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ЧАСТЬ I. МУЛЬТИТАРГЕТНОЕ КОМБИНИРОВАНИЕ 
ОПИОИДОВ И НЕНАРКОТИЧЕСКИХ АНАЛЬГЕТИКОВ 
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Резюме. Анальгетики на основе опиоидов в настоящее время являются основным средством фармакотерапии сильной бо-
ли. На основе анализа данных по использованию и разработке медицинских и ветеринарных анальгетиков, действующих 
на различные биомишени ЦНС, описаны и классифицированы подходы к увеличению эффективности и безопасности комп- 
лексной анальгезии на основе опиоидов. Показаны принципы создания мультитаргетных комбинаций фиксированного 
состава (КФС), приведены примеры мультимодальной анальгезии, а также разработки мультитаргетных солекарств. Рас-
смотрены возможности комбинирования опиоидов с лигандами альфа-2 андренорецепторов; антагонистами рецепторов 
возбуждающих аминокислот; ГАМК-лигандами, их производными и аналогами; каннабиоидами; ингибиторами обратного 
нейронального захвата моноаминов, антагонистами опиатных рецепторов. Продемонстрирована универсальность муль-
титаргетных веществ. Приведены примеры создания препаратов, купирующих зависимость и развитие толерантности к 
опиоидам и принципы защиты от немедицинского использования препаратов. Методология мультитаргетной анальгезии 
является одним из драйверов развития на фоне незначительного прогресса в разработке новых эффективных веществ-
анальгетиков для купирования сильной и средней боли. Наибольший интерес представляют КФС, обладающие эффектом 
потенцирования и действующие в низких дозах, что позволит создавать разнообразные препараты анальгетиков. 

Ключевые слова: опиоид, ненаркотический анальгетик, биомишень, мультитаргетный препарат, мультимодальная аналь-
гезия, фармацевтическая композиция, комбинация фиксированного состава, солекарство. 

DDEVELOPMENT OF COMPLEX PHARMACOTHERAPY OF SEVERE AND MODERATE PAIN. 
PART I. MULTITARGETED COMBINATION OF OPIOIDS AND NON-OPIOID ANALGESICS WITH CENTRAL EFFECTS

A.V. Sosnov1*, F.M. Semchenko1, M.I. Vlasov1, V.N. Tohmahchi1, A.A. Sosnova1

Abstract. Medicines based on opioid analgesics are the basic means of pharmacotherapy of severe pain at present. Approaches to 
increase efficacy and safety of complex opioid analgesia are described and classified based on analysis of medicinal and veterinary 
analgesics acting on different CNS biotargets. Principles of creation multitargeted fixed-dose combinations (FDC) and some schemes 
of multimodal analgesia are demonstrated by the example of opioid combinations with ligands of alpha-2 adrenergic receptors, 
antagonists of excitatory amino acid receptors, GABA ligands, their derivatives and analogues, cannabinoids, monoamines reuptake 
inhibitors and opiate receptor antagonists. Importance of multitargeted substances in general including codrug approach for facilitating 
of drug delivery and bioactivity enhancement were demonstrated. Development of opioid formulations with low level of dependency 
and tolerance and also principles to protect opioid formulations against non-medical use were described. Methodology of multitargeted 
analgesia is one of the drivers in drug development on the background of low progress in the development of new effective molecules 
for relief of severe and moderate pain. The greatest interest is development of FDC with drug potentiation and efficacy at low doses. It 
allows creating wide variety of analgesics formulations.

Keywords: opioid, non-narcotic analgesic, biological target, multitargeted formulation, multimodal analgesia, pharmaceutical 
composition, fixed-dose combination, codrug.
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ВВЕДЕНИЕ
За последние десятилетия во многих стра-

нах Европейского союза, США, России и других 
странах с увеличивающейся долей пожилого на-
селения отмечается неуклонный рост числа па-
циентов с выраженной хронической болью. 
Увеличение доли пациентов с хроническими бо-
левыми синдромами обусловлено хроническими 
заболеваниями опорно-двигательного аппара-
та, развитием осложнений диабета, ростом он-
кологической патологии (характерно для РФ, но 

не для США и большинства стран ЕС), бытового 
и производственного травматизма, травм, полу-
ченных в военных конфликтах (характерно для 
США) и стихийных бедствиях, а также проблема-
ми адаптации населения к социальному стрес-
су [1, 2]. Согласно статистическим данным от хро-
нической боли страдает каждый пятый житель 
западной Европы и каждый четвертый житель 
США [3]. Статистические данные по России имеют 
большой разброс и демонстрируют наличие хро-
нического болевого синдрома у взрослого на-
селения от 25% до 56%. [4, 5]. Более 40% людей, 



1772017 № 2 (19)       www.pharmjournal.ru      

страдающих хронической болью, указывают на то, что 
боль серьезно снижает качество их жизни [6]. 

Это обуславливает устойчивый рост медицинско-
го потребления анальгетиков в экономически разви-
тых странах. Мировой рынок препаратов для терапии 
боли демонстрирует устойчивый рост примерно 3,2% 
в год [7]. Прогноз объема мирового рынка фармацев-
тических средств купирования боли предполагает его 
рост от $67,8 млрд в 2016 г. до $75,2 млрд в 2027 г.  [8]. 
Вероятно, существенное увеличение потребности в 
анальгетиках и других средствах купирования боли 
при прогнозируемой активизации масштабных воору-
женных конфликтов [9–11]. 

Комплексная фармакотерапия сильной и средней 
боли подразумевает использование сильнодействую-
щих анальгетиков. Россия относится к группе стран с 
крайне недостаточным обеспечением пациентов силь-
нодействующими анальгетиками. Это обусловлено 
экономическими факторами, недостаточной номен-
клатурой доступных препаратов, крайне малым объ-
емом отечественного производства субстанций [12], а 
также несовершенством правового регулирования в 
области здравоохранения [13]. 

Под сильнодействующими анальгетиками, как 
правило, понимают анальгетики, относимые к нарко-
тическим, главным образом опиоиды. Уровень исполь-
зования наркотических лекарств в РФ составляет 107 
статистических условных суточных доз (СУСД) на мил-
лион человек в сутки. Показатель меньше 200  СУСД 
оценивается как недостаточный, а 100 СУСД – как 
крайне низкий. В США медицинское потребление нар-
котиков в 39 раз больше, чем в РФ, в Германии – в 19 
раз, в Австрии – в 15 раз, во Франции – в 7 раз, в Бе-
лоруссии – в 2 раза [14–16]. Разработки сильнодейст- 
вующих ненаркотических анальгетиков ведутся, но 
данные анальгетики в настоящее время в РФ отсутст- 
вуют  [17]. Острый дефицит в РФ отечественных суб-
станций и препаратов анальгетиков для купирования 
синдрома сильной и средней боли различной при-
роды (как по номенклатуре веществ, так и по объему 
производства в морфиновом эквиваленте) является 
хронической проблемой с выраженным социальным 
аспектом. По оценке авторов [12], необходимо увели-
чить отечественное производство субстанций силь-
ных анальгетиков примерно в 20 раз в морфиновом 
эквиваленте, примерно от 300 кг/год до 6 т/год. Также 
необходимо разработать и организовать производст- 
во отечественных препаратов и изделий, удобных для 
использования хроническими пациентами, на основе 
наркотических анальгетиков. 

По мнению ряда специалистов [18–21], отсутствие 
адекватной анальгезии на фоне социального стресса 
является одной из причин массового использования 
алкоголя для купирования болевого синдрома. Отме-
чено, что потребление алкоголя в качестве средства 
самолечения изменяет восприятие боли пациентами 
и создает проблемы при терапии хронического боле-

вого синдрома [22]. Можно предположить, что отсутст- 
вие адекватной анальгезии является одним из значи-
мых факторов алкоголизма в РФ. 

Согласно распоряжению Правительства РФ от 
01.07.2016 № 1403-р «Повышение доступности нарко-
тических и психотропных средств для использова-
ния в медицинских целях», а также поручений Пра-
вительственной комиссии по импортозамещению 
планируется создать отечественное производство сы-
рья, полупродуктов, фармацевтических субстанций 
и готовых лекарственных форм анальгетиков и ане-
стетиков на основе наркотических и психотропных 
соединений [23].

Область сильнодействующих анальгетиков име-
ет ряд специфических особенностей, а именно: выра-
женные физиологические эффекты, действие в малых 
дозах, преимущественное фармацевтическое исполь-
зование индивидуальных стереоизомеров, возмож-
ность создания разнообразных лекарственных форм 
(инъекционных, ингаляционных, трансдермальных, 
интраназальных и др.), побочные центральные эффек-
ты (для действующих на ЦНС), вероятность развития 
различных зависимостей (при наличии наркотических 
или психотропных эффектов), отнесение активных ве-
ществ к первому и второму классам опасности, конт- 
роль и ограничение внутреннего оборота, контроль и 
учет импорта и экспорта субстанций и готовых форм, 
опасность незаконного использования в весьма раз-
нообразных криминальных сценариях. Поэтому зна-
чительная часть данных физиологически активных ве-
ществ находится под национальным и международным 
контролем, что создает специфику и накладывает огра-
ничения на доступность препаратов для пациентов 
РФ, международную торговлю препаратами, субстан-
циями и их основными прекурсорами. В качестве аль-
тернативы опиатам прогнозируется выход на рынок (в 
ближайшие 5 лет) сильнодействующих ненаркотичес- 
ких анальгетиков на основе природного тетродоток-
сина (ТТХ), которые смогут конкурировать с опиоида-
ми при купировании сильной и средней боли [12]. Это 
может увеличить объем продаж анальгетиков для по-
тенциально трудоспособных пациентов и несколько 
изменить схемы купирования средней и сильной боли 
в целом. На доклинических стадиях проводится иссле-
дование препаратов на основе других сильнодейству-
ющих природных токсинов и их аналогов [24].

Таким образом, в области фармакотерапии сред-
ней и главным образом сильной боли наблюдается 
противоречивая ситуация: с одной стороны альтерна-
тивы наркотическим анальгетикам в настоящее вре-
мя практически не существует, с другой стороны – ис-
пользование опиоидов (особенно для потенциально 
трудоспособных пациентов) сопряжено со значимыми 
побочными эффектами и рисками. Одним из путей ре-
шения в среднесрочной перспективе является разра-
ботка более эффективной методологии мультитаргет-
ной анальгезии сильной и средней боли как на основе 

СЕКЦИЯ:   Поиск и разработка новых лекарственных средств
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сочетания известных веществ в одном инновацион-
ном препарате (перспективные комбинации фиксиро-
ванного состава), так и на основе комбинирования уже 
используемых или перспективных препаратов (муль-
тимодальная анальгезия).

Для комплексной фармакотерапии боли Всемир-
ной организацией здравоохранения (ВОЗ) ранее была 
предложена методология («лестница») обезболивания, 
которая подразумевает комплексное использование 
для терапии сильной и средней боли онкологическо-
го происхождения комбинации наркотических и не-
наркотических анальгетиков, а также вспомогатель-
ных (адъювантных) средств [15, 25, 26]. Это позволяет 
увеличить эффективность и снизить терапевтические 
дозы и, соответственно, побочные эффекты наркоти-
ческих анальгетиков. Дальнейшее развитие средств и 
схем фармакотерапии на основе понимания механиз-
мов физиологического действия позволяет дополнить 
предлагаемые ВОЗ схемы терапии. Новые подходы, 
основанные на понимании механизмов физиологи- 
ческой активности, пытаются сочетать свойства ненар-
котического анальгетика со способностью существен-
но усиливать анальгетический эффект без увеличения 
побочных эффектов [27]. Их использование позволит 
существенно снизить дозу наркотического компонен-
та в процессе терапии и частично заменить или допол-
нить эффект адъювантного средства.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ПОДХОДЫ  
К УВЕЛИЧЕНИЮ ЭФФЕКТИВНОСТИ  
И БЕЗОПАСНОСТИ АНАЛЬГЕЗИИ  
НА ОСНОВЕ ОПИОИДОВ 

Вещества, используемые в качестве опиоидных 
(наркотических) анальгетиков, с точки зрения дейст- 
вия на целевые биомишени центральной нервной 
системы (ЦНС) можно классифицировать следующим 
образом.

1. Мощные агонисты опиатных рецепторов, напри-
мер морфин, промедол, фентанилы.

2. Агонисты-антагонисты и частичные агонисты опи-
атных рецепторов, например бупренорфин, бу-
торфанол, налбуфин, пентазоцин.

3. Мультитаргетные вещества (dual-acting com-
pounds), проявляющие свойства агонистов опиат-
ных рецепторов, например трамадол, тапентадол, 
метадон, леворфанол.

Используемые в литературе термины «dual-acting 
compounds» или «multi-target compounds» следует от-
личать от терминов «multi-target therapeutics» или 
«multi-target drugs», которые относятся обычно не к 
веществам, а к терапевтическим комбинациям препа-
ратов и к препаратам с фиксированным составом ве-
ществ, действующих на различные биомишени. Муль-
титаргетные вещества (dual-acting compounds или 

multi-target compounds) – элемент в методологии соз-
дания мультитаргетных лекарств (multi-target drug 
discovery, MTDD) в рамках относительно нового на-
правления – полифармакологии [28]. 

Мультитаргетные подходы актуальны не только 
для создания комплексных препаратов для терапии 
одной патологии, но и для терапии различных забо-
леваний, особенно у пожилых хронических пациен-
тов  [29]. На рисунке 1 представлены данные по коли-
честву заболеваний у обследованных пациентов в 
зависимости от возрастной группы. 

Увеличение продолжительности жизни насе-
ления развитых стран делает все более актуальным 
разработку именно мультитаргетных препаратов. 
Например, важное терапевтическое значение для 
комплексных препаратов-анальгетиков и схем тера-
пии сильной и средней боли имеют седативный и анк-
сиолитический эффекты. 

В рамках методологии мультитаргетной анальге-
зии возможны различные подходы:

• использование индивидуальных веществ, дейст- 
вующих на различные биомишени, ассоциирован-
ные с анальгезией (multi-acting compounds);

• использование КФС, действующих на различные 
биомишени и механизмы анальгезии (multi-target 
therapeutics) и обеспечивающих дополнительные 
терапевтические воздействия;

• совместное использование различных препара-
тов анальгетиков и адъювантов для воздействия 
на мишени и механизмы анальгезии, что относит-
ся к стратегиям комплексной (мультимодальной) 
фармакотерапии болевого синдрома и являет-
ся дальнейшим развитием принципов «лестницы 
обезболивания» ВОЗ. 

По времени эффективного действия опиоидные 
анальгетики подразделяются на вещества продолжи-
тельного и короткого действия (Long- and Short-Acting 
Opioids, LAO и SAO соответственно) [31]. Примером 

Рисунок 1. Распределение числа хронических заболеваний по 
возрастным группам [30]
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анальгетика продолжительного действия является 
метадон (период полувыведения из плазмы – 24 ч), 
используемый за рубежом в качестве анальгетика и 
средства заместительной терапии. Примером аналь-
гетиков короткого действия являются гидроморфон и 
кодеин (период полувыведения из плазмы – 2–3 ч). 

Для сравнения эквианальгетических доз нарко-
тических анальгетиков и мощности анальгетического 
действия препаратов на человека используется (осо-
бенно в паллиативной медицине) термин «эквивалент 
морфина» (Morphine Equivalent Dose, MED). За едини-
цу анальгетического действия вещества или препара-
та принимается пероральное действие 10 мг морфина. 
Для каждого вещества (с учетом его способа введе-
ния в составе фармпрепарата) оценивается эквианаль-
гетическая доза (мг) и относительная мощность 
действия в единицах MED [32]. 

Вещества, дополняющие или усиливающие аналь-
гетический эффект опиатов, являются неотъемлемым 
компонентом 2-й и 3-й ступени терапии средней и 
сильной боли трёхступенчатой «лестницы обезболи-
вания» ВОЗ [15]: 

• 1 ступень – ненаркотический анальгетик ± адъю-
вантное средство; 

• 2 ступень – слабый опиоид ± ненаркотический 
анальгетик ± адъювантное средство; 

• 3 ступень – средний или сильный опиоид ± ненар-
котический анальгетик ± адъювантное средство. 

Стратегия лечения боли подразумевает, что при-
менение комплекса препаратов на одной ступени про-
водится до тех пор, пока не исчерпан эффект более 
слабых анальгетиков, затем переходят на следующую 
ступень [33]. В качестве ненаркотических анальгети-
ков (т.е. не являющихся агонистами опиатных рецепто-
ров и не вызывающих зависимость с т.з. нормативных 
документов ВОЗ) в клинической практике в основном 
используются нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС) и парацетамол (ацетаминофен), зна-
чительно реже дулоксетин и габапентиноиды (в ос-
новном для купирования нейропатической боли). В 
качестве адъювантов используются антидепрессан-
ты, антиконвульсанты, кортикостероиды, спазмолити-
ки, мышечные релаксанты. Терапевтический пошаго-
вый подход прежде всего предполагает назначение 
неопиоидных анальгетиков пациентам с легкой бо-
лью, слабых опиоидов пациентам с умеренной болью 
и сильных опиоидов пациентам с сильной болью [15, 
25, 26]. В рекомендациях ВОЗ предложено назначение 
анальгетиков 2-й ступени в том случае, если лечение 
анальгетиками 1-й ступени оказалось неэффективным. 

Данный подход затем был экстраполирован на 
неонкологическую боль, в том числе боль в суставах. 
При острой суставной боли, интенсивность которой 
может быстро нарастать, можно сразу начать с на-
значения сильного опиоида в течение недели для бы-

строго облегчения боли, а затем перейти на неопиоид-
ные анальгетики, если боль уменьшилась [34]. В 2015 г. 
Международная ассоциация по изучению боли (IASP) 
обсудила данный подход и предложила другие класси-
фикации, основанные на клинической эффективности 
или механизмах боли. Подход, основанный на меха-
низме действия, вероятно, более целесообразен [34]. В 
книге Pharmacology of Pain предложена рациональная 
классификация, в основе которой лежат и механизмы 
боли, и молекулярные мишени анальгетиков [27]. Но-
цицептивную боль воспалительного происхождения 
можно лечить уменьшением воспаления с помощью 
стероидов или НПВС, невоспалительную ноцицеп-
тивную боль – опиоидами и неопиоидными анальге-
тиками, нейропатическую боль – антидепрессантами 
или антиконвульсантами, включая специфические ле- 
карственные препараты при определенных клиничес- 
ких ревматологических случаях, в частности кол-
хицин  – для лечения подагры. Подход, отличный от 
«лестницы обезболивания» ВОЗ, позволяет лечить 
боль в соответствии с клиническими реалиями и из-
бегать шаблонов в рамках терапевтического повыше-
ния к более сильным лекарственным препаратам. Так, 
например, «лестница обезболивания» ВОЗ не является 
подходящей для лечения острой или хронической бо-
ли в суставах. В данном случае требуется более углуб- 
ленная характеристика разных механизмов боли в су-
ставах и применение лекарственных препаратов в со-
ответствии с их молекулярными мишенями [34].

ФАРМАКОТЕРАПИЯ БОЛИ  
НА ОСНОВЕ МУЛЬТИТАРГЕТНЫХ  
КОМБИНАЦИЙ ОПИОИДОВ

Лечебный алгоритм купирования хронической 
боли должен учитывать особенности клинической 
картины, быть безопасным и эффективным. Лекарст- 
венные средства должны назначаться на длительный 
срок и приниматься по расписанию в индивидуаль-
ной дозировке. Принципы терапии хронической боли 
включают [35]:

1) подавление синтеза и выделения алгогенов в по-
врежденных тканях;

2) ограничение ноцицептивной афферентной им-
пульсации из зоны повреждения в ЦНС;

3) активацию структур антиноцицептивной системы;

4) восстановление механизмов контроля возбуди-
мости ноцицептивных нейронов;

5) устранение генерации эктопических импульсов в 
периферических нервах;

6) устранение болезненного мышечного напря- 
жения;

7) нормализацию психологического состояния 
пациента.
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Комплексная анальгезия предполагает воздейст- 
вие на различные механизмы боли и различные це-
левые биомишени, что реализуется как в виде муль-
титаргетных препаратов анальгетиков, так и в схемах 
мультимодальной терапии. Опиоиды способны воз-
действовать только на часть фармакологически ак-
туальных механизмов анальгезии, поэтому для ку-
пирования сильной и средней боли в современной 
клинической практике используется широкий спектр 
ненаркотических веществ с различными механизма-
ми действия, как правило, дополняющих опиоид и час- 
тично купирующих его побочные эффекты и разви-
тие толерантности (эффект суммирования анальгезии 
и/или дополнение других полезных свойств). Наибо-
лее эффективно использование дополнительного со-
единения, потенцирующего анальгетический эффект 
опиоида за счет синергизма, при этом снижается те-
рапевтическая доза наркотика. Методология 2-й и 3-й 
ступени лестницы обезболивания ВОЗ главным обра-
зом основана на суммировании и/или дополнении эф-
фекта опиоида, что позволяет несколько усилить эф-
фективность. Комбинированный подход может быть 
реализован как в виде препарата фиксированного со-
става (fixed-dose combination), состоящего из двух и 
более лекарств, так и с использованием нескольких 
отдельных препаратов [36]. Разработка эффективных 
комбинаций фиксированного состава (КФС) анальге-
тиков является задачей фармацевтической индустрии. 
Разработка схем комплексного использования отдель-
ных препаратов является задачей медицины. При этом 
задачей фарминдустрии является обеспечение необ-
ходимого разнообразия препаратов. 

Анализ базы данных Thomson Reuters Integrity [37] 
показывает, что в настоящее время выпускается около 
20 КФС анальгетиков, а в процессе регистрации и кли-
нических исследований находится еще около 40 КФС 
анальгетиков в основном на основе опиоидов (рису-
нок 2). Интересно отметить, что количество одобрен-
ных КФС анальгетиков на основе опиоидов сравнимо с 
количеством коммерческих монопрепаратов на осно-

ве агонистов опиатных рецепторов (рисунок 3). На ста-
диях клинических исследований и разработки нахо-
дится больше КФС анальгетиков на основе опиоидов, 
чем монопрепаратов опиоидов. Соотношение в поль-
зу КФС демонстрирует перспективность мультитаргет-
ных анальгетиков относительно разработки традици-
онных монопрепаратов на основе опиоидов. 

Комбинации веществ-анальгетиков взаимодопол-
няют физиологические эффекты фармакокинетически 
и/или фармакодинамически, давая положительный 
или отрицательный фармакологический результат. 
Успешные обезболивающие комбинации должны 
удовлетворять двум важным фармакодинамическим 
критериям [38]:

• компоненты комбинации должны обеспечи-
вать эффект суммирования или потенцирования 
анальгезии; 

• взаимодействие анальгетиков в комбинации 
должно обеспечивать снижение дозы каждого 
из активных веществ, что приводит к улучшению 
профиля безопасности препарата. 

Потенцирование анальгезии за счет синергиз-
ма веществ, действующих на различные биомишени, 
представляет наибольший интерес, особенно для те-
рапии детей и потенциально трудоспособных пациен-
тов, поскольку позволяет существенно снизить тера-
певтическую дозу опиата. 

КОМБИНАЦИИ  
ФИКСИРОВАННОГО СОСТАВА  
НА ОСНОВЕ ОПИОИДОВ

В настоящее время используются и разрабатыва-
ются комбинации фиксированного состава опиоидов 
с НПВС, парацетамолом (ацетаминофеном) и аспири-
ном, реже с ГАМК-аналогами и некоторыми другими 
депрессантами ЦНС [39, 40]. В эффективных КФС содер-
жание каждого из активных компонентов, как прави-

Рисунок 2. Клиническое использование и разработка препа-
ратов на основе новых комбинаций фиксированного состава 
анальгетиков, включающих опиоиды [37]

Рисунок 3. Структура клинического использования и раз-
работки традиционных препаратов анальгетиков на основе 
единственного действующего вещества – опиоида [37]
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ло, ниже, чем в индивидуальных препаратах – аналь-
гетиках на их основе. На основе анализа изученных 
сочетаний наркотических анальгетиков с ненаркоти-
ческими (в основном центрального действия) [41] мож-
но предложить примерную классификацию наиболее 
известных КФС опиоидов. 

1. Опиоид/парацетамол, например:

• низкодозовая комбинация оксикодон/пара-
цетамол (2,5/325 мг), эффективная для купи-
рования различных типов боли [42];

• комбинация трамадол/парацетамол [43]. Зна-
чение Tmax для обоих энантиомеров трамадо-
ла составляет 2 ч после перорального приема 
и 3 ч для важнейшего активного метаболи-
та – О-дезметилтрамадола, который прояв-
ляет в 200 раз более высокую аффинность к 
μ-опиоидным рецепторам, чем сам трамадол, 
и имеет более высокое время полувыведе-
ния. Поэтому КФС трамадола с анальгетиком 
быстрого действия ацетаминофеном (Tmax 
0,5–2  ч) представляет собой фармакокинети-
чески рациональное сочетание. Клинические 
исследования фармакодинамических свойств 
орального трамадола и ацетаминофена пока-
зали, что эта комбинация обеспечивает более 
высокую эффективность, чем отдельные ком-
поненты комбинации [38]. 

2. Опиоид/НПВС – оксикодон/ибупрофен [44], гид- 
рокодон/ибупрофен, трамадол/декскетопрофен 
(75/25 мг) [45].

3. Опиоид/ГАМК-лиганды, например комбинация 
ARX-F03 суфентанил/триазолам 15/200 мкг суб- 
лингвально (мощный опиоид/мощный агонист 
ГАМКА-рецептора) [46].

4. Опиоид/ГАМК-производные – лиганды кальцие-
вых каналов, например комбинации оксикодон/
прегабалин и оксикодон/габапентин [44]. 

5. Опиоид/блокаторы спектра ионных натриевых 
каналов, например Bufyl эпидурально (фентанил/
бупивакаин) [47].

6. Опиоид/агонист каннабиноидных рецепторов 
синергические комбинации, например морфин/
тетрагидроканнабинол (Δ9-THC) и фентанил/Δ9-
THC [48–51]. Комбинации опиоид/Δ9-THC исследу-
ются также в виде трансдермальных терапевти-
ческих систем. 

7. Опиоид/мультитаргетное вещество, например 
OxycoDex – оксикодон/декстрометорфан [52, 
53] (опиоид, ингибитор обратного захвата се-
ротонина, лиганд NMDA-рецептора, агонист 
сигма-1-рецептора). 

8. Опиоид/антагонист опиатных рецепторов. Ис-
пользуются КФС опиоид/налтрексон (реже налок-
сон) для продолжительной терапии боли, снижаю-
щие риск развития зависимости и толерантности, 
а также немедицинского использования препара-
тов, например:

• Embeda – пролонгированный морфин/налтрексон 
(20/0,8 мг) для купирования болей при остео-
артрите [54].

• Oxytrex и Oxynal (ALO-02) – комбинации для 
орального применения на основе сочетания ок-
сикодон/налтрексон (разработанные фирмой 
Pain Therapeutics и совместно фирмами Elite и 
Pfizer соответственно), обладающие понижен-
ной физической зависимостью и толерантностью 
при терапии хронической средней и сильной бо-
ли  [55]. Oxynal (соотношение оксикодон/налтрек-
сон 20/2,4 мг) – более удачная комбинация, заре-
гистрирована FDA в 2016 г.

• Talwin Nx – пентазоцин/налоксон (50/0,5 мг) [56].

• Исследуются композиции опиоид/(+)-налоксон 
и (+)-налтрексон (антагонисты рецепторов TLR4 
и TLR9) [57]. В отличие от изомеров природного 
происхождения (-)-налоксона и (-)-налтрексона их 
(+)-изомеры не проявляют антагонизма к опиат-
ным рецепторам. 

Предполагается, что действие низких доз антаго-
ниста опиатных рецепторов налтрексона, который ис-
пользуется в дозе 1/10 от обычной терапевтической и 
ниже, а также его активного метаболита – 6-бета-нал-
трексола предотвращает изменение G-белка в месте 
связывания с опиатными рецепторами, что и влияет на 
опиоидную толерантность и зависимость [55]. 

Разрабатываются тройные (или 1+1/1) КФС аналь-
гетиков [41], действующие на более широкий спектр 
биомишеней, ассоциированных с анальгезией, 
например:

• фентанил/тразодон/парацетамол [58], осно-
ванная на сочетании опиоида, ингибитора об-
ратного захвата серотонина, лиганда альфа-2-
андренорецептора, ингибитора циклооксигеназ; 

• гидрокодон/прометазин/парацетамол [59, 60] 
(также обладающая антимигренозным действи-
ем), основанная на сочетании опиоида, анта-
гониста H1-рецептора гистамина, ингибитора 
циклооксигеназ;

• HydrocoDex – гидрокодон/декстрометорфан/па-
рацетамол, основанная на сочетании опиоида, 
ингибитора обратного захвата серотонина, ли-
ганда альфа-2-андренорецептора, агониста сигма-
1-рецептора, ингибитора циклооксигеназ [41, 61]; 
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• PercoDex – оксикодон/декстрометорфан/па-
рацетамол, основанная на сочетании опио-
ида, ингибитора обратного захвата серото-
нина, лиганда альфа-2-андренорецептора, 
агониста сигма-1-рецептора, ингибитора цикло-
оксигеназ [41, 61];

• гидрокодон/парацетамол/налтрексон, основан-
ная на сочетании опиоида, ингибитора циклоок-
сигеназ, антагониста опиатных рецепторов [62].

Имеются примеры КФС анальгетиков, включа-
ющей 4 лекарства, в том числе барбитурат (агонист 
ГАМКА-рецептора), например:

• Fiorinal C – буталбитал/аспирин/кофеин/кодеин 
(50 мг / 325 мг / 40 мг / 30 мг) [41];

• Ascomp-Codeine (Fioricet with Codeine) – буталби-
тал/парацетамол/кофеин/кодеин [41]. 

Анализ известных комбинаций позволяет сделать 
выводы о практической эффективности сочетания 
различных соединений с опиоидами, предваритель-
но оценить актуальные механизмы действия и био-
мишени, отобрать вещества для создания еще более 
эффективных комбинаций. Например, морфиноподоб-
ный, но неопиоидный мультитаргетный декстроме-
торфан [63] (ингибитор обратного захвата серотонина, 
лиганд NMDA-рецептора, агонист сигма-1-рецептора, 
входит в список III перечня наркотических средств, 
психотропных веществ и их прекурсоров, подлежа-
щих контролю в Российской Федерации [64]) потенци-
рует анальгетический эффект большинства опиоидов, 
например оксикодона, кодеина, морфина, героина, 
трамадола, фентанила и гидрокодона.

Также разрабатываются КФС опиоид/опиоид для 
терапии острой боли, например морфин/оксикодон, а 
также КФС опиоид плюс опиоид двойного действия  / 
неопиоид (фентанил и трамадол/парацетамол)  [65]. 
Предполагается, что данные комбинации обеспечи-
вают более благоприятный для пациентов профиль 
побочных эффектов по сравнению с терапией инди-
видуальными опиоидами [66]. Однако в литературе от-
мечено, что создания КФС действующих на одну и ту 
же биомишень (например, смешанные однотипные 
опиоиды) или использования веществ с близкими по-
бочными эффектами (например, комбинации опио-
идов с некоторыми антидепрессантами) следует из-
бегать [38]. Некоторые КФС, включающие вещества с 
близкими побочными эффектами, отклонены, напри-
мер MorphiDex – комбинация морфин/декстрометор-
фан в соотношении 1/1 [67, 68]. КФС анальгетиков име-
ют практическое значение только тогда, когда они 
были разработаны на основе понимания фармакоки-
нетических и фармакодинамических критериев, а их 
преимущества подтверждены достоверными экспери-
ментальными данными в правильно спланированных 
клинических исследованиях [38, 66]. 

Другим важным источником информации для 
разработки мультитаргетных препаратов мощных ме-
дицинских анальгетиков являются данные по силь-
нодействующим ветеринарным анальгетикам и близ-
ким к ним по механизмам действиям ветеринарным 
анестетикам [69–71]. В ветеринарных препаратах 
(как индивидуально, так и в составе КФС) широко ис-
пользуются мощные опиоиды (морфин, метадон, бу-
торфанол, бупренорфин, фентанил), антагонисты 
NMDA-рецепторов (в основном кетамин), различные 
агонисты альфа-2-андренорецепторов (ксилазин, де-
томидин, медетомидин, дексмедетомидин, ромифи-
дин), барбитураты (модуляторы ГАМКА-рецептора), 
мощные бензодиазепины (агонисты ГАМКА-рецепто-
ра). В состав ветеринарных препаратов, особенно для 
терапии крупных животных, также входят наиболее 
сильнодействующие вещества центрального дейст- 
вия, активно исследуемые, но еще не используемые в 
составе лекарственных препаратов. В процессе муль-
тимодальной анальгезии и анестезии используют-
ся сочетания сильнодействующих препаратов. В том 
числе не содержащие опиоиды, например сочетание 
мидазолам/кетамин/ксилазин (агонист ГАМКА-рецеп-
тора, антагонист NMDA-рецепторов, агонист альфа-2-
андренорецепторов) [72]. Имеется пример трансдер-
мальной ветеринарной системы на основе фентанила 
со скоростью подачи 100 мкг/ч. 

ОСНОВНЫЕ  
НЕОПИОИДНЫЕ КОМПОНЕНТЫ  
СИЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИХ  
МУЛЬТИТАРГЕТНЫХ 
АНАЛЬГЕТИКОВ

Вещества, усиливающие анальгетический эффект 
опиоидов при совместном использовании (как в ви-
де препарата фиксированного состава, так и в схемах 
комплексной анальгезии), с точки зрения стратегии 
разработки комплексных препаратов можно клас-
сифицировать по эффективности потенцирования 
анальгетического эффекта, наличию других полезных 
физиологических эффектов, по отношению ненарко-
тического анальгетика к ограничительным спискам 
контролируемых веществ. 

1. Классификация по мощности и характеру аналь-
гетического эффекта, а также соотношению те-
рапевтических доз опиоидного и неопиоидного 
компонентов:

• умеренно усиливающие и/или пролонгирую-
щие общий анальгетический эффект за счет 
суммы анальгетических эффектов различно-
го происхождения и других физиологических 
эффектов, не связанных с действием на опиат-
ные рецепторы ЦНС. При этом терапевтичес- 
кие дозы неопиатного компонента сущест- 
венно выше терапевтических доз опиоида;
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• существенно усиливающие общий анальгети-
ческий эффект за счет синергизма эффектов 
действия на различные биомишени ЦНС. При 
этом терапевтические дозы неопиоида и опи-
оида могут быть близки. 

2. Классификация по наличию у опиоида и/или не-
опиоида других полезных физиологических эф-
фектов, т.е. рассматривается ли каждый активный 
компонент в качестве моно- или мультитаргетно-
го терапевтического средства, в том числе и по 
способности купировать развитие зависимости и 
толерантности к опиоиду.

3. По отношению неопиоидного компонента/аналь-
гетика к контрольным спискам психоактивных ве-
ществ в РФ [64]. Это влияет на его практическую 
доступность, а также на сложность организации 
отечественного производства субстанций и гото-
вых форм. 

Одно из перспективных и универсальных направ-
лений комплексной анальгезии сильной боли – созда-
ние мультитаргетных препаратов, сочетающих опиоид 
и желательно мощный ненаркотический анальгетик(и). 
Применимость данного подхода ограниченна малым 
выбором ненаркотического компонента, действую-
щего в низких дозах и отвечающего фармакодинами-
ческим и фармакокинетическим критериям эффектив-
ной композиции. Поэтому КФС анальгетиков на основе 
двух и более сильнодействующих веществ являются 
сложным техническим решением. Использование ком-
бинации веществ, действующих именно в низких дозах 
(желательно ниже 10 мг/чел. для каждого из активных 
компонентов), открывает возможности для создания 
самых разнообразных лекарственных форм на осно-
ве КФС. В том числе удобных и атравматичных для па-
циента трансмукозных (букальных), назальных и про-
лонгирующих трансдермальных форм на основе КФС, 
которые представлены единичными примерами в на-
стоящее время. 

Критериям мощности действия, фармакодинами-
ческой и фармакокинетической совместимости с опи-
оидами (в идеале обеспечивающие эффект потенци-
рования и действующие в низких дозах) соответствуют 
некоторые анальгетики, а также усиливающие эффек-
ты опиоидов анестетики, анксиолитики и седатив-
ные вещества центрального действия из следующих 
классов:

• агонисты альфа-2-андренорецепторов ЦНС [73, 74]; 

• антагонисты рецепторов возбуждающих ами-
нокислот, главным образом антагонисты NMDA-
рецепторов [75–77], а также антагонисты AMPA- и 
каинатных рецепторов (AMPA/KA-GluR-антагонис- 
ты) [78, 79];

• ГАМК-лиганды, ГАМК-производные и аналоги, 
действующие на различные биомишени [80–85];

• каннабиоиды (агонисты каннабиноидных рецеп-
торов CB2 и CB1) [48–51, 86];

• ингибиторы обратного нейронального захвата 
моноаминов (норадреналина, серотонина, дофа-
мина) [87–89].

Данные типы анальгетиков и близкие к ним те-
рапевтические средства, потенцирующие полезные 
эффекты опиоидов, активно исследуются в моделях 
комплексной анальгезии совместно с опиоидами с це-
лью создания более эффективных и безопасных муль-
титаргетных препаратов. Возможности для комплекс-
ного фармакологического воздействия на систему 
проведения ноцицептивных сигналов схематично сум-
мированы на рисунке 4. 

Информация по использованию и разработке но-
вых препаратов ветеринарных анальгетиков, а так-
же мультимодальных подходов к сбалансированной 
анальгезии животных демонстрирует новые подхо-
ды [90], актуальные и для фармакологии. 

С точки зрения возможности разработки разно- 
образных и удобных для пациента лекарственных 
форм и изделий следует отметить комбинирование 
опиоидов с агонистами каннабиоидных рецепторов. 
Так, например, экспериментальные трансдермаль-
ные комбинации тетрагидроканнабинола (дронаби-
нол, Δ(9)-THC) с фентанилом и бупренорфином зна-
чительно усиливают анальгетический потенциал 
опиоидов [91, 92].

Другим перспективным направлением создания 
мультитаргетных анальгетиков является создание со-
лекарств – ковалентных соединений двух и более си-
нергических молекул, действующих на разные био-
мишени системы передачи нервного импульса, что 
обеспечивает потенцирование целевой активнос- 
ти  [93]. Например, разработка солекарства  – кова-
лентного коньюгата кодеина и тетрагидроканнабино-
ла (codeine-Δ9-THC или Cod-THC codrug), веществ, вы-
зывающих анальгезию у животных в сравнимых дозах 
(рисунок 5). Cod-THC демонстрирует более высокую 
анальгетическую активность и улучшенный фармако-
кинетический профиль при разных способах введения 
по сравнению с совместным действием кодеина и те-
трагидроканнабинола [94]. 

Однако проведение экспериментальных работ с 
каннабиоидами в России невозможно, поскольку дан-
ные фармацевтически значимые вещества включены в 
список I перечня наркотических средств и психотроп-
ных веществ, использование которых в медицинских 
целях запрещено [64]. 

Актуальным направлением улучшения без- 
опасности комбинаций на основе опиоидов являет-
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ся подавление толерантности к опиоидам и развития 
наркотической зависимости, а также защита от неза-
конного немедицинского использования. Примером 
данного подхода является технология Abuse-Deterrent 
Formulations (ADF) [96–103], реализованная, например, 
в препаратах Embeda, Oxytrex и Oxycodone DETERx. 
Для защиты от незаконного использования также ис-
пользуется подход Abuse-Resistant – создание форму-
ляций, затрудняющих нецелевое выделение наркоти-
ка, например препарат Remoxy на основе матрицы 
с высокой вязкостью, контролируемо выделяющей ок-
сикодон [104]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основными задачами, решаемыми в процессе 

развития комплексной анальгезии на основе опиои-
дов, являются: увеличение эффективности, снижение 
побочных эффектов (в том числе подавление развития 
толерантности к опиоидам и развития зависимости 
у пациентов), а также защита препаратов от немеди-
цинского использования. Методология комплексной 

анальгезии является одним из драйверов развития 
фарминдустрии на фоне незначительного прогресса 
в разработке новых мощных, эффективных и безопас-
ных веществ-анальгетиков на клинических и докли-
нических стадиях [105, 106]. Разработка препаратов и 
методологии комплексной анальгезии на основе фар-
макокинетически и фармакодинамически эффектив-
ных комбинации опиоидов и наиболее эффективных 
ненаркотических веществ представляется оптималь-
ным подходом к купированию сильной и средней боли 
различной природы в рамках текущих научных, техно-
логических и экономических возможностей в РФ. Пер-
спективной, но более сложной и затратной представ-
ляется разработка новых молекул – мультитаргетных 
солекарств на основе актуальных анальгетиков, теоре-
тически способных демонстрировать лучшие характе-
ристики по сравнению с аналогичными комбинациями 
фиксированного состава. 

Развитие данного цикла статей будет посвяще-
но оценке возможности создания новых препаратов 
и методов комплексной анальгезии на основе сочета-
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Кодеин-Δ9-THC (Cod-THC)  
1. ED50 = 6,42 мг/кгg (0,01 ммоль/кг), Tail-flick 
тест [94] 
2. ED50=3,99 мг/кг (0,0062 ммоль/кг) CCI 
тест [94]

Кодеин 
1. ED50=12,5 мг/кг (0,042 ммоль/кг) Tail-flick 
тест [94] 
2. ED50=13,5 мг/кг (0,045 ммоль/кг), CCI 
тест [94]

Тетрагидроканнабинол  
(delta(9)-tetrahydrocannabinol, Δ9-THC) 
ED50=12 мг/кг (0,038 ммоль/кг), Tail-flick 
тест [95]

Рисунок 5. Сравнение эквипотенциальных анальгетических эффектов Cod-THC с эффектами кодеина и Δ9-THC в моделях острой 
(Tail-flick тест) и нейропатической (CCI тест) боли у крыс [94, 95]

Рисунок 4. Мишени для комплексного фармакологического воздействия на систему проведения ноцицептивных сигналов в пе-
риферической (ПНС) и центральной нервной системе человека 
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ния опиоидов (и других наиболее мощных анальгети-
ков) с описанными в статье, а также другими классами 
сильнодействующих веществ. Будут рассмотрены фар-
макологические подходы к обеспечению безопаснос- 
ти хронических пациентов и принципы создания пре-
паратов с защитой от немедицинского использова-
ния. Также будут приведены текущие исследования 
ФГУП  «ГосЗМП» в области разработки препаратов 
сильнодействующих анальгетиков.
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