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АНАЛЬГЕТИКИ КАК НАПРАВЛЕНИЕ РАЗВИТИЯ 
ФАРМАЦЕВТИКИ
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Резюме. В статье описаны подходы к выбору наиболее актуальных сильнодействующих ненаркотических аналь-
гетиков среди веществ, находящихся на различных стадиях исследований и разработок. Препараты ненарко-
тических анальгетиков для купирования сильной и средней боли являются относительно новым направлением 
фармацевтики. Их внедрение в качестве альтернативы опиатам весьма актуально. Однако число реальных канди-
датов крайне ограничено. В результате проведенного авторами анализа один из наиболее сильнодействующих 
ненаркотических анальгетиков – блокатор натриевых каналов нейронов ПНС тетродотоксин (ТТХ) был признан 
наиболее актуальным. В настоящее время ФГУП «ГосЗМП» проводит доклинические исследования инъекцион-
ного препарата на основе ТТХ.
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POTENT NON-NARCOTIC ANALGESICS AS А DIRECTION IN DEVELOPMENT OF PHARMACEUTICALS 

A.V. Sosnov1,2*, S.V. Sadovnikov1, F.M. Semchenko2, K.A. Rufanov2, V.N. Tohmahchi2, A.A. Sosnova2, I.A. Tyurin3

Abstract. The article describes some approaches to choice of the most potent non-narcotic analgesics among agents 
investigated in various R&D stages. Preparations non-narcotic analgesics for relief of severe and moderate pain are 
relatively new area of pharmaceuticals. Their application is very important as an alternative to opiates. However, the 
actual number of drug candidates is very limited. As a result of the authors analysis one of the most potent non-narcotic 
analgesics (PNS neurons sodium channel blocker) – Tetrodotoxin (TTX) was recognized as the most promising. Currently 
FSUE «GosZMP» conducting preclinical studies of injectable preparation of TTX.

Keywords: severe and moderate pain, potent non-narcotic analgesic, lead compounds, biotargets of nervous system, 
ion channel blocker, tetrodotoxin.

Регуляторные вопросы

ВВЕДЕНИЕ
Актуальной задачей промышленности 

РФ является импортозамещение наиболее 
востребованной населением и государст- 
венными структурами промышленной про-
дукции. При этом важно наладить выпуск 
именно высокотехнологичной продукции, 
отвечающей современному уровню, а так-
же (для экономии времени и ресурсов) ис-
пользовать имеющийся производственный 
потенциал. Применительно к фармацевти-
ческой промышленности, и в частности к 
проблеме выбора и внедрения анальгети-
ков, задача импортозамещения может быть 
частично решена путем выпуска фармпре-
паратов на основе сильнодействующих не-
наркотических субстанций. Препараты на 
основе сильнодействующих ненаркотичес- 
ких анальгетиков наиболее актуальны для 
лечения потенциально трудоспособных 
пациентов. 

В качестве уже имеющегося произ-
водственного потенциала для получения 
субстанций сильнодействующих анальге-
тиков (как наркотических, так и ненаркоти-
ческих) в том числе рассматривается и пе-

репрофилирование бывших объектов по 
уничтожению химического оружия, имею-
щих необходимую инфраструктуру и пер-
сонал для производства контролируемых 
веществ первого класса опасности.

ПРИМЕНЕНИЕ  
СИЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИХ  
НЕНАРКОТИЧЕСКИХ 
АНАЛЬГЕТИКОВ

Существенную роль в снижении тру-
доспособности лиц старшего возраста 
играют заболевания, сопровождающиеся 
выраженным болевым синдромом [1]. По 
данным Министерства обороны США, при-
мерно половина военнослужащих, выводи-
мых из зон вооруженных конфликтов, тре-
бует кратковременной медикаментозной 
поддержки в связи с болевым синдромом. 
Около 10% ветеранов испытывают хрони-
ческий болевой синдром, требующий ис-
пользования фармпрепаратов в течение 
длительного времени, часто в течение всей 
жизни [2]. Специалисты США отмечают, что 
использование для данных задач препара-
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тов на основе сильных наркотических анальгетиков не 
всегда оправданно, но имеющийся выбор ненаркоти-
ческих анальгетиков по ряду причин не позволяет ре-
шить проблему анальгезии. Тем не менее в экономи-
чески развитых странах декларируется тенденция к 
минимизации использования и усилению контроля за 
использованием наркотических анальгетиков в случае 
перспективных для реабилитации пациентов [3]. 

Номенклатура используемых в РФ анальгетиков 
(по показаниям, биологическим механизмам дейст- 
вия, количеству разрешенных для анальгезии веществ 
и т.д.) в несколько раз меньше по сравнению с США и 
странами ЕС. Потребность пациентов РФ в разрешен-
ных для использования сильнодействующих аналь-
гетиках обеспечивается менее чем на 20% [4, 5], что 
резко снижает возможность оказания необходимой 
помощи пациентам в целом, а также делает невоз-
можным подбор рациональной схемы терапии для 
конкретного пациента. Текущая ситуация исключает 
развитие персонализированной анальгезии для хро-
нических пациентов в РФ. 

Решение начальных задач импортозамещения 
направлено на устранение дефицита наиболее необ-
ходимых традиционных препаратов изделиями оте- 
чественного производства, что является скорее эко-
номической и организационной, чем научно-техни-
ческой задачей. Тогда как развитые страны акцентиру-
ют усилия на исследованиях и разработках в области 
персонализированной медицины, в том числе и в рам-
ках стратегии продления трудовой и экономической 
активности все более стареющего населения [6] с вы-
соким процентом заболеваний, сопровождающихся 
болевым синдромом. 

Одним из путей инновационного развития фар-
мацевтики в РФ является разработка и интенсивное 
внедрение в практику улучшенных препаратов на ос-
нове веществ, уже разработанных и внедренных фар-
мацевтической индустрией в клиническую практи-
ку развитых стран или находящихся на 2–3 стадиях 
клинических исследований. Разработка новых сое-
динений-кандидатов в лекарства, а также новых про-
лекарств и супрамолекулярных соединений на осно-
ве известных фармакологически актуальных веществ 
также крайне актуальна, но требует существенно 
больших финансовых затрат и более продолжительна. 

В процессе выбора наиболее актуальных соеди-
нений для разработки и производства в РФ препара-
тов-анальгетиков наибольший практический интерес 
представляют сильнодействующие ненаркотические 
анальгетики, действующие на центральную и перифе-
рическую системы передачи нервного импульса у че-
ловека (ЦНС и ПНС соответственно). Данные вещества 
обладают рядом преимуществ:

– не входят в списки особо контролируемых ле-
карств, что не создает немедицинские проблемы для 
врачей и пациентов в РФ;

– низкие терапевтические дозы не ограничивают 
разнообразие возможных лекарственных форм;

– минимальные побочные эффекты не оказывают 
принципиального воздействия на работоспособность, 
т.е. наиболее пригодны для экономически активной и 
трудоспособной части населения;

– как правило, не вызывают эйфории; 

– не вызывают физиологической и, как правило, 
психологической зависимости. 

Все перечисленные выше преимущества в наи-
большей степени относятся к сильнодействующим не-
наркотическим анальгетикам, действующим на ПНС, 
что проиллюстрировано ниже на примере исследова-
ния тетродотоксина в качестве анальгетика. 

Для выбора веществ-кандидатов в целях разра-
ботки новых для РФ препаратов-анальгетиков прове-
ден анализ баз данных и первичных источников ин-
формации. Выбор актуальных соединений включает 
использование на начальном этапе интерактивной 
сетевой базы данных по медицинской и фармацев-
тической химии Thomson Reuters Integrity (TRI) [7]. В 
процессе выбора учтены ключевые научно-техничес- 
кие, технологические, экономические и юридические 
критерии, в том числе тип биомишени, локализация 
биомишени (ЦНС и/или ПНС), терапевтическая доза, 
быстродействие, продолжительность действия, раз-
нообразие возможных лекформ, дополнительные по-
лезные свойства, побочные эффекты, доступность суб-
станции и др. 

В результате один из наиболее сильнодействую-
щих ненаркотических анальгетиков – блокатор натри-
евых каналов нейронов ПНС тетродотоксин (ТТХ) был 
признан наиболее актуальным [8]. В настоящее время 
ФГУП «ГосЗМП» проводит доклинические исследова-
ния инъекционного препарата на основе ТТХ. 

АНАЛИЗ ДАННЫХ  
И ПЕРВИЧНЫЙ ОТБОР 
ВЕЩЕСТВ-КАНДИДАТОВ 

В настоящее время в развитых странах для тера-
пии выраженной ноцицептивной боли у населения в 
стационарных и амбулаторных условиях используют-
ся в основном два типа анальгетиков: на основе опи- 
атов с различной анальгетической активностью и на 
основе нестероидных противовоспалительных ве-
ществ (НПВС/NSAID), а также различные их комбина-
ции в схемах мультимодальной терапии [9]. Для ку-
пирования острой и сильной боли при экстренной 
помощи населению, а также обезболивания воен-
нослужащих стран НАТО в полевых условиях исполь-
зуются главным образом опиаты и кетамин (NMDA-
антагонист) [10, 11]. Для менее интенсивной боли могут 
использоваться комбинации с добавлением агонистов 
альфа-2-адренорецепторов (клонидин или дексмеде-
томидин) или NSAIDs [10, 11]. 

Регуляторные вопросы
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Основным недостатком NSAID является слабый 
анальгетический эффект в случае сильной и средней 
боли. Лимитирующими недостатками опиатов явля-
ются выраженные дозозависимые побочные эффек-
ты и высокая вероятность развития физиологической 
и психической зависимости, приводящие к инвалиди-
зации трудоспособного населения. Аналогичные по-
бочные эффекты в меньшей степени характерны и для 
анальгетиков из класса каннабиоидов. Кетамин/(S)-
кетамин обладает выраженными свойствами анесте-
тика и имеет ограничения для анальгезии, поскольку 
вероятно развитие психической зависимости. 

Расширение использования наркотических аналь-
гетиков для трудоспособного населения находится 
в противоречии со стратегической политикой Евро-
союза в области фармацевтики, акцентированной на 
продлении трудоспособности и экономической актив-
ности стареющего населения [6]. Попытка ограниче-
ния использования наркотических анальгетиков для 
купирования хронической боли у потенциально тру-
доспособных пациентов проводится в США, например, 
в отношении ветеранов боевых действий [3]. Однако 
реально в США наблюдается тенденция к увеличению 
медицинского потребления наркотических анальгети-
ков [12–15], что может быть объяснено рядом факто-
ров  [12], включая отсутствие в клинической практике 
мощных ненаркотических анальгетиков. 

Использование сильнодействующих ненаркоти-
ческих анальгетиков вместо наркотических позволит 
продлить период трудоспособности населения. При-
чем некоторые типы ненаркотических анальгетиков, 
например блокаторы натриевых каналов, включая 
ТТХ  [16, 17], демонстрируют способность купировать 
зависимость от наркотических и других психоактив-
ных веществ, клинически исследуются с целью лече-
ния алкогольной зависимости.

Мировая фармацевтическая индустрия (произво-
дящая в настоящее время, по данным TRI, около 100 
различных веществ и их комбинаций в качестве аналь-
гетиков) последовательно развивает направления, ос-
нованные на нескольких десятках механизмов биоло-
гического действия анальгетиков. Приведенный ниже 
статистический анализ текущей ситуации выполнен и 
частично визуализирован средствами интерактивной 
сетевой базы данных по фармацевтике и медицинской 
химии Thomson Reuters Integrity (TRI) [7]. 

На рисунке 1 представлены статистические дан-
ные по основным биологическим мишеням для аналь-
гезии и соответствующим им количествам веществ, 
прошедшим как минимум частичные доклинические 
исследования. Следует отметить, что не для всех ве-
ществ выявлен ключевой молекулярный биологичес- 
кий механизм, ответственный за анальгетический эф-
фект, поэтому далее при обсуждении будут рассмат- 
риваться только вещества с доказанным механизмом 

биологического действия. Т.е. вещества, для которых 
установлена количественная корреляция между экс-
периментальными данными в тестах in vitro на изоли-
рованных биомишенях и анальгетической активнос- 
тью in vivo. 

Данные рисунка 1 отражают уровень интере-
са разработчиков (а также, косвенно, сравнительный 
общий уровень затрат на НИОКР) к веществам-аналь-
гетикам с различными молекулярными механизма-
ми действия. На рисунке 2 представлены данные по 
основным молекулярным механизмам действия со-
единений-лидеров (прошедших как минимум до-
клинические исследования) среди анальгетиков, для 
которых доказан механизм действия. Это в несколько 
раз сужает выборку актуальной для анализа информа-
ции. Анализ текущей ситуации средствами TRI в об-
ласти анальгетиков показывает:

– в клинических фазах исследований (КИ) находят-
ся около 230 различных препаратов;

– в доклинических фазах исследований (ДКИ) на-
ходятся около 2360 препаратов-анальгетиков на осно-
ве индивидуальных веществ и комбинаций фиксиро-
ванного состава;

– в стадиях биологического тестирования (БТ) на-
ходятся около 21 тыс. химических и биологических со-
единений, проявляющих анальгетическую активность;

– всего имеется около 6600 соединений-лидеров 
(Lead Compounds), из них наиболее активно исследу-
ются 102 вещества. 

Рисунок 1. Основные биомишени исследованных веществ с 
анальгетической активностью
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Данные выборки были использованы при выбо-
ре кандидатов для внедрения в практику наиболее 
актуальных для медицины РФ анальгетиков для купи-
рования сильной и средней боли. С одной стороны, 
при выборе кандидатов в лекарства (с точки зрения 
терапии средней и сильной боли) наиболее актуаль-
ны вещества – модуляторы передачи и генерации 
нервных импульсов. Именно вещества, действующие 

на центральную (ЦНС) и периферическую (ПНС) нерв-
ную систему человека, обладают наивысшей аналь-
гетической активностью и, соответственно, действу-
ют на организм человека в минимально возможных 
дозах. Низкие терапевтические дозы позволяют ис-
пользовать данные вещества в самых различных ле-
карственных формах, а также создавать на их основе 
самые разнообразные пролекарства и нековалент-
ные супрамолекулярные коньюгаты. С другой сторо-
ны, имеется обоснованная потребность перехода на 
ненаркотические анальгетики, не влияющие на со-
знание, слабо влияющие на работоспособность, не 
вызывающие привыкание и зависимость, что весьма 
актуально для использования трудоспособными па-
циентами. Данным требованиям отвечают ненаркоти-
ческие анальгетики центрального и периферическо-
го действия. На рисунке 3 представлена статистика 
распределения фармацевтических исследований по 
молекулярным механизмам действия (в порядке убы-
вания количества исследованных веществ и компози-
ций) ненаркотических анальгетиков. 

Из данных рисунка 3 следует, что к фармаколо-
гически наиболее актуальным биомишеням нервной 
системы человека (ЦНС и ПНС) относятся: блокаторы 
(антагонисты) ионных натриевых каналов; агонисты 
ванилоидных рецепторов, блокаторы ионных каль-
циевых каналов; активаторы (агонисты) ионных ка-
лиевых каналов; агонисты n- и m- холинорецепторов 
(nAChR и mAChR соответственно); агонисты альфа-2-
андренорецепторов; NMDA-антагонисты; антагонис- 
ты mGluR5-рецепторов и др. Агонисты каннабиноид-
ных рецепторов не относятся к опиатам, но могут де-
монстрировать специфические центральные эффек-
ты. Некоторые вещества одновременно действуют на 

Рисунок 2. Основные биомишени известных соединений-ли- 
деров

Рисунок 3. Распределение подробно исследованных веществ по типам биомишеней среди ненаркотических анальгетиков
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несколько биомишеней, связанных с анальгетичес- 
ким эффектом, а также на другие фармакологически 
актуальные мишени. Такие вещества рассматривают-
ся в концепции создания мультитаргетных лекарств 
(MTDD) в рамках более общего и относительно нового 
направления – полифармакологии. 

В качестве примера на основе анализа данных TRI 
приведена статистика по соединениям (действующим 
на ЦНС и/или ПНС) для 6 наиболее актуальных моле-
кулярных механизмов терапевтического действия не-
наркотических анальгетиков. 

1. Блокаторы фармакологически актуальных 
натриевых каналов (VGSC) ЦНС и ПНС:

a. 8 веществ и несколько их комбинаций с другими 
анальгетиками уже используются: бупивакаин, 
амитриптилин, фенитоин, ропивакаин, карбама-
зепин, эсликарбазепина ацетат, кверцетин и руфи-
намид (имеют широкий спектр терапевтического 
использования);

b. 2 вещества и несколько комбинаций находятся в 
3-й фазе клинических исследований; тетродоток-
син (ТТХ), приралфинамид;

c. 11 веществ находятся во 2-й фазе клинических 
исследований: RSD-921, BW-4030W92, LTA, карис-
бамат, кробенетин, CNV-1014802, PF-05089771, 
фунапид, элпетригин и резвератрол демонстри-
руют широкий спектр возможного терапевти-
ческого использования, соединение GIC-1001 
одновременно проявляет свойства блокатора 
терапевтически значимых натриевых каналов и 
агониста опиатных рецепторов;

d. 16 веществ находятся в 1-й фазе клинических ис-
следований: неосакситоксин, GTX 2 и 3, E-2070, 
NKTR-171, AZD-3161, DSP-2230, PF-05241328, GDC-
0276, HTX-011 (является блокатором натриевых ка-
налов и NSAID);

e. 197 веществ находятся на стадиях доклинических 
исследований.

2. Агонисты ванилоидных рецепторов (TRPV1, 
«рецепторы капсаицина», входящие в состав 
катионных каналов ПНС):

a. 4 вещества уже используются: капсаицин (транс-
капсаицин), (Z)-капсаицин, этодолак и пропофол 
(анестетик с анальгетической активностью);

b. 2 комбинации на основе веществ п. 2а находятся в 
3-й фазе клинических исследований;

c. 11 веществ находятся во 2-й фазе клинических ис-
следований: капсаванил, (+)-резинифератоксин, 
DE-096, N-(2-бромфенил)-N’-[1-[5-(трифторметил)
пиридин-2-ил] пирролидин-3(R)-ил] мочевина (в 
качестве анальгетика и антимигренозного средст- 
ва), NGD-8243, GRC-6211, DWP-05195, XEN-D0501, 
SYL-1001, PAC-14028, V-116517;

d. 14 веществ находятся в 1-й фазе клинических ис-
следований: нуванил, пиперин, AMG-517, ABT-
102, AZ-11760788, AZ-12048189, AZ-12099548, SAR-
115740, маватреп, DD-04107, каннабидиварин, TR-1, 
NEO-6860;

e. 159 веществ находятся на стадиях доклинических 
исследований.

3. Блокаторы различных кальциевых каналов 
(N-, Т-, L-подтипы, ЦНС и ПНС):

a. 7 веществ используются как анальгетики: зи-
конотид, флюнаризин, зонисамид, ломери-
зин, прегабалин, (S)-(-)-тетрагидропалматин, 
леветирацетам; 

b. 2 вещества находятся в 3-й фазе клинических 
исследований: дотаризин, мирогабалин; 

c. 4 вещества находятся во 2-й фазе клинических 
исследований: PD-217014, CNV-2197944/ GSK-
2197944, RNS-60 и сипатригин (основное ис-
пользование – терапия инсульта);

d. 4 вещества находятся в 1-й фазе клиничес- 
ких исследований: леконотид, PF-293765, 
нортриптилин-ГАМК, Z-944;

e. 92 вещества находятся на стадиях доклини-
ческих исследований.

4. Активаторы ионных калиевых каналов ЦНС и 
ПНС:

a. 1 вещество используется как анальгетик: флу- 
пертин, проявляющий также свойства NMDA-анта- 
гониста;

b. в 3-й фазе клинических исследований веществ 
нет;

c. 1 вещество находится во 2-й фазе клинических 
исследований: ICA-105665;

d. в 1-й фазе клинических исследований веществ 
нет;

e. 3 вещества находятся на стадиях доклинических 
исследований.

5. Эффекторы никотиновых (nAChR) рецепторов 
ЦНС

a. 2 вещества используются как анальгетики: кобро-
токсин и (S)-(-)-тетрагидропальматин;

b. в 3-й фазе клинических исследований веществ 
нет;

c. 2 вещества находятся во 2-й фазе клинических ис-
следований: софиниклин  / софиниклина бесилат 
и TC-6499;

d. 3 вещества находятся в 1-й фазе клинических ис-
следований: радафксин, A-366833 и комбинация 
Келоки;
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e. 65 веществ находятся на стадиях доклинических 
исследований.

Следует отметить, что данная группа содержит 
высокий процент анальгетиков – агонистов и антаго-
нистов никотиновых рецепторов, отклоненных по ре-
зультатам клинических исследований, в отношении 
которых существовали ожидания принципиально-
го прорыва в области ненаркотических анальгетиков, 
действующих на ЦНС, например: ABT-594 и A-98593 
(S-изомер), ABT-202, альфа-конотоксин, TC-2696.

6. Агонисты каннабиноидных рецепторов (Can-
nabinoid CB2 и CB1, преимущественно локали-
зованых в ЦНС): 

a. 4 вещества уже используются: дронабинол, наби-
химолс, а также пальмидрол и цезамет/набилон 
преимущественно не в целях анальгезии; 

b. 1 вещество находится в 3-й фазе клинических ис-
следований: каннабидиол;

c. 3 вещества находятся во 2-й фазе клинических ис-
следований: 842166X, LY-2828360, KN-38-7271;

d. 9 веществ находятся в 1-й фазе клинических ис-
следований: SAD-448, Org-26828, 2-[N-[2-[7-хлор-1- 
(тетрагидропиран-4-илметил)-1Н-индол-3-ил] 
тиазол-4-илметил]-N-изопропиламино]этанол, 
каннабидиварин, LBP-1, MP-10X, GRC-10693, APD-
371, NEO-1940;

e. 183 вещества находятся на стадиях доклиничес- 
ких исследований.

ТЕТРОДОТОКСИН КАК РЕЗУЛЬТАТ 
ОТБОРА ВЕЩЕСТВА  
ДЛЯ СОЗДАНИЯ ПРЕПАРАТОВ  
СИЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИХ  
НЕНАРКОТИЧЕСКИХ 
АНАЛЬГЕТИКОВ

Наиболее остро в РФ стоит проблема выпуска 
отечественных сильнодействующих ненаркотических 
анальгетиков, что и явилось основным критерием вы-

бора вещества для разработки инъекционного пре-
парата. В результате проведенного анализа данных 
для создания препарата было выбрано одно из наи-
более активных низкомолекулярных веществ природ-
ного происхождения – тетродотоксин (ТТХ) – сильно-
действующий блокатор натриевых каналов нейронов 
ПНС, содержащий гуанидиновый структурный фраг-
мент (рисунок 4А). 

ТТХ является токсином, характерным для рыб се-
мейства иглобрюхих, обнаружен у некоторых видов 
тритонов, осьминогов, лягушек и др. Тетродотоксин и 
его аналоги могут синтезировать некоторые бактерии; 
предполагается, что животные получают его от бакте-
рий-симбионтов, обитающих в их кишечниках. ТТХ для 
различных целей промышленно выделяется из рыбы 
фугу.

Выбор ТТХ для купирования острой сильной и 
средней боли обусловлен мощным анальгетическим 
действием на фоне крайне незначительных побочных 
эффектов в терапевтических дозах, что подтверждено 
данными 2-й и 3-й фазы клинических исследований [8, 
18, 19]. В случае лечения хронического болевого синд- 
рома у онкологических пациентов выбор ТТХ под-
крепляется его способностью подавлять метастази-
рование раковых клеток, а также купировать зависи-
мость от психоактивных веществ. Это принципиально 
отличает ТТХ от анальгетиков-опиатов, активирующих 
рост сосудистой ткани опухоли, демонстрирующих 
мощное побочное действие на ЦНС и вызывающих фи-
зическую и психологическую зависимости [20]. 

Среди веществ данного типа в несколько раз 
меньшую терапевтическую активность демонстриру-
ет неосакситоксин (NeoSTX, NSTX, рисунок 4Б), пред-
ставляющий меньший интерес для терапевтического 
использования. Наиболее известный природный ток-
син данного типа – сакситоксин (STX, рисунок 4В). Свое 
название сакситоксин получил от съедобных мол-
люсков рода Saxidomus, накапливающих сакситоксин 
и его производные при питании динофлагеллятами и 
цианобактериями в периоды их бурного размножения 
(«красные приливы»), что делает морские организмы 
непригодными для коммерческого использования. В 
настоящее время STX не рассматривается в качестве 

4А. Тетродотоксин (TTX) 4Б. Неосакситоксин (NeoSTX, NSTX) 4В. Сакситоксин (STX)

Рисунок 4. Наиболее известные агонисты VGSC из исследованных в качестве потенциальных анальгетиков 
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потенциального анальгетика, однако 18F-производное 
сакситоксина проходит клинические исследования в 
качестве диагностического средства [21, 22].

Среди аналогов STX также исследованы го-
ниаутоксины (gonyautoxins,  GTX 1-5), изомеры 
decarbamyloxySTX (dcSTX), deoxydecarbamoylSTX 
(doSTX), FDSTX, FDdcSTX, FDdoSTX и др. [23, 24]. Инте-
ресной фармакологической особенностью аналогов 
STX, в первую очередь гониаутоксинов GTX-2 и GTX-
3 (рисунок 5), является возможность их использования 
в трансдермальных лекарственных формах [25]. 

По данным клинических исследований, доза ТТХ 
для пациента составляет 10–30 мкг/сутки [8, 18, 19], не 
вызывает развития привыкания и зависимости. Срав-
нение с другими типами сильнодействующих анальге-
тиков показывает, что эквипотенциальные дозы ТТХ:

– более чем в 3 тысячи раз ниже доз бупивакои-
на (терапевтическая доза 25–150 мг и выше), его хи-
ральной формы – левобупивакоина и его хирального 
аналога – ропивакаина, наиболее сильных из широко 
используемых в клинической практике анальгетиков – 
эффекторов ионных каналов [26, 27];

– в 2–3 тысячи раз ниже доз наиболее распростра-
ненного сильнодействующего наркотического аналь-
гетика морфина;

– почти на порядок ниже доз фентанила и бупре-
норфина, традиционно наиболее востребованных из 
числа наиболее мощных наркотических анальгетиков 
для терапии сильной боли;

– в 3–5 раз ниже по сравнению с дозами наибо-
лее близкого экспериментального аналога – NeoSTX, 
находящегося в первой фазе клинических исследова-
ний [28, 29] и представляющего существенно меньший 
интерес для фармацевтики. 

Данные таблицы 1 показывают, что ТТХ блокиру-
ет 6 изоформ натриевых ионных каналов в наномоляр-
ных концентрациях, два из которых (локализованые в 
ПНС) отвечают за блокирование болевого сигнала тет- 
родотоксином [30–32]. 

Таблица 1.

Терапевтически актуальные биомишени  
и эффективные концентрации ТТХ

Подтип 
ионного 
канала  

(биоми-
шень)

ТТХ- 
чувстви- 

тельность 
(EC50)

Локализация биомишени 
(локализация нейронов в 

ПНС/ЦНС)

Nav1.9 40 мкмоль
анальгетически актуальная био-
мишень ПНС

Nav1.8 60 мкмоль
анальгетически актуальная био-
мишень ПНС

Nav1.7 24,5 нмоль
ТТХ-анальгетически актуальная 
биомишень ПНС

Nav1.6 6 нмоль
ТТХ-анальгетически актуальная 
биомишень (ПНС/ЦНС)

Nav1.5 5,7 мкмоль
биомишень в сердечной мышце, 
ассоциированная с острой ток-
сичностью ТТХ

Nav1.4 25 нмоль скелетная мускулатура

Nav1.3 4 нмоль ЦНС

Nav1.2 18 нмоль ЦНС

Nav1.1 6 нмоль ЦНС

Прогноз терапевтического индекса (ТИ) блока-
торов ионных каналов данного типа, по данным тес- 
тов in vitro, пропорционален величине соотношения 
EC50(Nav1.5)/EC50(Nav1.x), где Х=7 и, возможно, Х=6 (для 
биомишени, локализованной в ПНС) [33–36]. Сочета-
ние высокой аффинности и высокой специфичности 
ТТХ к терапевтически значимым мишеням ПНС с не-
способностью ТТХ преодолевать гемато-энцефали- 
ческий барьер (ГЭБ) уникально. Поэтому ТТХ де- 
монстрирует сочетание крайне низких терапевтичес- 
ких доз с приемлемым терапевтическим индексом 
(около 100) при отсутствии воздействия на ЦНС, а так-
же отсутствие развития толерантности и различных 
зависимостей [37]. Место препаратов на основе ТТХ 
среди анальгетиков (по оценке WEX Pharmaceuticals 
Inc.) представлено на рисунке 6. Необходимо отме-
тить, что использование комбинаций фиксированного 
состава на основе ТТХ способно еще более расширить 

Рисунок 5. Структурные аналоги STX: гониаутоксины (1-5) и 
дескарбамоилсакситоксин – агонисты VGSC, исследованные 
в составе трансдермальных композиций [25]
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представленную на рисунке 6 область использования 
данного типа ненаркотических анальгетиков. 

Актуальность выбора ТТХ в качестве анальгетика 
для онкологических пациентов также обусловлена его 
потенциальной способностью подавлять метастазиро-
вание некоторых видов опухолей, поскольку натрие-
вые каналы играют важную роль в регуляции клеточ-
ной миграции, инвазии и пролиферации. В обзоре [38] 
показано, что VGSC активированы в различных типах 
метастатических раковых клеток. Отмечено, что VGSC 
представляют интерес в качестве диагностической и 
терапевтической мишени для онкологии. В таблице 2 
суммированы результаты исследований активации 
VGSCs в опухолевых тканях. 

Одними из наиболее актуальных для исследова-
ния действия ТТХ являются опухоли, состоящие из кле-
ток рака предстательной железы (РПЖ) РС-3 и LNCaP, в 
которых резко активирована экспрессия мРНК подти-
пов каналов Nav1.6 и Nav1.7. Предполагается, что эти 
подтипы могут быть потенциальными диагностичес- 
кими маркерами, а также мишенями для подавления 
метастазирования некоторых видов РПЖ [52].

Еще одним полезным свойством ТТХ является 
способность купировать опиатную зависимость в до-
зах ниже анальгетических (5–10 мкг) [12, 13, 53], что рас-
ширяет возможности использования препаратов на 
основе ТТХ в различных схемах комплексной терапии. 
Исследование ТТХ целесообразно проводить в рамках 
концепции разработки мультитаргетных лекарств.

Развиваются несколько направлений разработки 
препаратов на основе ТТХ как на основе индивидуаль-
ного вещества, так и на основе комбинаций фиксиро-
ванного состава, дополнительно включающих извест-
ные лекарства, в основном агонисты VGSCs. Данные 
препараты тестируются с целью использования при ку-
пировании онкологической боли (3-я фаза клиничес- 
ких исследований), нейропатической боли (2-я фаза 
клинических исследований), постоперационной боли 
(2-я фаза клинических исследований), а также синдро-
ма отмены опиатов (2-я фаза клинических исследова-

ний) [54]. Все проведенные клинические и доклини-
ческие исследования демонстрируют, что препараты 
на основе ТТХ не проявляют наркотических свойств и 
не вызывают привыкания [55]. 

Children’s Medical Center Corp. (CMC) (Бостон, шт. 
Массачусетс, США) совместно с Massachusetts Institute 
of Technology (MIT)  (Кембридж, шт. Массачусетс, США) 
разрабатывают различные формы препаратов как на 
основе индивидуального ТТХ, так и его комбинаций. 
Изучена эффективная комбинация TTX (Tectin) – бупи-
вакаин – адреналин [56]. На доклинических стадиях ис-
следований находятся несколько близких аналогов и 
производных ТТХ, например 11-Gal-TTX [57]. 

Таблица 2.

Увеличение метастатической активности  
злокачественных клеток различных опухолей,  

коррелируемое с экспрессией подтипов VGSCs [38] 
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лимфомы, мезотелиомы, немел-
коклеточный рак легкого, рак 
яичников, рак предстательной 
железы

40–46

Nav1.6 +

Рак груди, рак толстой кишки, 
лимфома, нейробластома, не-
мелкоклеточный рак легкого, 
рак яичников, мелкоклеточный 
рак легких, рак предстательной 
железы

39–44, 
46–48, 

52 

Nav1.5 –

Рак груди, рак толстой кишки, 
лимфома, нейробластома, не-
мелкоклеточный рак легкого, 
рак яичников, мелкоклеточный 
рак легких 

39–41, 
44, 45, 
49, 50

Nav1.4 +
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ков, рак предстательной желе-
зы

42, 45, 
51

Nav1.3 +
Рак яичников, рак предста-

тельной железы, мелкоклеточ-
ный рак легкого 

39, 45, 
46 

Nav1.2 +

Рак шейки матки, злокачест- 
венные  мезотелиомы, рак яич-
ников, рак предстательной же-
лезы

42, 43, 
45, 46 

Nav1.1 + Рак яичников 45

Рисунок 6. Место тетродотоксина (ТТХ) среди препаратов-
анальгетиков (Tetrodotoxin: a new class of non-opioid analgesic, 
WEX Pharmaceuticals Inc., 2013) [54] 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По сочетанию ключевых для анальгетика фак-

торов ТТХ является уникальным веществом с высо-
ким терапевтическим и инновационным потенциа-
лом. Данное вещество не было внедрено в качестве 
лекарственного средства ранее вследствие недоста-
точного объема фармакологических данных, недоста-
точного развития фармтехнологий и методов анализа 
вещества в биологических средах, позволяющих соз-
давать лекарственные средства на основе веществ с 
такой высокой активностью. Сдерживающим психоло-
гическим фактором также была высокая токсичность 
ТТХ. При этом ТТХ обладает высоким терапевтическим 
индексом, побочные эффекты в терапевтическом ин-
тервале доз минимальны, кумулятивный эффект и раз-
витие зависимости не наблюдается. Обнаруженная не-
давно способность ТТХ в дозах ниже анальгетических 
подавлять метастазирование некоторых типов злока-
чественных опухолей является дополнительным аргу-
ментом в пользу его использования в онкологии. 

Данные свойства тетродотоксина позволяют раз-
работать на его основе уникальные препараты, пред-
назначенные для терапии сильной и средней боли 
различной природы. Данные препараты в первую оче-
редь актуальны для использования трудоспособными 
пациентами. Высокое быстродействие позволяет ис-
пользовать препараты на основе ТТХ в качестве мощ-
ного анальгетика для купирования болевого синдро-
ма в условиях чрезвычайных ситуаций. 

ТТХ – токсин изначально бактериального проис-
хождения [37, 58] – посредством пищевых цепей и жиз-
недеятельности паразитирующих организмов накап- 
ливается в организмах некоторых морских существ. 
Очищенный ТТХ является побочным продуктом про-
мысла рыб семейства иглобрюхих. Вылов одного вида 
рыбы из данного семейства – рыбы фугу – составляет 
более 10 тыс. тонн в год только в Японии. Выход чисто-
го ТТХ (при выделении из отходов) составляет около 
1 г с 1 т рыбы фугу. Что обеспечивает избыточное коли-
чество исходного ТТХ для фармацевтического исполь-
зования в мировом масштабе. 

Вышесказанное позволяет рассматривать ТТХ как 
наиболее перспективный новый анальгетик для купи-
рования сильной и средней боли в целом. Препараты 
на основе ТТХ (моно- и многокомпонентные, в зави-
симости от фармацевтической задачи) являются уни-
кальной инновацией на фоне всех имеющихся и 
перспективных ненаркотических анальгетиков. 
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