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Перспективы применения препаратов адамантанового 
ряда для лечения цереброваскулярных  

и сердечно-сосудистых заболеваний
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Аннотация. Препараты адамантановго ряда широко применяются в фармакологии в качестве антимикробных, противоопухолевых, иммуно-
супрессивных, гормональных, гипогликемичеких, анальгетических, противовоспалительных и нейротропных средств. В представленном обзоре 
суммируется информация о доклинических и клинических исследованиях, связанных с применением адамантанов для лечения различных сосудистых 
патологий. Оцениваются перспективы применения мемантина, амантадина, вильдаглиптина и ряда инновационных препаратов для профилактики 
и лечения церебро- и кардиоваскулярных заболеваний.
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Abstract. Adamantane-type drugs are widely used in pharmacology as antimicrobial, antitumor, immunosuppressive, hormonal, hypoglycemic, 
analgesic, anti-inflammatory and neurotropic drugs. The review summarizes information on preclinical and clinical studies related to the treatment of various 
vascular pathologies. Assess the prospects for using memantine, amantadine, a number of innovative drugs for the prevention and treatment of stroke and 
cardiovascular diseases.

Keywords: adamantane; amantadine; memantine; vildagliptin; 5-hydroxyadamantan-2-one; stroke; ischemia; cerebrovascular disease

For citations:
Abaimov DA, Shabalina AA. Perspective for the use of adamantane-type drugs for the treatment of cerebrovascular and cardiovascular diseases. Farmakokinetika i 
farmakodinamika = Pharmacokinetics and pharmacodynamics. 2021;(3):3–11. (In Russ). https://doi.org/10.37489/2587-7836-2021-3-3-11
Received: July 18, 2021. Accepted: December 02, 2021. Published: December 15, 2021

Введение / Introduction

Адамантан — химическое соединение, название 
которого происходит от греческого «adamantinos» 
(«относящийся к алмазу или стали»), представляет 
собой трициклический мостиковый углеводород с 
формулой C10H16, имеющий химический каркас с 
уникальной симметричной жёсткой структурой, ко-
торая содержит три циклогексана, соединённых друг 
с другом в конформации стула, аналогично структуре 
алмазной решётки. Данная структура имеет высокую 
жёсткость, которая в тоже время практически свободна 
от напряжений [1, 2]. Это бесцветное кристалличе-
ское химическое соединение с камфороподобным 
запахом. Структура адамантана с его тетраэдрической 
и объёмной геометрией молекулы, обуславливает на-
личие у него ряда нехарактерных физико-химических 
свойств, таких как хорошая термическая и окисли-
тельная стабильность, чрезвычайная липофильность 
и низкая энергия [3, 4], что находит отражение в его 
высокой структурной стабильности. Адамантан был 
впервые выделен из нефти в Чехословакии в 1933 
году [5], но прошло несколько десятилетий, прежде 
чем его важность была полностью понята. В 1957 году 

von R Schleyer P и соавт. [6] опубликовали простую 
схему синтеза адамантана (трицикло [3,3,1,1] декан), 
посредством индуцированной кислотой Льюиса пере-
группировки предшественника C10H16 тетрагидроди-
циклопентадиена. Открытие адамантана и изучение 
его свойств послужило импульсом к развитию одной 
из областей современной органической химии — 
химии органических полиэдранов. Впоследствии, 
7 лет спустя, в 1964 г. Davies W и соавт. [7] выявили 
значительную противовирусную активность аманта-
дина (1-аминоадамантана), амантадина, замещённого 
аминогруппой в узловом положении. Затем было 
синтезировано значительное число производных 
адамантана, которые были испытаны на их биологиче-
скую активность, что привело к открытию нескольких 
лекарств, которые в настоящее время используются 
в клинической практике. Среди них есть противови-
русные, противодиабетические, противомикробные, 
противовоспалительные и действующие на ЦНС 
соединения. Считается, что особенности биологиче-
ского действия производных адамантана во многом 
связаны с наличием объёмного и высоколипофильного 
каркасного ядра. Липофильность (гидрофобность) 
адамантанового ядра определяет возможности не-
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посредственного взаимодействия молекул его заме-
щённых производных с биологическими мембранами, 
содержащими липидный бислой, а также с гидрофоб-
ными фрагментами белков, в том числе, входящими 
в структуру рецепторных образований. Высокая ли-
пофильность и объёмная структура адамантановго 
радикала при его введении в молекулы различных 
биологически активных соединений в значительной 
мере модифицирует их фармакологическое действие. 
Таким образом, была модифицирована структура ряда 
антимикробных, противоопухолевых, иммуносупрес-
сивных, гормональных, гипогликемичеких, анальге-
тических, противовоспалительных и нейротропных 
средств [8]. Адамантильная группа присутствует в семи 
соединениях в текущем клиническом применении 
(амантадин, мемантин, римантадин, тромантадин, 
адапален, вилдаглиптин, саксаглиптин) и во многих 
других соединениях, которые разрабатываются в каче-
стве потенциальных терапевтических средств. Обшир-
ность и большая вариативность фармакологических 
свойств данной группы соединений даёт основания 
предположить, что среди производных адамантана 
могут быть обнаружены соединения с эффектами в от-
ношении кардио- и цереброваскулярных расстройств.

Мемантин / Memantine

Одним из первых препаратов, протестированных 
на фармакологическую активность в отношении ин-
сульта, ожидаемо стал наиболее широко известный 
нейротропный препарат мемантин (рис. 1).

Ещё в 1999 году исследователями Stieg и соавт. 
был изучен фармакологический эффект меманти-
на и показано его нейропротекторное действие на 
биологической модели тромботического инсульта у 
новорождённых крыс. Кроме того, была обнаружена 
значимая корреляция между размером инфаркта, 
определённым по магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) и результатами гистопатологического анализа 
у тех же животных. Обнаружено, что однократная 
доишемическая доза мемантина (20 мг/кг), вводимая 

за 15 мин до индукции инсульта, уменьшает размер 
очага инфаркта на 36,3 % по сравнению с контроль-
ными животными, получавшими физиологический 
раствор (p < 0,0001).

К настоящему времени в отношении мемантина 
собран довольно большой массив данных докли-
нических исследований как in vitro, так и in vivo, на 
различных экспериментальных моделях ишемии и 
инсульта, где данный препарат показал целый ряд 
фармакологических эффектов, проявляющихся в 
компенсации различных патологических процессов. 
Так, проведённые исследования на модели острой 
церебральной ишемии у крыс продемонстрировали, 
что лечение мемантином устраняет гипоксическое 
повреждение нервных клеток, уменьшает размер 
очага инфаркта и выраженность неврологического 
дефицита, а также предотвращает нарушения памяти 
[9–11]. В исследовании Dogan A и соавт. [12], лечение 
мемантином уменьшало степень выраженности отёка 
головного мозга и объём инфаркта при транзиторной 
ишемической атаке на фоне спонтанной гипертониче-
ской болезни крыс. Montagne A и соавт. [13] показали, 
что мемантин смягчает отрицательные эффекты тка-
невого активатора плазминогена при тромболизисе, 
прежде всего такие, как NMDA-опосредованная ней-
ротоксичность и геморрагическая трансформация, 
а кроме того увеличивает терапевтическое окно для 
проведения тромболизиса. Однако молекулярные 
механизмы, лежащие в основе фармакологических эф-
фектов мемантина, которые могут защитить нервные 
клетки от ишемии, остаются не вполне изученными 
[14, 15]. Часть этих механизмов может быть объяснена 
на основании данных, полученных в исследовании  
Cho G-S и соавт. [16] на оригинальной модели эксайто-
токсичности, индуцированной введением в мозолистое 
тело нейротоксина — смеси липополисахаридов из 
мембран грамотрицательных бактерий. Обнаруже-
но, что микроинъекция липополисахаридов в corpus 
callosum за 1 день до ишемического инсульта, вызван-
ного временной окклюзией средней мозговой артерии, 
усиливает интранейрональное повышение уровня 
ионов кальция Ca2+ в мозге крыс. Также обнаружено, 
что внутрибрюшинное введение мемантина досто-
верно снижало липополисахарид-индуцированный 
подъём уровня кальция и уменьшало ишемическое 
повреждение ткани. В ряде доклинических исследова-
ний мемантин уменьшал воспаление, интенсивность 
апоптоза, объём области гематомы и улучшал функци-
ональное восстановление в нетравматической модели 
ишемии, снижал выраженность неврологических 
нарушений и эмоционального стресса у животных, 
предотвращал гибель животных в посттравматиче-
ской модели ишемии, вызывал гипотермию, а также 
уменьшал церебральное ишемическое повреждение, 
индуцированное липополисахаридами, посредством 
снижения притока кальция внутрь клеток и увели-
чения тканевой концентрации различных факто-

Рис. 1. Структурная формула мемантина
Fig. 1. Structural formula of memantine
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ров роста, прежде всего нейротрофического фактора 
мозга (BDNF). Также продемонстрирован эффект 
мемантина по предотвращению митохондриальных 
нарушений и уменьшению связанных с этим энер-
гопотерь [16–19]. Профилактическое применение 
мемантина в большинстве исследований приводило 
к уменьшению объёма инфаркта мозга. el Nasr MS и 
соавт. [20] показали, что введение мемантина про-
филактически в ранний постишемический период в 
дозе 10 мг/кг значительно уменьшает интенсивность 
повреждения нейронов в гиппокампе крыс. Кроме 
того, Block F и Schwarz M [21] показали, что введе-
ние мемантина в дозе 20 мг/кг за 20 мин до ишемии 
уменьшает повреждение нейрональных клеток в по-
лосатом теле и области СА1 гиппокампа и уменьшает 
дефицит пространственного обучения, измеряемый 
с помощью плавательного лабиринта Морриса. В то 
же время мемантин в дозе 10 мг/кг не влиял на мор-
фологические изменения и функциональные резуль-
таты, что свидетельствует в пользу дозозависимого 
характера его фармакологических эффектов. В другом 
исследовании Culmsee и соавт. (2004) сообщали, что 
мемантин сам по себе эффективно уменьшал размер 
инфаркта при введении за 30 минут до и сразу после 
начала ишемического инсульта. Однако применение 
комбинации мемантина и кленбутерола — известного 
агониста бета2-адренорецептора — более эффективно 
расширяла терапевтическое окно и уменьшала степень 
повреждения мозга, обеспечивая синергетическую 
нейропротекцию. Babu CS и Ramanathan M [22] иссле-
довали нейропротекторное влияние инъекции меман-
тина (20 мг/кг) на нейрохимические, поведенческие 
и неврологические показатели во время различных 
фаз ишемии. Они продемонстрировали, что предва-
рительная обработка мемантином снижает тканевые 
уровни глутамата и глутаминсинтазы во всех областях 
головного мозга, значительно уменьшает поврежде-
ние нервных клеток, улучшает исследовательское 
поведение и способствует восстановлению невро-
логического дефицита по сравнению с контрольной 
группой. Мемантин также снижал уровень лактата в 
плазме при использовании в пре- и пост-ишемической 
фазах. Профилактическое (доишемическое) исполь-
зование мемантина также увеличивало активность  
Na/K-АТФазы в ишемизированных тканях головного 
мозга и уровень восстановленного глутатиона, ко-
торый, как известно, играет важную роль в качестве 
антиоксиданта в защите от активных форм кислорода 
(АФК), окислительного стресса и апоптоза в ишеми-
зированном гиппокампе, стриатуме и коре головного 
мозга. Было также обнаружено, что введение меманти-
на (20 мг/кг) за полчаса до ишемии уменьшало объём 
инфаркта мозга и впоследствии улучшало неврологи-
ческий исход через 24 часа. Мемантин значительно 
уменьшал апоптоз корковых нейрональных клеток, 
вызванный кислородно-глюкозной депривацией и 
увеличивал жизнеспособность указанных клеток. 

Кроме того, мемантин усиливал экспрессию белка 
постсинаптической плотности-95 (PSD-95), кото-
рая сильно снижается в течение первых часов после 
первичного инсульта; причём в предыдущих иссле-
дованиях было показано, что именно деградация 
белка PSD-95 способствовала чрезмерной активации 
рецепторов NMDA, что приводило к снижению ког-
нитивных функций [23, 24].

Оригинальные данные были получены в иссле-
довании Gu SX и соавт. [25] на модели ишемического 
инсульта у трансгенных мышей, дефицитарных по гену 
цистатионин-бета-синтазы (CBS), что выражалось 
в гипергомоцистеинемии различной степени выра-
женности. Было показано, что введение мемантина 
защищало от церебрального инфаркта и разрушения 
гематоэнцефалического барьера, причём этот эф-
фект обнаруживался только у мышей с умеренным 
избытком гомоцистеина (Cbs +/), но в то же время 
введение мемантина не оказывало значимого эффекта 
у мышей с сильной гипергомоцистеинемией (Cbs -/-), 
что может быть связано с изменениями в уровне экс-
прессии субъединиц N-метил-D-аспартатного рецеп-
тора в группе Cbs -/-. Мыши Cbs -/-, но не Cbs +/-, 
демонстрировали повышенную экспрессию субъе-
диницы NR2B, которая, как известно, относитель-
но нечувствительна к гомоцистеину. Это позволяет 
предположить, что именно антагонизм в отношении 
N-метил-D-аспартатного рецептора может стать осно-
вой для стратегии предотвращения реперфузионного 
повреждения после острого ишемического инсульта 
у пациентов с умеренной гипергомоцистеинемией.  
Chen B и соавт. [14] было показано, что мемантин умень-
шает секрецию матриксной металлопептидазы 9 (ММР-9) 
и таким образом помогает защитить целостность ге-
матоэнцефалического барьера, препятствуя деграда-
ции коллагена IV. Мемантин также может прерывать 
нейровоспалительный цикл, уменьшая количество 
гиперактивированной микроглии и астроцитов и 
уменьшая экспрессию матриксной металлопепти-
дазы после ишемии. Влияние мемантина на уровень 
матриксных металлопептидаз было частично под-
тверждено и в исследовании Liu С и соавт. [9]. Авторы 
показали, что после ишемии-реперфузии мемантин 
снижает экспрессию и активность матриксной метал-
лопротеиназы ММР-2, но не оказывает действия на 
активность ММР-9. Кроме того, важным результатом 
указанной работы стало обнаружение у этого препа-
рата способности предотвращать индуцированную 
экспрессию фактора некроза опухоли-α (TNF-α) 
и интерлейкина-1β как на уровне мРНК, так и на 
уровне белка. Принципиально важным результатом, 
полученным этой группой учёных, стало обнаружение 
у мемантина способности значительно снижать про-
ницаемость эндотелиального монослоя после ише-
мии-реперфузии за счёт увеличения экспрессии белка 
плотных контактов окклюдина и белка адгезивного 
соединения VE-кадгерина. Было также показано, что 
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профилактическое введение мемантина увеличивает 
региональный мозговой кровоток, уменьшает кон-
центрацию метаболитов гидроксильных радикалов и 
выраженность окислительного стресса [26]. Trotman 
M и соавт. [27] показали дозозависимые эффекты 
мемантина при лечении ишемического инсульта. Они 
обнаружили, что профилактическое введение низких 
доз мемантина (0,2 мг/кг в день in vivo и 0,5 моль/л 
in vitro) уменьшает объём инфаркта головного мозга 
на 50 %, способствует поведенческой сохранности и 
уменьшает гибель клеток, вызванную кислородно-
глюкозной депривацией. Неожиданным оказалось 
то, что при введении мемантина в более высоких 
дозах (20 мг/кг в день in vivo и 300 моль/л in vitro) пре-
парат, напротив, увеличивает объём зоны ишемиче-
ского повреждения и увеличивает индуцированную 
гибель клеток, вызванную кислородно-глюкозной 
депривацией. Эти данные подтверждают результа-
ты предыдущих исследований, которые указывают 
на токсические эффекты высоких доз мемантина, 
особенно при профилактическом и раннем примене-
нии [28]. Этот неблагоприятный эффект может быть 
связан с различными взаимодействиями мемантина 
с рецепторами, отличными от NMDA (такими как 
различные рецепторы серотонина и никотиновые 
рецепторы ацетилхолина) или с чрезмерно быстрым 
введением лекарственного средства [29]. Aluclu MU и 
соавт. [30] показали, что введение 30 мг/кг меман-
тина сразу через 2 ч после начала церебральной ише-
мии улучшает неврологические исходы и уменьшает 
размер инфаркта через 1 неделю после реперфузии. 
В исследовании, в котором оценивалось влияние 
мемантина на клинические исходы множествен-
ных инфарктов при моделировании эмболического 
инсульта на кроликах, Lapchak PA [29] обнаружил, 
что медленная внутривенная инфузия мемантина  
(25 мг/кг) в течение 60 минут улучшает поведенче-
ские результаты при введении через 60 мин после 
эмболизации сгустка. Более низкие дозы мемантина 
(1 и 10 мг/кг) не влияли на поведенческий дефицит. 
Кроме того, обнаружено, что болюсная инъекция вы-
сокой дозы мемантина (25 мг/кг) была смертельной.  
Liu C и соавт. [9] изучали нейропротекторные эффекты 
мемантина, топирамата и их комбинации при гипокси-
чески-ишемической травме головного мозга. Они про-
демонстрировали, что инъекция мемантина (20 мг/кг) 
сразу после гипоксии головного мозга значительно 
снижает макро- и микроскопические повреждения в 
тканях головного мозга, а комбинация мемантина с 
топираматом демонстрирует ещё более выраженные 
протекторные антиишемические эффекты.

Они также показали, что мемантин сводит к ми-
нимуму количество апоптотических клеток в области 
СА1 гиппокампа и субкортикального белого вещества 
по сравнению с группой контроля. В исследовании 
Gamdzyk M и соавт. [31] было показано, что инъекция 
мемантина (20 мг/кг) после гипоксемической травмы 

головного мозга с последующими многократными 
инъекциями в течение следующих 2 дней приводила 
к уменьшению площади инфаркта, снижению интен-
сивности апоптоза и уменьшению уровня активных 
форм кислорода. Таким образом, раннее введение 
мемантина приводит к заметно более выраженной 
нейропротекции. Недавнее исследование Chen B и 
соавт. [14], который оценил молекулярные меха-
низмы мемантина в лечении ишемии, сообщил, что 
мемантин, введённый сразу после ишемии (20 мг/кг) 
защищает нейроны гиппокампа от гибели, вызванной 
уменьшением концентрации АТФ, снижает интенсив-
ность апоптоза клеток в области ишемической полу-
тени, уменьшает объём инфаркта мозга, и улучшает 
неврологические исходы через 24 ч после ишемическо-
го инсульта. В этом же исследовании были показаны 
биохимические механизмы реализации протекторного 
эффекта мемантина. Авторы показали, что мемантин 
подавляет избыточную экспрессию кальпаина 1 и 2 и, 
следовательно, снижает активный уровень каспазы-3, 
ингибирует расщепление MAP-2 и PSD-95 в области 
ишемической полутени, подавляя тем самым гибель 
нейрональных клеток. Мемантин также может спо-
собствовать восстановлению путём ингибирования 
сверхактивированных экстрасинаптических глута-
матных рецепторов после инсульта, а также через 
повышение уровня BDNF и других нейротрофинов 
[32–34]. Профилактическое (доишемическое) ис-
пользование мемантина предотвращало гибель клеток 
в полутени, а его постишемическое использование в 
основном было связано с улучшенным долгосрочным 
восстановлением [35]. В исследовании Wang F и соавт. 
[36] на модели ишемического инсульта у крыс линии 
Sprague-Dawley, вызванным путём окклюзии средней 
мозговой артерии была показана высокая эффектив-
ность комбинации малой дозы мемантина (5 мг/кг) 
и гипербарической кислородотерапии. Применение 
указанной комбинации значительно восстанавливало 
неврологические показатели и уровни интерлейкина 
IL-10, а также значительно уменьшало объём ин-
фаркта и увеличивало антиоксидантную активность. 
Эти результаты подразумевают, что комбинация те-
рапии мемантином и гипербарической оксигена-
цией не только продлевает терапевтическое окно 
лечения гипербарической оксигенацией, но также 
позволяет снизить дозировку мемантина. Механизм, 
лежащий в основе нейропротекторных эффектов 
комбинированного лечения, может заключаться в 
снижении проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, ингибировании воспалительного ответа и 
повышении антиоксидантной ферментативной ак-
тивности. Уменьшая объём инфаркта в полутени за 
счёт её нейропротекторных эффектов в острой фазе, 
длительное и продолжительное введение мемантина 
во время постострой фазы инсульта может увеличить 
пластичность коры и долгосрочное восстановление, 
продолжая оказывать поддержку нейронам и тем са-
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мым увеличивая рост и прорастание нервных клеток 
в восстанавливающейся ткани мозга. В немногих ис-
следованиях оценивалась эффективность мемантина 
для лечения ишемического инсульта и сосудистой 
ишемии в клинических условиях.

Несмотря на такой большой массив доклинических 
исследований, клинических испытаний мемантина 
у пациентов с ишемией и инсультом до настояще-
го времени было проведено сравнительно немного.  
В исследовании Berthier ML и соавт. от 2009 года [37] 
были исследованы эффекты применения меманти-
на (20 мг/день) на реабилитацию постинсультных 
пациентов, страдающих афазиями. Авторами было 
проведено рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование в параллельных 
группах пациентов, из которых первая группа получала 
мемантин, вторая группа получала так называемую 
«терапию, ограничивающую использование невер-
бальных средств коммуникации» (CIAT), третья группа 
получала терапию CIAT в комбинации с фармакоте-
рапией мемантином. Все эти группы исследовались 
в сравнении с группой, получавшей плацебо. Было 
показано, что как мемантин, так и терапия CIAT 
уменьшали тяжесть афазии, но наилучшие результаты 
были достигнуты при сочетании мемантина с CIAT. 
Благоприятные эффекты мемантина и CIAT сохра-
нялись в течение длительного периода наблюдения  
(48 недель). В другом исследовании Bakhshayesh-Eghbali B 
и соавт. [38] исследовали эффективность введения 
мемантина (в дозе 10 мг/кг в первый месяц и в дозе  
20 мг/кг во второй и третий месяцы) пациентам с це-
ребральной ишемией. Авторы продемонстрировали, 
что введение мемантина в первые 24 часа после ише-
мии приводит к значительному улучшению моторной 
функции и функциональной независимости через 3 
месяца по сравнению с плацебо. Однако ни мемантин, 
ни плацебо не смогли улучшить результаты пациентов 
с ишемией к 7-му дню или выписке. В другом неболь-
шом исследовании, в котором оценивались кратко-
срочные результаты наблюдения, Kafi H и соавт. [39] 
сообщили, что введение высоких доз мемантина (три 
раза в день по 20 мг/кг) в первые 24 часа после начала 
ишемического инсульта от лёгкой до умеренной сте-
пени и в течение первых 5 дней значительно улучшало 
неврологический исход. В настоящее время идёт два 
продолжающихся клинических испытания, в которых 
оценивают эффективность мемантина на исходы у па-
циентов с ишемическим инсультом (Clinical Trials. Gov 
идентификаторы: NCT02535611 и NCT02144584). В 
двойном рандомизированном открытом исследовании, 
в котором участвовали пациенты с церебральными 
тромбоэмболическими нарушениями, варьирующими 
от лёгкой до умеренной степени тяжести, поступив-
шие в больницу имама Хоссейна (г. Тегеран, Иран) в 
течение предшествующих 24 часов больные были раз-
делены на две группы: группу, получавшую мемантин  
(в качестве дополнительной терапии) и группу контроля. 

Все пациенты проходили лечение в соответствии с 
рекомендациями Американской кардиологической 
ассоциации и Американской ассоциации инсульта 
(AHA/ASA). Пациенты в группе мемантина получали 
традиционное лечение с параллельным введением 
мемантина в дозе 20 мг/сут. Тестирование пациентов, 
согласно шкале инсульта Национального института 
здоровья (NIHSS), проводилось и регистрировалось 
ежедневно. Основной целью было сравнение изме-
нений параметров NIHSS в исследуемых группах на 
1-й и 5-й день вмешательства. Пациенты были ран-
домизированы и разделены на контрольную группу 
(15 женщин и 14 мужчин, возраст 70,78 ± 10,92 года) 
и группу мемантина (16 женщин и 8 мужчин, возраст 
73,33 ± 9,35 года). В исследовании было обнаруже-
но, что параметры NIHSS значительно различались 
между контрольной группой (1,24 ± 0,96) и группой, 
получавшей мемантин (2,96±0,1) (р < 0,0001). Таким 
образом, результаты, полученные в данном исследо-
вании, показывают, что мемантин, добавленный к 
стандартному лечению инсульта, может привести к 
значительному снижению NIHSS, что подтверждает 
значительное улучшение основных неврологических 
функций у пациентов.

Амантадин / Amantadine

Влияние адамантанов на функциональные харак-
теристики крови известны достаточно давно. Ещё в 
1977 году Colman RW и соавт. [40] была продемон-
стрирована способность препаратов адамантанового 
ряда ингибировать агрегацию тромбоцитов. В 1981 
году в исследовании Wesemann W и соавт. [41] было 
показано, что амантадин (рис. 2) и его аналоги из 
группы 1-аминоадамантанов способны индуцировать 
высвобождение адениновых нуклеотидов и серото-
нина из тромбоцитов, причём данные электронной 
микроскопии тромбоцитов, обработанных 1-ами-
ноадамантанами, показали, что АТФ, АДФ и 5-НТ 
высвобождаются из органелл в результате экзоцито-
зоподобного процесса, а не в результате разрушения 
цитоплазматических мембран и органелл.

Рис. 2. Структурная формула амантадина
Fig. 2. Structural formula of amantadine 
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Авторы также показали, что АДФ-стимулированная 
агрегация тромбоцитов ингибируется преинкубацией 
с 1-аминоадамантанами, что согласуется с данным 
Colman RW и соавт. [40]. Впоследствии вышеуказанные 
данные были повторно подтверждены в исследовании 
Donath E и соавт. [42], которые проверили влияние 
амантадина, римантадина и анионного аналога аман-
тадина (1-адамантанкарбоновой кислоты) на осмо-
тический гемолиз мембран эритроцитов и агрегацию 
тромбоцитов. Была показана способность всех трёх 
исследуемых препаратов к ингибированию агрегации 
тромбоцитов и к подавлению осмотического гемолиза, 
причём при низких концентрациях противовирусных 
препаратов способность препаратов вызывать из-
менение формы эритроцитов и подавлять осмотиче-
ский гемолиз была количественно пропорциональна 
их клинической активности (ремантадин более эф-
фективен, чем амантадин в той же концентрации).  
В отношении ингибирования агрегации тромбоцитов 
наибольшую эффективность продемонстрировала 
1-адамантанкарбоновая кислота. Возможным меха-
низмом, лежащим в основе способности препаратов 
адамантановго ряда подавлять агрегацию тромбоци-
тов, является их антагонизм с NMDA-рецепторами.  
В исследовании Kalev-Zylinska ML и соавт. от 2014 года 
[43] было показано, что агонисты NMDA-рецепторов 
усиливают, а антагонисты NMDA-рецепторов, на-
против, ингибируют активацию тромбоцитов. Так, 
низкие концентрации (100 мкМ) МК-801 и мемантина 
ингибировали индуцированную адреналином агрега-
цию тромбоцитов на 17±6 и 25±5 %, соответственно 
(p < 0,05). Агонисты NMDA-рецепторов не вызывали 
усиление агрегации тромбоцитов сами по себе, но 
усиливали агрегацию, инициированную низкими 
концентрациями АДФ. Интересен тот факт, что по 
сравнению с семью возможными субъединицами 
NMDA-рецепторов, которые содержатся в нейро-
нах, тромбоциты человека содержат только четыре 
субъединицы — GluN1, GluN2A, GluN2D и GluN3A. 
Присутствие транскриптов NMDA-рецепторов в тром-
боцитах подразумевает способность тромбоцитов 
регулировать экспрессию NMDA-рецепторов «по 
требованию». Проточная цитометрия и электронная 
микроскопия показали, что в неактивированных 
тромбоцитах субъединицы NMDA-рецепторов пре-
имущественно содержались внутри тромбоцитов, 
но перемещались на цитоплазматическую мембрану 
после активации тромбоцитов.

Глиптины / Gliptins

Глиптины — новая группа пероральных гипо-
гликемических агентов, реализующих свой эффект 
посредством ингибирования фермента дипептидил-
пептидазы 4 (ДПП-4), которые используются пре-
имущественно в фармакотерапии сахарного диабета 
2 типа. В клинической практике в настоящее время 

применяется 13 препаратов из указанной группы. 
Два из них – вилдаглиптин (рис. 3А) и саксаглиптин 
(рис. 3Б) – содержат в своей структуре адамантановый 
фрагмент.

Примечательно, что именно вилдаглиптин обна-
ружил протективные свойства на модели ишемии-
реперфузии, вызванной окклюзией сонной артерии 
на модельных животных. В исследовании El-Marasy SA 
и соавт. [44] анестезированных крыс Вистар подвер-
гали окклюзии левой средней мозговой артерии или 
фиктивной операции с последующей реперфузией 
через 30 мин (группа контроля). Другим трём группам 
профилактически вводили вилдаглиптин в различных 
дозах (2,5; 5; 10 мг/кг p.o.) в течение трёх недель перед 
тем, как подвергнуть левоочаговой церебральной ише-
мии-реперфузии и продолжали введение препарата 
до конца исследования. Неврологический дефицит 
и двигательную активность авторы оценивали через 
24 часа после реперфузии. Было показано, что про-
филактика вилдаглиптином улучшала выраженность 
неврологического дефицита, повышала двигательную 
активность и улучшала координацию движений. Кроме 
того, вилдаглиптин уменьшал содержание малонового 
диальдегида, увеличивал уровень восстановленного 
глутатиона, увеличивал активность фосфоинозитид-
3-киназы (PI3K), увеличивал фосфорилирование 
протеинкиназы B (p-AKT) и снижал экспрессию белка 
каспазы-3 в ткани левого полушария головного мозга 
крыс. Важно отметить, что вильдаглиптин обнаружил 
дозозависимый эффект в отношении защиты от гибели 
нейрональных клеток и снижения степени выражен-
ности основных гистопатологических изменений 
у крыс. Примечательно, что у вилдаглиптина были 
обнаружены также кардипроекторные свойства, что 
было показано в исследовании Pongkan W и соавт. 
[45]. В этом исследовании изучалось влияние тесто-
стерона и вилдаглиптина на сердечную функцию, 
аритмогенез и размер инфаркта в сердце крыс после 
ишемии-реперфузии. Исследование проводилось на 
животных, лишённых тестостерона, с резистентно-
стью к инсулину и с ожирением. Самцов крыс Wistar 
с орхиэктомией (O) или имитацией (S) разделили 

Рис. 3. Структурные формулы глиптинов: 
А – Структурная формула вилдаглиптина, Б – структурная формула 
саксаглиптина

Fig. 3. Structural formulas of gliptins:
A – structural formula of vildagliptin, B – structural formula of saxagliptin

                        А                                                      Б
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на 2 группы, которые получали нормальную диету 
(НД) или диету с высоким содержанием жира (ВСЖ) 
в течение 12 недель. Крыс с орхиэктомией в каждой 
диете разделяли на подгруппы, одна из которых получа-
ла тестостерон (2 мг/кг), а другая вилдаглиптин (3 мг/кг) 
ежедневно в течение 4 недель. Группа контроля по-
лучала физиологический раствор. Затем выполняли 
ишемию-реперфузию путём 30-минутной перевязки 
левой передней нисходящей коронарной артерии 
с последующей 120-минутной реперфузией. Была 
определена функция левого желудочка, показате-
ли аритмии, размер инфаркта и митохондриальная 
функция сердца. На 12-й неделе у животных с диетой 
ВСЖ развивается резистентность к инсулину. На 16-й 
неделе сердечная функция была нарушена у всех групп 
крыс с орхэктомией, не получавших лечение, но у всех 
крыс, получавших тестостерон и вилдаглиптин, она, 
напротив, была в норме. Во время травмы, нанесённой 
ишемией-реперфузией, показатели аритмии, размера 
инфаркта и сердечной митохондриальной дисфункции 
были значительно увеличены у крыс с орхэктомией, 
получавших нормальную и высокожировую диету, а 
также у ложнооперированных крыс на высокожиро-
вой диете, по сравнению с таковыми параметрами 
у ложнооперированных крыс на нормальной диете. 
Лечение тестостероном или вильдаглиптином также 
защищало от этих повреждений во время ишемии-
реперфузии. Таким образом, было показано, что вил-
даглиптин обладает способностью компенсировать 
показатели аритмии, размера инфаркта и сердечной 
митохондриальной дисфункции на модели ишемии-
реперфузии сердца, что говорит о наличии в спектре 
фармакологических эффектов вилдаглиптина выра-
женного сосудистого компонента.

Новые препараты адамантановго ряда, обладаю-
щие цереброваскулярными и кардиоваскулярны-
ми фармакологическими свойствами / New drugs 

of the adamantan series with cerebrovascular and 
cardiovascular pharmacological properties

В настоящее время продолжают синтезировать 
новые производные адамантана. Некоторые из них яв-
ляются потенциальными кандидатами для применения 
в области лечения различных сосудистых заболеваний 
как из группы кардиоваскулярных патологий, так и в 
области цереброваскулярных расстройств. Так, в иссле-
довании Mirzoyan RS и соавт. от 2014 года [46] изучался 
инновационный препарат 5-гидроксиадамантан-2-
он в сравнении с мемантином на модели локальной 
постоянной ишемии головного мозга, вызванной 
окклюзией средней мозговой артерии у крыс, с оцен-
кой морфологического состояния ткани головного 
мозга. Выживаемость крыс с гипергравитационной 
ишемией также была целью исследования. Выявлена 
существенная разница между влиянием вышеука-
занных веществ на кровоток в ишемизированном 

мозге. Было показано, что 5-гидроксиадамантан-
2-он усиливает кровоток и снижает тонус сосудов у 
крыс с глобальной постоянной ишемией головного 
мозга и не оказывает такого цереброваскулярного 
воздействия на мозг интактных крыс, в то время как 
мемантин уменьшает кровоток как в интактном, так и 
в ишемизированном мозге. Кроме того, авторами было 
показано, что 5-гидроксиадамантан-2-он способствует 
восстановлению компенсаторных процессов регенера-
ции в нервных клетках, аксонах, глиальных клетках и 
увеличивает количество сосудов микроциркуляторного 
русла. Полученные результаты указывают на нейро-
протекторное действие соединения, которое было 
подтверждено результатами экспериментов с гипергра-
витационной ишемией на крысах, где выживаемость 
животных значительно повышалась на фоне введения 
препарата 5-гидроксиадамантан-2-он. Одним из ней-
ропротекторных механизмов, продемонстрированных 
для препарата 5-гидроксиадамантан-2-он, была его 
способность усиливать кровообращение в ишеми-
ческом мозге, что не проявлялось на фоне действия 
специфического антагониста ГАМК-рецептора бику-
куллина. Это доказывает участие ГАМК-ергических 
механизмов в регуляции тонуса сосудов головного 
мозга для реализации цереброваскулярных эффектов 
изучаемого соединения.

Результаты, полученные в отношении препарата 
5-гидроксиадамантан-2-он и мемантина, были под-
тверждены в работе Танашян М.М. и соавт. от 2016 года  
[47] на модели глобальной ишемии, которую вызывали 
10-минутной окклюзией обеих общих сонных артерий 
с одновременным снижением артериального давления 
до 40–50 мм рт. ст. методом кровопускания с последую-
щей реинфузией. Кроме того, в указанной работе было 
изучено влияние препарата 5-гидроксиадамантан-2-
он и мемантина на процесс агрегации тромбоцитов. 
При исследовании влияния мемантина in vitro на 
агрегацию тромбоцитов, индуцированную АДФ, на 
группе, состоящей из 52 больных было показано, что 
у 39 из них агрегация тромбоцитов крови под влия-
нием мемантина не изменялась, у 11 пациентов была 
выявлена инвертированная реакция, т. е. увеличение 
агрегации, а у 2 пациентов агрегация снижалась. При 
исследовании влияния мемантина in vitro на агрега-
цию тромбоцитов, индуцированную адреналином, в 
группе из 52 больных оказалось, что у 44 пациентов 
агрегация тромбоцитов крови под влиянием меман-
тина не изменялась, у 7 пациентов была выявлена 
инвертированная реакция, т. е. увеличение АТ, а у 1 
пациента снизилась. Иная картина была выявлена при 
изучении влияния препарата 5-гидроксиадамантан-
2-он на агрегацию тромбоцитов, вызванную АДФ, in 
vitro на группе из 49 пациентов. 5-гидроксиадамантан-
2-он в пробах крови 35 пациентов вызывал снижение 
агрегационной способности тромбоцитов, у 9 паци-
ентов агрегация не менялась и только у 5 пациентов 
была выявлена инвертированная реакция тромбо-
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цитов, т. е. увеличение агрегации. Таким образом, в 
исследованиях in vitro было показано, что мемантин 
фактически не проявляет антиагрегационную актив-
ность у пациентов с цереброваскулярной патологией, 
а 5-гидроксиадамантан-2-он, напротив, ингибирует 
агрегацию тромбоцитов.

Заключение / Conclusion

Данные, полученные на различных моделях со-
судистых патологий показывают, что препараты ада-
мантановго ряда способны предотвращать инсульт 
у людей с высоким риском его развития. Это по-
тенциальное благоприятное действие может быть 
реализовано различными способами. Во-первых, 
адамантановые препараты, в частности, мемантин, 

можно профилактически вводить пациентам с вы-
соким риском цереброваскулярных заболеваний (на-
пример, с преходящей ишемической атакой, мер-
цательной аритмией, артериальной гипертензией, 
сахарным диабетом, гиперхолестеринемией и т. д.). 
Во-вторых, препараты из группы адамантанов мож-
но профилактически вводить до эндоваскулярной 
реперфузионной терапии. Необходимо продолжать 
изучение эффективности адамантанов в отношении 
улучшения функциональных исходов после инсульта, 
а также в профилактических целях для обеспечения 
нейропротекции в случае повторного инсульта или 
микроинсульта. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для определения безопасных и эффективных 
доз вышеперечисленных препаратов и оптимального 
времени их введения пациентам с инсультом.
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