong analgesics and antidotes, but also a competent analysis of the subject area and vision of directions 
for the development.  The data analysis shows need to replace some of traditionally used mostly natural and semi-synthetic narcotic 
analgesics (with low therapeutic index, unsatisfactory pharmacokinetics and severe side effects) to promising synthetic opioids and 
non-narcotic analgesics. Use of prodrugs, synergistic combinations, conjugates and co-drugs is justified. Prospective dosage forms of 
compounds and pharmaceutical preparations for development of wide range of improved therapeutics should combine: high analgesic 
activity, high therapeutic index, minimum values of Tmax and t1/2ke0, positive values of LogBB, distribution coefficient logD7,4 in the 
interval from 1 to 3. This combination of key properties is necessary for effectiveness and safety of CNS-specific drugs and also allows 
development on their basis wide range of dosage forms (injectable and non-injectable drugs, fast-acting and prolonged drugs). First of 
all it is desirable to replace some obsolete injecting and oral preparations (especially with fast and uncontrolled release) to fast-acting 
transmucosal formulations with targeted pharmacokinetic properties. In order to analyze best practices, develop a strategy for highly 
effective controlled medicinal and veterinary drugs (analgesics, anesthetics, antidotes and other vital therapies) and coordinate their 
development and production it is necessary to create competent management structure combining the tasks of provision of civilian 
population and personnel of national defense agencies of effective and safe drugs.
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ВВЕДЕНИЕ
Область средств купирования сильной боли исто-

рически ассоциируется с использованием природных 
и полусинтетических наркотических анальгетиков. 
Однако наблюдается ряд трендов, которые в тече-
ние 5–7 лет приведут к принципиальному изменению 
структуры препаратов ведущих фармацевтических 
компаний в области средств лечения сильной и сред-
ней боли [1]. Целесообразность использования при-
родных опиатов и некоторых традиционных полусин-
тетических и синтетических опиоидов для разработки 
новых препаратов анальгетиков ставится под сомне-
ние с точки зрения фармацевтики, медицины, эконо-
мики, безопасности и социальных рисков [2]. С точки 
зрения производства и медицинского использования 
удобно иметь набор универсальных активных фарма-
цевтических субстанций (АФС), действующих в низких 
дозах, обладающих высоким терапевтическим индек-
сом (ТИ), эффективным распределением из кровото-
ка в ткани ЦНС и быстродействием. Это делает их при-
годными для использования в составе максимально 
возможного спектра готовых лекарственных форм 
(ГЛФ) [2]. Большинство известных природных опиатов 
не удовлетворяет данным требованиям, что позволя-
ет использовать только инъекционный и перораль-
ный способ введения при участии (или под контролем) 
медперсонала. При этом желательно использование 
средств купирования побочных эффектов [3]. 

С точки зрения экономики и лекарственной без-
опасности производство сильнодействующих син-
тетических анальгетиков с высокими значениями 
морфинового эквивалента дозы (MED) наиболее раци-
онально в рамках удовлетворения потребностей РФ. 
Фактическое преимущество синтетических и полусин-
тетических анальгетиков подтверждается данными 
динамики их медицинского использования и анали-
зом тенденций исследований и разработок в развитых 
странах [1–5]. Использование именно синтетических 
анальгетиков может снизить зависимость РФ от им-
порта наркосодержащего сырья, сократить размеры 
дорогостоящих чистых производственных площадей, 
резко снизить объем используемых реагентов, раст- 
ворителей и вспомогательных материалов по срав-
нению с производством эквианальгетического коли-
чества лекарств на основе природного сырья [2, 5]. С 
точки зрения социальных рисков и общественной без-
опасности снижение объема оборота наркосодержа-
щих веществ и прекурсоров уменьшает возможность 
злоупотребления – от незаконного немедицинского 
использования сырья и изделий до финансирования 
криминальных сообществ [6]. Перечисленные выше 
факторы актуальны для гармонизации медицинско-
го использования наркотических средств. Нарушение 
баланса количества, разнообразия и безопасности вы- 
пускаемых сильнодействующих анальгетиков либо 
ведет к недостаточному фармацевтическому обеспе-

чению пациентов (текущая ситуация в РФ [7–9]), либо 
стимулирует развитие опиоидной эпидемии/кризиса 
(текущая ситуация в США [4, 11]). 

ОПИОИДНЫЙ КРИЗИС В США  
КАК ДРАЙВЕР МОДЕРНИЗАЦИИ

Ситуация с избыточным потреблением опиои-
дов в Северной Америке признана угрозой здоро-
вью населения. В США введено понятие «опиоидный 
кризис/эпидемия», что обусловлено гибелью более 
68 тыс. чел. в течение года [11], причем более полови-
ны – от фетанила, его аналогов и героина [12]. Для ре-
шения проблемы с середины 2016 г. в США проводятся 
интенсивные работы в рамках финансируемой госу- 
дарством стратегической межведомственной прог- 
раммы под научным руководством Национальных 
институтов здравоохранения США (Helping to End 
Addiction Long-term Initiative, NIH HEAL Initiative) [13]. 

Именно угроза продолжения и развития опиоид-
ной эпидемии делает актуальным изменение страте-
гии и существенный пересмотр структуры медицин-
ского потребления сильнодействующих анальгетиков 
в развитых странах, что влечет существенное измене-
ние структуры разработки, производства и клиниче-
ского использования сильнодействующих анальгети-
ков, то есть происходит смена парадигмы в области 
терапии сильной и средней боли. 

В рамках инициативы HEAL  на базе NIH разраба-
тывается программа на основе использования фунда-
ментальных знаний о неврологических путях, связан-
ных с болью, механизмах формирования побочных 
эффектов, развития толерантности и зависимости [13]. 
Первый этап HEAL включает направления:

• предотвращение развития наркотической зави-
симости у пациентов через улучшение купиро-
вания боли, включая создание инновационных 
анальгетиков;

• улучшение лечения наркозависимых и антидот-
ной терапии. 

Программа FDA Opioids Action Plan [14] включает 
научно-технические и организационные мероприя-
тия в области улучшения медицинского обеспечения 
при необходимости использования наркотических 
средств:

• создание экспертного консультативного комитета 
с задачей критического рассмотрения любых зая-
вок на наркотические препараты, не содержащие 
технологических решений по снижению дозы нар-
котика и/или компонента, уменьшающего разви-
тие зависимости и толерантности;

• разработку технологии информирования о без-
опасном использовании препаратов с быстрым 
высвобождением опиоидов и маркировку таких 
препаратов;
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• усиление постмаркетинговых требований к конт- 
ролю наркосодержащих препаратов;

• обновление стратегии оценки рисков, смягчения 
и купирования последствий опиоидной терапии 
(Risk Evaluation and Mitigation Strategy, REMS);

• увеличение доли инновационных препаратов 
с защитой от немедицинского использования 
(Abuse-deterrent formulations, ADFs);

• продвижение инновационных медицинских тех-
нологий и препаратов для купирования побочных 
эффектов лечения опиоидами и передозировки 
наркотиков;

• внедрение в клиническую практику мощных не-
наркотических анальгетиков как безопасной аль-
тернативы опиоидам;

• переоценку соотношения «польза – риск» для ме-
дицинского использования опиоидов с помощью 
экспертных оценок авторитетных академических, 
медицинских и инженерных профессиональных 
сообществ, в том числе и с точки зрения возмож-
ности злоупотребления. 

На рисунке 1 представлены три временных эта-
па и три научных направления стратегии противо-
действия опиоидному кризису, предлагаемые NIH 
США [15]. Научные направления включают: 

Рисунок 1. Направления исследований по проблеме противодействия опиоидному кризису [15]
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• совершенствование средств предотвращения пе-
редозировок и антидотной терапии;

• разработку методов лечения заболеваний, свя-
занных с употреблением опиоидов, и реабилита-
ции наркозависимых;

• модернизацию средств лечения хронической 
боли. 

Фармакологическая составляющая направлений 
купирования опиоидного кризиса включает:

• введение в клиническую практику новых, более 
безопасных соединений-анальгетиков (включая 
их пролекарства); 

• ведение в клиническую практику новых анта-
гонистов опиоидных рецепторов как в качестве 
более мощных антидотов, так и в качестве более 
эффективных средств предотвращения и купиро-
вания последствий использования опиоидов;

• введение в клиническую практику новых, более 
безопасных препаратов на основе опиоидных 
комбинаций фиксированного состава, как уже из-
вестных (опиоид + неопиоид, опиоид + антаго-
нист), так и с использованием новых фармацевти-
ческих решений;

• введение в клиническую практику новых средств 
терапии зависимостей;

• создание мощных неопиоидных анальгетиков;

• использование высокомолекулярных соедине-
ний, включая пептиды;

• введение в клиническую практику новых биомар-
керов для прогнозирования возможной аддик-
ции или передозировки при лечении опиоидами 
(оценка индивидуальной чувствительности). 

Отмечено, что препараты на основе сочетания 
сильнодействующих анальгетиков, обладающих вы-
соким терапевтическим индексом, с прогрессивны-
ми лекформами (например, неинъекционные лекфор-
мы на основе суфентанила) являются перспективными 
продуктами, которые по мере их разработки запуска-
ют инновационные процессы в фармацевтике сильно-
действующих лекарств в целом, в том числе средств 

неотложной терапии [2]. Разработка быстродействую-
щих средств неотложной терапии (анальгетики, анес- 
тетики, антидоты, стимуляторы, противорвотные и 
др.) является одним из драйверов разработки ЦНС-
специфичных препаратов в целом.

Одним из практических результатов HEAL 
Initiative может быть введение в клиническую практи-
ку более эффективных и безопасных анальгетиков и 
исключение из перечня допустимых для использова-
ния в развитых странах субстанций некоторых опио-
идов с интенсивно выраженными побочными эффек-
тами и низким терапевтическим индексом, например 
фентанила и морфина. Также вероятно значительное 
снижение использования простых инъекционных и 
пероральных форм, как препаратов с наиболее выра-
женными побочными эффектами, то есть не соответст- 
вующих возрастающим требованиям безопасности. 
Фармкомпании, производящие морально устарев-
шие сильнодействующие субстанции и/или мораль-
но устаревшие готовые формы, будут обозначаться 
как производители социально опасных продуктов 
и активно вытесняться конкурентами с глобального 
рынка. 

РАЗРАБОТКА ОПИОИДОВ  
С ПОНИЖЕННЫМИ  
ПОБОЧНЫМИ ЭФФЕКТАМИ

Для разработки безопасных опиоидов [16] ис-
пользуются различные подходы, в том числе и на осно-
ве активации mu-опиоидного рецептора с помощью 
G-белка, что может повысить эффективность при при-
емлемой переносимости по сравнению с обычными 
опиоидами [17]. На основе данного подхода был раз-
работан опиоид олисеридин  [(+)-TRV130] для лечения 
острой боли от умеренной до тяжелой степени (ри-
сунок 2), а также ряд других соединений, например  
PZM-21 (рисунок 2).

Олисеридин демонстрирует эквианальгетическое 
действие в дозах в 1,5–2 раза ниже морфина (MED~2) 
и обладает существенно менее выраженными по-
бочными эффектами (тошнота, рвота, угнетение ды-
хания). Механизм действия предполагает (рисунок 
3) активацию mu-опиоидного рецептора с участием 

Олисеридин
(+)-TRV130

D3-олисеридин TRV-9101 PZM-21

Рисунок 2. Анальгетики – агонисты mu-опиоидного рецептора с эффектом ингибирования β-аррестина [1]

СЕКЦИЯ:   Поиск и разработка новых лекарственных средств



118 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

G-белка, что повышает эффективность анальгезии при 
лучшей переносимости по сравнению с обычными 
опиоидами [18–22].

Клинические исследования продемонстрировали 
анальгетическую эффективность TRV130 у пациентов с 
тяжелой острой болью в модели бурсэктомии. Сравни-
тельное однократное внутривенное ведение 1, 2, 3 мг 
олисеридина пациентам (относительно введения 4 мг 
морфина) показало его значительно (до 4 раз) более 
высокую анальгетическую эффективность (рисунок 4). 

Клинические исследования многократного вве-
дения также продемонстрировали анальгетическую 
эффективность TRV130 у пациентов с тяжелой острой 
болью в модели бурсэктомии. Сравнительное внутри-

венное ведение 0,5, 1, 2, и 3 мг олисеридина (относи-
тельно введения 4 мг морфина каждые 4 часа) пока-
зало его большую эффективность и быстродействие 
(рисунок 5). 

Показано, что комбинированное подкожное вве-
дение TRV130 (0,5 и 1 мг/кг) и фентанила (60 мкг/кг) мы-
шам приводит к подавлению развития толерантности 
к опиоидам. Авторы полагают, что комбинирование с 
олисеридином практически применимо для уменьше-
ния развития толерантности к анальгетикам на основе 
различных опиоидов [23].

Рисунок 3. Специфический агонист mu-опиоидного рецепто-
ра олисеридин (TRV130) предпочтительно активирует сигналь-
ные пути G-белка по сравнению с β-аррестином, за счет чего 
усиливает анальгезию и снижает побочные эффекты относи-
тельно морфина [18]

Рисунок 4. Сравнение интенсивности боли у пациентов после 
бурсэктомии при однократном внутривенном введении оли-
серидина и морфина [18]

Рисунок 5. Сравнение интенсивности боли в течение 48 часов у пациентов после бурсэктомии при многократном внутривенном 
введении различных доз олисеридина, морфина и плацебо [18]
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В 2015 году олисеридин одобрен в США для лече-
ния средней и тяжелой острой боли, вызванной ме-
дицинскими манипуляциями или хирургическим вме-
шательством в 2016 году одобрен FDA для терапии 
прорывной боли. В 2018 году лекарство лицензиро-
вано для разработки и коммерциализации в Южной 
Корее и Китае [1]. В рамках стратегии купирования 
опиоидного кризиса олисеридин рассматривается в 
качестве одного из вариантов замены морфина при 
инъекционной анальгезии. 

ТЕКУЩАЯ СИТУАЦИЯ В РОССИИ
Ситуация с потреблением наркотиков в РФ обус- 

ловлена сочетанием высокого незаконного потребле-
ния опасных опиоидов с крайним дефицитом нарко-
тических анальгетиков и примитивным ассортимен-
том отечественных лекформ. По оценкам ООН, Россия 
в течение ряда лет занимает первое или второе место 
в мире (наряду с ЕС с населением более 500 млн чел.) 
по объему потребления героина – от 75 до 80 тонн в 
год [6]. Относительная смертность в РФ вследствие 
передозировки наркотиков (на 100 тыс. населения) 
выше, чем в США. По оценке главы ФСКН, в Росси в 
2015  г. насчитывалось 7,3 млн потребителей наркоти-
ков [24]. Отсутствие системы метрологического обес- 
печения в области контролируемых психоактивных 
веществ (фактически отсутствует даже регламентиро-
ванный количественный анализ) противоречит зако-
нодательству РФ в области обеспечения единства из-
мерений  [2, 9]. Сравнение потребления героина в РФ 
и отечественного производства анальгетиков на осно-
ве опиоидов для медицинского потребления – 300 кг 
в единицах MED [9] – показывает (80000×4,5/300=1200, 
где 4,5 – среднее значение MED героина [25]), что кри-
минальное потребление только героина в РФ более 
чем на три порядка выше суммарного медицинского 
использования опиоидов. 

Существенную часть текущего ассортимента 
анальгетиков для купирования сильной и средней бо-
ли в РФ традиционно составляют синтетические (про-
медол, просидол, фентанил, трамадол, тапентадол и 
др.) и полусинтетические (например, бупренорфин) 
опиоиды [26]. Однако значительная часть данных ле-
карств морально устаревает и теряет конкурентоспо-
собность на фоне внедрения в зарубежную клини-
ческую практику более эффективных синтетических 
опиоидов и комбинаций на их основе. В настоящее 
время в развитых странах в качестве АФС использу-
ются около 50 наркотических анальгетиков и их ком-
бинаций, из них примерно 30 (60%) – на основе синте-
тических опиоидов и 20 (40%) – на основе природных 
опиатов и полусинтетических опиоидов [1]. В различ-
ных клинических стадиях в развитых странах нахо-
дится около 85 АФС наркотических анальгетиков и 
их комбинаций, из них примерно 65 (76%) – на осно-
ве синтетических опиоидов и 20 (24%) – на основе при-
родных опиатов и полусинтетических опиоидов [1]. 

Очевидная потребность увеличения объема про-
изводства анальгетиков в РФ более чем в 10 раз (в 
морфиновом эквиваленте) и разработки современ-
ных лекформ означает необходимость создания дан-
ного сегмента НИОКР и фармпроизводства факти-
чески заново [9]. Разработка в РФ новых препаратов 
сильных анальгетиков целесообразна на основе имен-
но синтетических веществ с высоким инновационным 
потенциалом. 

В качестве решения проблемы предлагается куль-
тивирование, выделение и переработка природных 
опиатов в объеме, покрывающем 80% потребности 
РФ в сильных анальгетиках [27]. Это решение является 
спорным с точки зрения современной фармакологии, 
поскольку природные опиаты (наркотические алкало-
иды опиума, из которых наиболее востребован мор-
фин) обладают неудовлетворительными фармакоки-
нетическими свойствами, низким ТИ и недостаточно 
быстро и эффективно преодолевают ГЭБ. Поэтому их 
использование требует значительно более высоких те-
рапевтических доз (относительно их высокой аффин-
ности к опиатным рецепторам ЦНС), что приводит к 
выраженным побочным эффектам, включая угрожаю-
щие жизни и здоровью пациента [2]. Акцент на преи-
мущественное использование природных опиатов не-
рационален с точки зрения развития промышленного 
производства в РФ, технологически и исторически 
ориентированного на синтетические и полусинтетиче-
ские опиоиды, а также создает зависимость от цикла 
производства природного сырья и его импорта. Куль-
тивирование наркосодержащих растений несет угро-
зу неконтролируемого распространения семенного 
генно-модифицированного материала с повышенным 
содержанием опиатов, неприхотливого к условиям 
произрастания, результатом чего стал 43% рост кри-
минального производства опия в Афганистане в 2016 г. 
относительно его производства в 2015 г. за счет кру-
глогодичного выращивания [28]. 

Возможность системных исследований и разра-
боток новых лекарственных препаратов на основе 
контролируемых психоактивных веществ ограниче-
на ввиду отсутствия в РФ специализированного R&D-
центра и структуры управления НИОКР. Фактически 
большинство фармацевтических НИОКР в РФ носят 
субъективный несистемный характер, объясняемый 
«рыночными» интересами отдельных предприятий, 
оцениваемыми на основе анализа текущих объемов 
продаж. Единого центра анализа передового опыта, 
координации работ, экспертизы результатов НИОКР и 
отбора лучших разработок (по аналогии с работой NIH, 
FDA и CDC в США) в РФ нет. 

Оценка перспективности воспроизведения из-
вестных АФС и ГЛФ сильных анальгетиков на основе 
анализа их текущих продаж нерациональна на фоне 
смены парадигмы, происходящей в процессе противо-
действия развитию опиоидного кризиса и резко уско-
ряющей моральное старение традиционных сильно-
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действующих лекарств. Процесс воспроизведения 
и регистрации морально устаревающих традицион-
ных зарубежных АФС и ГЛФ займет несколько лет, а к 
этому времени на глобальном рынке появятся новые, 
улучшенные препараты, в настоящее время проходя-
щие 2–3-ю стадии клинических исследований в разви-
тых странах [1, 14]. В рамках мероприятий по сдержи-
ванию опиоидного кризиса вводятся новые стандарты 
безопасности медицинского использования наркоти-
ческих средств, препятствующие использованию мо-
рально устаревших препаратов и корректирующие 
глобальный рынок в интересах инновационных фарм-
компаний [13–15]. 

В качестве среднесрочных решений для разра-
ботки улучшенных анальгетиков от сильной боли в РФ 
актуальны следующие направления: 

• внедрение более безопасных известных и инно-
вационных АФС синтетических опиоидов и разра-
ботка линейки ГЛФ на их основе;

• разработка пролекарств, как улучшенных форм 
АФС;

• внедрение в практику АФС в форме мультитаргет-
ных комбинаций, включая как простые комбина-
ции фиксированного состава, так и вновь разра-
ботанные солекарства [5];

• разработка более безопасных (нет начального 
скачка концентрации, защита от немедицинско-
го использования) и удобных для использования 
лекформ, как быстродействующих (буккальные и 
назальные), так и пролонгированных (пластыри и 
депо-формы).

В качестве долгосрочного решения актуально 
создание и введение в клиническую практику сильно-
действующих неопиоидных анальгетиков [29, 60]. 

Необходимость организации отечественного 
фармпроизводства сильнодействующих анальгети-
ков и анестетиков практически заново позволит соз-
дать производство анальгетиков РФ именно на ос-
нове наиболее современных субстанций и типов 
готовых форм, а не воспроизведения морально уста-
ревающих (на фоне технологического ответа передо-
вых мировых разработчиков на вызовы опиоидного 
кризиса) зарубежных препаратов. Данный подход не 
только даст стимул научно-технологическому разви-
тию, но и увеличивает экспортный потенциал фарм-
производителей РФ. 

БАЗОВЫЕ КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ  
СИЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИХ 
АНАЛЬГЕТИКОВ 

Природные опиаты демонстрируют неудовлетво-
рительные фармакокинетические и фармакодинами-
ческие (PK/PD) свойства (значительно уступая лучшим 
синтетическим анальгетикам, например фентанилам), 

имеют низкую проницаемость через гематоэнцефали-
ческий барьер (ГЭБ), низкий ТИ, низкие значения мор-
финового эквивалента [2], следствием чего являются 
высокие терапевтические дозы и выраженные побоч-
ные эффекты. 

Оценка терапевтического индекса для человека 
с учетом индивидуальных особенностей – это значи-
тельно более сложный процесс по сравнению с экс-
периментами на животных. На рисунке 6 схематично 
показано изменение величины ТИ опиоидов в зависи-
мости от возраста и физического статуса пациентов. 

Высокое значение ТИ крайне важно для безопас-
ности анальгезии с учетом индивидуальных особен-
ностей пациентов. Использование опиоидов с низким 
ТИ требует дополнительных затрат на контроль состо-
яния пациента и наличия антидота, поэтому совокуп-
ная стоимость использования опиоидов с низким ТИ 
существенно выше. Только опиоиды с высоким ТИ мо-
гут быть использованы для пациент-контролируемой 
анальгезии, поэтому данные вещества наиболее перс- 
пективны для разработки новых препаратов как с ме-
дицинской, так и с экономической точек зрения. 

Наиболее распространенный природный аналь-
гетик морфин из-за низкой проницаемости ГЭБ ис-
пользуется в несоразмерно высоких (относительно 
его аффинности) терапевтических дозах [2]. Это поми-
мо характерных побочных эффектов опиатов, допол-
нительно вызывает подавление иммунитета [31–33] 
и одновременно активирует рост сосудистой ткани в 
области опухолей и пролиферацию злокачественных 
опухолевых клеток [34, 35]. Использование морфина 
целесообразно в стационарных клинических услови-
ях для анальгезии травматической и сердечно-сосу-
дистой боли у пациентов без онкологической и воз-
растной патологии. В большинстве других случаев 
использование морфина наносит вред пациенту. 

Следствием слабой проницаемости природных 
опиатов, подавляющего большинства их пролекарств 
и полусинтетических производных через биологичес- 
кие барьеры (кожные покровы и ГЭБ) является необ-

Рисунок 6. Схематичная иллюстрация зависимости летальной 
и анальгетической дозы от возраста и физического состояния 
пациента (адаптировано) [30]
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ходимость использования относительно высоких доз, 
даже при инъекционном введении. Эффективное ис-
пользование данных анальгетиков возможно в основ-
ном в составе инъекционных и пероральных лекформ. 
Данные лекформы имеют характерный набор ограни-
чений и недостатков при медицинском использова-
нии. Поэтому простые природные опиаты и их про-
изводные на текущем этапе развития фармацевтики 
исчерпали потенциал в качестве основных компонен-
тов инновационных препаратов анальгетиков. 

Вклад стоимости простых инъекционных и перо-
ральных препаратов на основе природных опиоидов 
в совокупную стоимость анальгезии с их использова-
нием составляет от нескольких процентов при инфу-
зионном введении до ~25% при менее затратных спо-
собах введения [36, 37]. Факт наличия инъекционных 
препаратов не решает проблему анальгезии в целом и 
требует дополнительных, более значительных расхо-
дов на материалы, препараты и квалифицированный 
медперсонал. Соответственно, совокупная стоимость 
анальгезии простыми опиатами превышает стоимость 
самого фармпрепарата в 4–100 раз. Эта совокупная 
стоимость существенно превышает стоимость новых, 
более эффективных и удобных (то есть не требующих 
существенных дополнительных расходов при введе-
нии) неинъекционных препаратов на основе мощных 
синтетических анальгетиков и делает их производство 
экономически целесообразным.  

Использование наиболее эффективных и силь-
нодействующих синтетических опиоидов (вместо 
традиционных, более слабых природных и полу-
синтетических) позволяет расширить разнообразие 
лекарственных форм и практически реализовать 
концепцию анальгетиков с заданными фармакологи-
ческими и функциональными свойствами [2]. Это под-
разумевает варьирование видов введения, а также та-
ких параметров, как быстродействие, безопасность 
многократного увеличения дозы (в зависимости от те-
рапевтического индекса) и продолжительность дейст- 
вия препарата, что принципиально повышает безопас-
ность пациентов в полевых условиях. Содержание наи-
более мощных синтетических опиоидов составляет 
менее 1% от веса стандартной лекарственной формы, 
что позволяет включать в ее состав различные вспо-
могательные химические компоненты, расширяющие 
функциональные свойства и/или увеличивающие без-
опасность и удобство использования препарата. Это 
позволяет создавать комплексные препараты «все-в-
одном» с увеличенным анальгетическим эффектом и/
или купированием побочных эффектов опиоидов, а 
также с защитой от немедицинского использования. 
Создание улучшенных лекформ резко снижает трудо-
затраты медперсонала и расходы на дополнительные 
материалы (шприцы, инфузионные растворы и др.) и 
вспомогательные фармпрепараты, делает возможным 
внедрение методологии пациент-контролируемой 
анальгезии. 

Среди сильнодействующих синтетических опио-
идов наибольший интерес представляют соединения 
с оптимальными транспортными свойствами, обеспе-
чивающими быстрое и эффективное преодоление ГЭБ. 
Это упрощает разработку эффективных готовых форм 
и позволяет использовать трансмукозный или транс-
дермальный способ введения. Сочетание высокой 
аффинности с оптимизацией транспортных свойств 
делает возможным использование вещества в соста-
ве максимально возможного спектра лекформ. Это 
позволяет обеспечить индивидуальный подход при 
анальгезии и унификацию процессов за счет исполь-
зования всего одного опиоида как в различных техно-
логических процессах, так и для решения различных 
медицинских задач, используя разнообразие лекарст- 
венных форм. Принципиальным является высокое зна-
чение терапевтического индекса, исключающее риск 
случайной передозировки, особенно в полевых усло-
виях чрезвычайных ситуаций и вооруженных конфлик-
тов. Также существенно снижается риск летального 
исхода при немедицинском применении. Использо-
вание одной активной синтетической субстанции для 
различных лекарственных форм снижает ее себесто-
имость, то есть имеет место производство АФС с уве-
личивающейся отдачей по мере расширения разно- 
образия лекформ. При этом производство не зави-
сит от природных, политических и многих других 
факторов. 

Таким образом, использование простых природ-
ных опиатов в составе анальгетиков носит историчес- 
кий характер и имеет тенденцию к снижению отно-
сительно синтетических опиоидов [38]. Применение 
препаратов на основе морфина считается обоснован-
ным главным образом в случае травм и сердечно-со-
судистых заболеваний у пациентов без онкологичес- 
кой и выраженной возрастной патологии. Считается, 
что препараты на основе морфина не отвечают совре-
менным требованиям неотложной полевой анальге-
зии [39]. Преимущества синтетических анальгетиков 
над природными и полусинтетическими позволяют 
улучшить качество, разнообразие, индивидуальность 
и безопасность анальгезии. Доступность исходных 
органических реагентов делает процесс получения 
субстанций независимым от технологической и по-
литической конъюнктуры. Переход на эффективные 
опиоиды в составе более сложных лекформ (относи-
тельно простых инъекционных и пероральных) при-
водит не только к снижению совокупной стоимости 
опиоидной анальгезии сильной и средней боли, но и 
к увеличению конкурентоспособности и экспортного 
потенциала продукции. При этом внедрение в прак-
тику методологии противодействия опиоидной эпи-
демии требует минимизации использования, а в идеа-
ле – исключения из практики анальгезии соединений с 
низким ТИ, например фентанила и морфина. 
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ОСНОВНЫЕ КРИТЕРИИ,  
ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ВЫБОР  
СОЕДИНЕНИЙ В КАЧЕСТВЕ  
КОМПОНЕНТОВ ПЕРСПЕКТИВНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ  
СИЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИХ 
АНАЛЬГЕТИКОВ

С точки зрения возможности создания препара-
тов анальгетиков с заданными свойствами и расши-
рения разнообразия функциональных лекарственных 
форм наибольший интерес представляют опиоиды, 
сочетающие:

• высокую анальгетическую активность (выражае-
мую в единицах MED);

• высокий терапевтический индекс (TИ);

• наименьшее временя достижения максимальной 
концентрации в крови (Tmax при внутривенном 
введении);

• минимальное значение полупериода установле-
ния равновесия кровь/ткани ЦНС – t1/2ke0;

• положительную величину коэффициента LogBB, 
численно характеризующую соотношение равно-
весного распределения вещества в тканях мозга и 
крови [40];

• значения коэффициента распределения logD7,4 
(pH=7,4 – физиологическое значение среды крови 
человека) в интервале 1<logD7,4<3 [2, 41].

Данный первичный набор параметров характери-
зует мощность, быстродействие, тканеспецифичность 
и безопасность наркотических анальгетиков, но не 
учитывает индивидуальную чувствительность и био-
химические особенности их метаболизма и продолжи-
тельность анальгетического действия, которую можно 
варьировать и за счет использования соответствую-
щих лекарственных форм. 

На рисунке 7 представлены структуры наиболее 
востребованных наркотических анальгетиков для те-
рапии сильной и средней боли, входящие в состав ис-
пользуемых, а некоторые – и перспективных лекарст- 
венных форм. 

Вещества представляют собой мощные агонисты 
опиатных рецепторов (за исключением слабых аго-
нистов промедола и просидола), главным образом 
mu-типа. В отличие от остальных метадон (не исполь-
зуется в РФ) обладает мультитаргетной анальгетичес- 
кой активностью, также являясь антагонистом NMDA-
рецепторов. Изомер D-(-)-метадон (L-поламидон, ле-
вометадон) является выраженным агонистом mu-
опиатного рецептора и используется в качестве 
анальгетика. (S)-метадон (декстрометадон) – выражен-

Морфин

Гидрокодон R’=CH3, R”=H
Оксикодон R’=CH3, R”=OH
Гидроморфон R’=H, R”=H
Оксиморфон R’=H, R”=OH

Бупренорфин

Фентанил Суфентанил Алфентанил

Промедол Просидол Метадон

Рисунок 7. Структуры некоторых актуальных опиоидных анальгетиков
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ный антагонист NMDA-рецепторов (примерно в 10 раз 
слабее) – исследуется в качестве средства купирова-
ния нейропатической боли и депрессии [42].

В таблице 1 представлены данные по аффинно-
сти (Ki) к mu-опиатному рецептору in vitro, MED, тера-
певтическому индексу, полупериоду установления 
равновесия плазма/ЦНС (t1/2ke0), коэффициенту рас-
пределения logD7,4, времени достижения максималь-
ной концентрации Tmax при внутривенном введении и 
острой токсичности (LD50) опиоидов и неопиоидов, ак-
туальных для анальгезии сильной и средней боли. 

Из данных таблицы 1 видно, что морфин силь-
но уступает приведенным фентанилам по интенсив-
ности обезболивания, выраженной в единицах MED. 
При этом аффинность морфина к mu-опиатному ре-
цептору (MOR), характеризуемая величиной Ki, прак-
тически идентична аффинности значительно более 
сильного анальгетика фентанила. Аффинность мор-
фина к другим опиатным рецепторам характеризует-
ся соотношением величин констант Ki(mu)/Ki(дельта)/
Ki(каппа)=1/57/19 [44], поэтому анальгетическими эф-
фектами связывания с дельта- и каппа-рецепторами 
можно пренебречь. Значительно более аффинный гид- 
роморфон уступает фентанилу в мощности обезбо-

ливания примерно в 10 раз, а бупренорфин – в 2 раза. 
Данные различия параметров активности в тестах in 
vitro и in vivo объясняются неоптимальными транс-
портными свойствами морфина и гидроморфона. С 
другой стороны, промедол, на два порядка менее аф-
финный к mu-рецептору относительно морфина, но 
обладающий оптимальными факмакокинетическими 
свойствами, демонстрирует обезболивание на уровне 
морфина. 

По скорости распределения из кровотока в ткани 
ЦНС (которая характеризуется экспериментальной ве-
личиной – полупериодом установления равновесных 
концентраций t1/2ke0) морфин уступает всем осталь-
ным анальгетикам таблицы 1. Также морфин имеет вы-
сокое время образования максимальной концентра-
ции в крови (Tmax) после внутривенного введения. Это 
демонстрирует один из ключевых недостатков морфи-
на (и его близких полусинтетических аналогов) – неоп-
тимальную фармакокинетику, включая низкую способ-
ностью преодолевать ГЭБ [54], что при клиническом 
использовании ведет к резкому увеличению дозы, на-
пример в 80–100 раз относительно фентанила – опи-
оида с близкой аффинностью in vitro [55]. Также на-
блюдается 3–10-кратное снижение быстродействия 
морфина в эквианальгетической дозе относительно 

Таблица 1. 

Свойства некоторых опиоидных и неопиоидных анальгетиков центрального действия, а также антидота налоксона,  
актуальных для неотложной полевой анальгезии [2, 43–53, 57–59]

Анальгетик
Ki(mu) 

(эксп.) нМ*

[47, 48]
MED ТИ [49]

Tmax
(мин, чел./
крысы в/в)

t1/2ke0 
(эксп.) 

мин [58]

logD7.4
(расчет)

[50]

logP
(эксп.)
[51, 52]

logBB**

(расчет)
LD50 мг/кг
[52, 53, 59]

Морфин 1,17 1 71 5/30 168 –0,8 0,89 –0,03
156

мыши в/в

Гидроморфон 0,37 4 232 10/ 46 0,5 0,9 0,17
104

мыши в/в

Метадон 3,38 3–4 9 3,4 3,93 0,83
11 

крысы в/в

Бупренорфин [57] 0,22 25–40 2,4/ 47,4/75 4,4 4,98 0,71
146,5

крысы в/в

Промедол ~150 0,5–1 ~40 5 ~10 1,2 ~3 0,56
40 

крысы п/к

Алфентанил 7,39 10–25 1080 /1 1,4 2,15 2,16 -0,08
47

крысы в/в

Фентанил 1,35 50–100 277 4,6/4 6,6 2,1 4,05 0,55
3,1 

крысы в/в

Суфентанил 0,14 500–1000 26716 3/8 6,2 2,0 3,55 0,41
18.7 

мыши в/в
Карфентанил [43, 
44]

0,024
10000–
100000

8460 /10 2,9 3,7 0,42
3,1 

крысы в/в
Олисередин 27 1,5–2 Менее 5 2,45 3,93 0,42

Налоксон 1.52 – 4/ 5–6,5 1,0 2,09 0,21
107

крысы в/в

Кеторолак [45] – 0,3 24 –0,7 2,1 -1,32
189 

крысы п/о
Кетамин [46]
(S-Кетамин)

– 0,3 (0,5) ~1 3,1 2,9 0,34
42.9 

мыши в/в

Примечание: * Human MOR, замещение [3H]-DAMGO.
** Расчет выполнен с использованием ACD/Percepta 14.0.0 (Build 2076).
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анальгетически актуальных фентанилов (таблица 1) 
при инъекционном введении [56]. 

Близкая к морфину эквианальгетическая актив-
ность и умеренные побочные эффекты отечественных 
промедола и просидола (обладающих на два порядка 
более низкой аффинностью к опиоидным рецепторам) 
объясняются их оптимальными фармакокинетически-
ми свойствами, включая высокую способность прео-
долевать ГЭБ.

ВЫБОР АФС И ОПТИМИЗАЦИЯ  
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ  
ЗА СЧЕТ МОДИФИКАЦИИ  
PK/PD-СВОЙСТВ СОЕДИНЕНИЙ  
ЦЕНТРАЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ 

Алгоритм выбора предпочтительных веществ и 
лекарственных форм для неотложной фармакотера-
пии (когда быстродействие препарата – один из ос-
новных лимитирующих параметров выживания паци-
ента) с учетом величины дозы, требований удобства 
и безопасности введения представлен на рисунке 8. 
Данный алгоритм имеет универсальный характер и 
может быть использован для разработки различных 
групп лекарственных средств, действующих на биоми-
шени ЦНС, например анальгетиков, анестетиков, про-
тиворвотных средств, психостимуляторов, антидотов 
и др. Это позволяет проводить разработку групп пре-
паратов на основе универсальной фармацевтической 
технологической платформы для ЦНС-специфичных 
лекарств, включая как быстродействующие, так и 
пролонгированные. 

Синим цветом выделен алгоритм выбора ком-
понентов АФС из числа известных лекарственных со-
единений. Красным цветом выделена область моди-
фикации (транспортных свойств) известных активных 
соединений с целью создания новых соединений и 
форм (со- и пролекарств, нековалентных конъюгатов) 
с заданными свойствами. 

Область комбинаций фиксированного состава 
сильных анальгетиков изучена относительно хоро-
шо, имеется ряд препаратов. На клинических и докли-
нических стадиях исследовано около 90 комбинаций 
фиксированного состава анальгетиков и анестетиков, 
распределение препаратов по стадиям представлено 
на рисунке 9А. 

Значительно менее изучена область нековалент-
ных конъюгатов и пролекарств (рисунок 9Б). Область 
солекарств является новым направлением медицин-
ской химии и фармацевтики, поскольку для получе-
ния солекарств к комплексу требований, предъявля-
емых к лекарству, добавляется еще одно – наличие в 
молекуле лекарства структурного фрагмента, способ-
ного к образованию ковалентной связи. Кроме того, 
для кандидата в солекарство необходимо подобрать 
вещества-партнеры с близким уровнем активности in 

vivo. В случае лекарств, действующих в низких дозах, 
задача поиска партнера для солекарства значительно 
усложняется, однако именно разработка солекарств 
является одним из технологических направлений для 
прорыва в области разработки сильнодействующих и 
безопасных анальгетиков. 

ЦЕНТРАЛИЗАЦИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И РАЗРАБОТОК В ОБЛАСТИ  
СИЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИХ 
ПРЕПАРАТОВ

В ответ на вызовы опиоидного кризиса програм-
ма США по совершенствованию медицинского обеспе-
чения пациентов с выраженным болевым синдромом 
и обеспечения общественной безопасности запускает 
процесс принципиального изменения структуры силь-
ных анальгетиков, средств и подходов к купированию 
пробочных эффектов опиоидов, а также средств и ме-
тодов антидотной терапии. Руководство программой 
осуществляется при координации работ крупнейших 
государственных организаций – NIH, FDA, CDC, вклю-
чая военно-медицинские [61, 62]. Наблюдаемый тренд 
ведет к изменению приоритетов в терапии, меняет за-
дачи R&D и активизирует поиск новых решений, что 
ведет к значительному изменению глобального рынка 
средств обезболивания. При этом возможно исключе-
ние из перечня допустимых для использования в раз-
витых странах некоторых инъекционных и перораль-
ных форм опиоидов, как средств, не соответствующих 
критериям «риск – польза». На фоне продвижения раз-
работок в перспективе вероятно исключение из числа 
разрешенных ряда АФС на основе опиоидов с низким 
терапевтическим индексом (таблица 1) и выражен-
ными побочными эффектами, например фентанила и 
морфина. При этом фармкомпании, продолжающие 
использование данных веществ, могут обозначаться 
как производители опасных продуктов и вытесняться 
с глобального рынка регуляторными методами. Тен-
денция внедрения в клиническую и ветеринарную 
практику опиоидов с MED более 50–100, а также появ-
ление наиболее мощных фентанилов, например кар-
фентанила [63] (таблица 1), в качестве криминальных 
наркотиков требует введения в клиническую практику 
более эффективных антидотов, чем налоксон [64]. 

Наблюдаемые тренды вносят существенные из-
менения в промышленное производство, обеспечение 
пациентов, обеспечение общественной безопасности, 
а также влияют на возможности экспортного потен-
циала, поэтому в РФ целесообразно создание струк-
туры, проводящей научно-техническую и социальную 
политику на уровне лучших мировых практик. В про-
цессе развития данной структуры целесообразно объ-
единить комплекс задач в области не только наркоти-
ческих веществ и препаратов на их основе, но и всех 
фармацевтических и ветеринарных средств на основе 
сильнодействующих соединений. R&D-структура, со-
четающая задачи медицинского обеспечения населе-
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ния и личного состава силовых структур инновацион-
ными препаратами, может быть создана, например, в 
одном из ведомств. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Значительное финансирование задачи преодо-

ления опиоидного кризиса в США запускает глобаль-
ный процесс смены парадигмы в фармацевтике силь-
нодействующих анальгетиков в развитых странах. Это 

ведет к изменению структуры используемых соеди-
нений, лекарственных форм, медицинских изделий и 
методов терапии. В области наркотических анальге-
тиков с умеренной активностью наблюдается попыт-
ка замены морфина на синтетические опиоиды с пони-
женными побочными эффектами, например агонисты 
mu-опиоидного рецептора с эффектом ингибирова-
ния β-аррестина. В области более мощных анальгети-
ков наблюдается вытеснение фентанила аналогами, 
обладающими высоким терапевтическим индексом и 

Рисунок 8. Алгоритм выбора соединений и лекарственных форм с заданными функциональными свойствами. Синим выделен 
алгоритм разработки препаратов на основе известных соединений, красным выделено направление создания новых соедине-
ний и форм (со- и пролекарств, нековалентных конъюгатов) с заданными свойствами
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высокой ЦНС-проникающей способностью. Проходят 
клинические исследования комбинированные препа-
раты с пониженным риском развития зависимости и 
толерантности, а также защитой от немедицинского 
использования. Проводятся исследования неинъек-
ционных ГЛФ, исключающих пиковый скачок началь-
ной концентрации лекарства. Отрабатываются новые 
препараты и технологии лечения наркозависимых и 
антидотной терапии. В США работы проводятся при 
координации и контроле со стороны крупнейших го-
сударственных организаций как гражданского секто-
ра, так и сектора общественной безопасности, вклю-
чая правоохранительные и оборонные структуры. 

Ситуация в РФ характеризуется отсутствием как 
производства и разработки современных субстанций 
и препаратов сильных анальгетиков, так и понимания 
путей развития. Акцент на преимущественный выпуск 
препаратов на основе природных опиатов является 
попыткой копирования морально устаревших зару-
бежных решений. 

Необходимым начальным этапом является соз-
дание экспертной структуры для анализа передово-
го опыта и выработки стратегии в области сильно-
действующих лекарственных и ветеринарных средств, 
включая анальгетики, анестетики, антидоты и другие 
жизненно важные средства терапии. Структура для ко-
ординации, контроля разработок и производства но-
вых сильнодействующих лекарств в РФ должна соче-
тать задачи медицинского обеспечения населения и 
личного состава силовых структур эффективными и 
безопасными препаратами.
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