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Резюме. На примере сильнодействующих анальгетиков обоснован алгоритм выбора соединений и лекарственных форм 
для разработки универсальных ЦНС-таргетных препаратов для неотложной военно-полевой и гражданской терапии. Вы-
делены ключевые критерии и количественные параметры выбора веществ и лекарственных форм. Продемонстрирова-
ны преимущества сильнодействующих синтетических опиоидов относительно традиционно используемого морфина, его 
производных и аналогов. Показаны преимущества мультитаргетных препаратов. Обоснован выбор трансмукозных ле-
карственных форм анальгетиков, противорвотных средств и антидотов для неотложной терапии. Предложены подходы 
к разработке универсальной фармакологической платформы для создания ЦНС-направленных средств терапии. Описана 
текущая ситуация в области сильнодействующих анальгетиков и других лекарств ограниченного использования в РФ, от-
мечены проблемы и предложены возможные решения.
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Abstract. Algorithm of selection of compounds and formulations for development of multi-purpose CNS targeted medicinal products 
for emergency field and civil therapy is justified on the example of potent analgesics. Key criteria and quantitative parameters for 
selection of substances and dosage forms are singled out. The advantages of strong synthetic opioids vs traditionally used morphine, its 
derivatives and analogues are demonstrated. Advantages of multi-target formulations are shown. Choice of transmucosal dosage forms 
of analgesics, antiemetics and antidotes for urgent therapy is substantiated. Approaches to development of universal pharmacological 
platform for creating drugs acting on CNS are proposed. The current situation in the field of potent analgesics and other limited use 
medicines in the Russian Federation is described, problems are noted and possible solutions are suggested.
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РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля

ВВЕДЕНИЕ
В рамках задач неотложной терапии, в том 

числе задач военно-полевой медицины и меди-
цины катастроф в период отсутствия интенсив-
ных военных конфликтов, наиболее экономичес- 
ки целесообразной государственной стратеги-
ей является разработка и выпуск многоцелевых 
фармацевтических препаратов и изделий, при-
годных для гражданского использования. Термин 
«технологии двойного использования/назначе-
ния», как правило, используется для определения 
разработки, производства и использования мас-
совой продукции как в гражданской, так и в воен-
ной области. Это прикладная разработка новой 
продукции многоцелевого использования или 

модификация имеющегося на рынке продукта. 
Для фармацевтики характерно именно медицин-
ское использование, поэтому термин «двойное 
использование» применительно к задачам тера-
пии, профилактики и снижения воздействия по-
ражающих факторов использовать некорректно, 
поскольку использование препаратов не под-
разумевает деятельность, направленную на при-
чинение вреда людям и объектам окружающей 
среды. Всемирная организация здравоохранения 
(WHO) декларирует принципы международного 
обмена информацией и технологиями, включая 
область фармакологии, с целью предупреждения 
и купирования последствий чрезвычайных про-
исшествий и снижения глобальных рисков для 
общественного здравоохранения [1, 2]. Поэтому 



1152018 № 1 (22)       www.pharmjournal.ru      

более корректным представляется понятие «препа-
раты многоцелевого использования, в том числе ак-
туальные и для задач военной медицины и медицины 
катастроф». 

Изделия и полупродукты многоцелевого ис-
пользования в фармацевтике с точки зрения уров-
ня и вида физиологической активности, а также 
принадлежности к контрольным спискам веществ 
ограниченного использования можно отнести к трем 
основным группам. 

1. Коммерчески значимые фармацевтические пре-
параты и изделия, широко применимые для граж-
данской и военной медицины, а также погранич-
ной между ними области медицины катастроф. 
Пример: гемостатические, противоожоговые, ра-
нозаживляющие, противорвотные, дезинфици-
рующие, антиинфекционные и другие средства 
неотложной помощи широкого спектра исполь-
зования. Специфика группы – включение в госу-
дарственный план закупок и резервирования для 
нужд обороны и безопасности. 

2. Контролируемые коммерчески значимые фарма-
цевтические препараты и изделия, включающие 
соединения ограниченного использования. При-
мер: наркотические анальгетики, анестетики, пси-
хостимуляторы, компоненты сложных антидотов 
и другие контролируемые средства, представ-
ляющие опасность при немедицинском исполь-
зовании. Специфика группы – включение в план 
закупок и резервирование для нужд обороны и 
безопасности, а также специальные требования к 
производству, транспортировке и хранению. 

3. Коммерчески значимые фармацевтические и ве-
теринарные препараты на основе сильнодейству-
ющих соединений. Могут включать как контро-
лируемые препараты на основе психоактивных 
соединений, так и препараты на основе сильно-
действующих веществ, не включенных в огра-
ничительные списки. Пример: наркотические 
анальгетики и анестетики, некоторые антидо-
ты, препараты на основе сильнодействующих 
лекарств, включая природные токсины. Допол-
нительная специфика группы – потенциальная 
возможность использования или модифика-
ции некоторых сильнодействующих компонен-
тов в криминальных целях, включая средства 
поражения. 

Возможность массового криминального исполь-
зования компонентов сильнодействующих лекарств 
традиционно обсуждается в публикациях CBRN-
экспертов [3, 4] скорее по аналогии с модификацией 
фосфорорганических пестицидов, что в конце первой 
половины ХХ века привело к разработке группы эф-
фективных отравляющих веществ (ОВ) нервно-парали-
тического действия [5]. Также следует упомянуть вспо-
могательное военное использование гербицидов в 
качестве средств уничтожения растительности [6]. При 
этом, помимо юридических факторов [7], в некоторых 

публикациях не учитывается ряд принципиальных 
технических и экономических различий: например, 
(1) объем мирового производства фосфорорганичес- 
ких пестицидов (инсектициды и гербициды) в конце 
1970-х – начале 1990-х годов ХХ века составлял от не-
скольких десятков тысяч тонн до 200 тысяч тонн в год 
при цене от 10 долларов США за 1 кг субстанции  [8, 
9], тогда как современный мировой объем произ- 
водства субстанции сильнодействующего лекарст- 
ва находится в интервале от нескольких килограм-
мов (иногда до сотен граммов) до нескольких тонн в 
год при цене от нескольких десятков тысяч долларов 
США за 1  кг субстанции; (2) терапевтический индекс 
современных лекарственных веществ, как правило, на 
порядки выше индекса безопасности фосфороргани-
ческих пестицидов, производимых в эпоху их массо-
вого использования [10]; (3) в отличие от фармпрепа-
ратов пестициды (особенно системные инсектициды) 
изначально разрабатывались для форм использова-
ния, схожих с применением средств химического по-
ражения. Практически известно весьма ограниченное 
число сценариев использования сильнодействую-
щих компонентов фармацевтических и ветеринарных 
препаратов в качестве временно выводящих средств 
в криминальных целях [11, 12]. Данная классификация 
не включает некоторые высокотоксичные диагности-
ческие контрастные средства, в том числе радиоак-
тивные, поскольку данные препараты производятся в 
очень незначительных количествах под заказ и крайне 
дороги. 

В развитых странах фармацевтика относит-
ся к области высокодоходной и высококонкурент-
ной деятельности, соответственно любое актуаль-
ное действующее или вспомогательное соединение 
и технологическое решение патентуются и внедря-
ются в практику. Проведение исследований при со-
финансировании из государственных средств на 
оборонные и защитные исследования и разработки 
является одной из форм стимулирования националь-
ной конкурентоспособности [13], например програм-
ма DARPA Systems-Based Neurotechnology for Emerging 
Therapies (DARPA SUBNETS) [14]. При этом в случае по-
лучения коммерчески значимого результата фарма-
цевтическая разработка используется максималь-
но широко, поскольку экономический интерес всегда 
превалирует. 

ПОДХОДЫ  
К РАЗРАБОТКЕ ПРЕПАРАТОВ  
ДЛЯ НЕОТЛОЖНОЙ ТЕРАПИИ

Разработка новых универсальных препаратов для 
неотложной полевой фармакотерапии должна прово-
диться с учетом максимально эффективного использо-
вания потенциала сильнодействующих компонентов 
в составе миниатюрных (носимых) готовых форм, что 
требует использования высокоэффективных моно- и 
мультитаргетных субстанций, быстродействующих и 
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удобных для экстренного использования лекарствен-
ных форм, в том числе и в условиях низких темпера-
тур. Использование замерзающих водных растворов 
невозможно, что ограничивает выбор инъекционных 
форм в качестве перспективных. То есть создание эф-
фективных препаратов для неотложной полевой те-
рапии возможно только на основе интеграции пере-
довых научных подходов и технологий (как в области 
субстанций, так и лекарственных форм), а не улучше-
ния имеющихся изделий. 

Одним из современных трендов фармацевтики 
является полифармакология – создание новых муль-
титаргетных лекарственных средств и использова-
ние (расширение спектра использования) известных 
полифармакофорных соединений, одновременно 
действующих на несколько фармакологически акту-
альных мишеней на молекулярном уровне [15]. Это 
актуально как при воздействии на разные биомише-
ни одного патологического процесса (обеспечива-
ет синергизм действия, а в идеале потенцирование, 
что и является предметом данного обсуждения), так и 
при терапии одним лекарством (в близких эффектив-
ных дозах) различных заболеваний, например у паци-
ентов старшего возраста, имеющих характерный на-
бор заболеваний [16]. 

Мультитаргетный подход к фармакотерапии од-
ной патологии может быть реализован как в форме 
создания препаратов, содержащих различные вещест- 
ва в любых возможных формах, – комбинаций фикси-
рованного состава (КФС), нековалентных и ковалент-
ных (солекарств) конъюгатов на основе таргетных 
веществ [17], а также в форме полифармакофорных 
веществ [18]. Применимость мультитаргетных соеди-
нений зависит от сочетания факторов в рамках кон-
кретной фармацевтической задачи. С точки зрения 
фармакокинетики (PK), особенно при неинъекционном 
введении, предпочтительно использование мульти-
таргетных индивидуальных соединений  – солекарств 
с заданной стабильностью и полифармакофорных ве-
ществ, направленных на терапию конкретной пато-
логии. Использование нековалентных конъюгатов 
(комплексных или супрамолекулярных соединений) с 
заданными параметрами, определяющими их транс-
портные свойствами (константа нестойкости, коэф-
фициенты распределения и др.), позволяет создавать 
транспортные формы с улучшенными фармакокине-
тическими свойствами для известных лекарств. Ис-
пользование мультитаргетных КФС, на первый взгляд, 
является наиболее простым подходом, но комбина-
ция различных активных веществ в одном препарате 
для обеспечения синергизма in vivo требует подбора 
компонентов по многим параметрам и создания уни-
кальной готовой формы для каждой из КФС. Сильно-
действующие лекарственные вещества имеют ряд 
особенностей, которые хорошо изучены в рамках те-
ории и практики таргетных воздействий, но слабо из-
учены с точки зрения мультитаргетного синергизма и 
эффективности потенцирования. В этом случае наибо-

лее важным источником информации является опыт 
комплексной (мультимодальной) фармакотерапии. 
Использование эффекта мультитаргетного синергиз-
ма открывает уникальные возможности для создания 
мощных, селективных и безопасных препаратов, что 
крайне важно для неотложной терапии в специфи-
ческих условиях вооруженных конфликтов и чрезвы-
чайных ситуаций. 

С точки зрения потенциала разнообразия ле-
карственных форм, соответствующих как фармацев-
тическим требованиям, так и требованию миниатю-
ризации (важно при разработке новых препаратов 
для неотложной полевой терапии), целесообразно ис-
пользовать лекарственные вещества с наиболее высо-
кой фармакологической активностью при прочих рав-
ных условиях. Алгоритм выбора предпочтительных 
лекарственных форм для неотложной фармакотера-
пии в полевых условиях, где быстродействие – один из 
основных лимитирующих параметров, с учетом требо-
ваний широты температурного интервала использо-
вания, удобства и безопасности введения, компактнос- 
ти и др. представлен на рисунке 1. Данный алгоритм 
можно использовать для разработки групп лекарст- 
венных средств на основе универсальной лекарствен-
ной формы, в перспективе – технологической плат-
формы для быстродействующих и тканеспецифичных 
лекарств. 

Например, неинъекционные лекформы, разрабо-
танные для сильно- и быстродействующих анальгети-
ков центрального действия, могут быть использованы 
для создания противорвотных препаратов, а так-
же неинъекционных антидотов центрального дейст- 
вия на основе антагонистов опиатных рецепторов. 
Актуально создание универсальных антидотов от вы-
сокотоксичных веществ нервно-паралитического 
действия (ТВ НПД), особенно наиболее опасной их 
разновидности – ТВ НПД, сочетающих как перифери-
ческие, так и центральные токсические эффекты. По-
ражение такими веществами приводит к выраженным 
калечащим эффектам, обусловленным воздействием 
на центральную нервную систему (ЦНС). При этом 
антидотная терапия и последующее лечение постра-
давших крайне затруднено, поскольку имеющиеся ан-
тидоты и лекарства (разработанные для купирования 
и терапии поражений периферической нервной сис- 
емы) не способны эффективно преодолевать гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ) [19–23]. 

Разработку всех трех типов лекарственных 
средств (анальгетики, противорвотные и антидоты) 
объединяет задача обеспечения быстрой доставки 
активных веществ в целевые ткани ЦНС, что требует 
преодоления ГЭБ. Это позволяет использовать уни-
версальную методологию и сформулировать общие 
фармакокинетические требования как к разработке 
конкретных субстанций и готовых форм, так и к уни-
версальной фармацевтической платформе в целом. 
Для веществ, действующих на биомишени ЦНС в низ-
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ких концентрациях, актуально создание универсаль-
ной технологической платформы для введения через 
слизистые оболочки, то есть разработки многофунк-
циональных и атравматичных трансмукозных фарм-
препаратов. Для создания эффективных субстанций 
актуален подход, включающий мультитаргетное воз-
действие на патологический процесс [17] и обеспе-
чение максимально возможного быстродействия и 

биодоступности за счет улучшения (при необходи-
мости) PK-свойств действующих фармакологических 
веществ, в том числе путем создания ковалентых и 
нековалентных конъюгатов. При этом быстродейст- 
вие не должно сопровождаться начальным скачком 
концентрации в область токсических эффектов, что 
часто наблюдается при инъекционном (особенно 
внутривенном) введении. 

Рисунок 1. Алгоритм выбора соединений и форм введения для разработки быстродействующих препаратов, универсальных для 
неотложной военно-полевой и гражданской фармакотерапии. Синим выделен алгоритм разработки препаратов на основе из-
вестных соединений. Красным выделено направление создания новых соединений и форм (со- и пролекарств, нековалентных 
конъюгатов) с заданными свойствами
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При использовании трансмукозных форм вещест- 
во, действующее на биомишени ЦНС, должно прео-
долеть ряд барьеров, включая слизистую оболочку и 
ГЭБ. Сравнение PK-параметров показывает, что транс-
мукозные типы введения анальгетиков (особенно на-
зальное и сублингвальное) близки по быстродейст- 
вию к внутримышечному при подходящих значени-
ях физико-химических свойств веществ [24]. Скорость 
трансмукозного проникновения вещества существен-
но зависит от его липофильности, определяемой ве-
личиной коэффициента распределения при значениях 
кислотности среды, близких к величине pH преодоле-
ваемой слизистой оболочки, стабильности в условиях 
физиологической среды, нецелевого нековалентного 
связывания и др. Показано, что буккальная проницае-
мость различных лекарств наиболее точно коррелиру-
ется с коэффициентом распределения веществ, изме-
ренным при pH 6,8, – LogD6.8 [25]. 

ВЗАИМОСВЯЗЬ  
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИХ  
И ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИХ  
ПАРАМЕТРОВ В PK/PD-МОДЕЛИ 
ДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВ  
НА БИОМИШЕНИ ЦНС 

В статье [26] предложен наглядный анализ взаи-
мосвязи основных PK- и фармакодинамических (PD) 
параметров на примере обезболивания опиоида-
ми бупренорфином и фентанилом в тесте отдергива-
ния хвоста. Модель, описывающая взаимосвязь меж-
ду концентрацией лекарственного средства в плазме 
и фармакологическим эффектом (изменением време-
ни латентного периода) как результатом действия на 
биомишени ЦНС, показана на рисунке 2. В этой модели 
распределение по биофазе характеризуется как про-
цесс первого порядка, который лимитирует скорость 
в фармакодинамике in vivo. Разделение различных 

биологических процессов (установление биофазного 
равновесия, взаимодействие с рецептором и транс-
дукция) часто приводит к невозможности получить 
оценки параметров, лимитирующих скорость на ста-
диях процесса. Для объяснения гистерезиса на осно-
ве двух биологических процессов (PK и PD) требуется 
набор данных, включающий различные дозы и различ-
ные схемы введения. 

Соотношения воздействия опиоида и биологиче-
ского ответа in vivo определяются количественно с ис-
пользованием модели PK/PD на основе предложенного 
механизма (рисунок 2). Модель описывает равновесие 
с биофазой, где вещество может связываться с рецеп-
тором. Распределение лекарства в области действия 
характеризовалось на основе модели ячейки эффектов 
(то есть области связывания с рецептором). Скорость 
изменения концентрации лекарственного средст- 
ва в биофазе можно описать следующим образом:

d C
dt

k C C
[ ]

([ ] [ ]),e
e0 p e= ⋅ − (1)

где ke0 – константа скорости распределения первого 
порядка, описывающая скорость изменения концент- 
рации лекарственного средства в ячейке эффекта, 
[Cp] – концентрация вещества в плазме, [Ce] – концент- 
рация вещества в области связывания с рецептором. 

В области действия вещество обратимо связыва-
ется с опиатным рецептором. Согласно закону дейст- 
вующих масс скорость связывания рецептор – ле- 
карство (d[CeR]/dt) пропорциональна концентрации 
лекарственного средства [Ce] и концентрации свобод-
ного рецептора [R]:

d C R
dt

k C R k C R
[ ]

[ ] [ ] [ ],e
on e off e= ⋅ ⋅ − ⋅ (2)

где kon – константа скорости второго порядка, описы-
вающая скорость ассоциации, а koff – константа ско-
рости первого порядка, описывающая скорость диссо-
циации комплекса рецептор – лекарство. 

Константы kon (мл/нг/мин) и koff (мин-1) являются 
фармакодинамическими характеристиками связыва-
ния конкретного действующего вещества и конкрет-
ной биомищени и (при прочих равных условиях) не 
могут быть изменены за счет модификации транспорт-
ной формы лекарства, способа введения и т.д. В случае 
веществ центрального действия константа скорости 
распределения ke0 (мин-1) характеризует время уста-
новления равновесия между концентрацией вещест- 
ва в целевых тканях ЦНС и концентрацией вещества в 
крови (плазме). 

Время полупериода установления равновесия 
между концентрациями лекарства в крови и в целевой 
ткани ЦНС – t1/2ke0 (мин) – является эксперименталь-
ной характеристикой вещества [27] и зависит от его 
липофильности при физиологическом значении pH 

Рисунок 2. Схематичное описание действия опиоида на основе 
PK/PD модели [26]. Модель включает различные процессы для 
объяснения временных зависимостей в фармакодинамике. 
Фармакокинетика описывает распределение лекарственного 
средства в плазме и равновесное распределение в биофазе. 
На целевом участке лекарственное средство обратимо связы-
вается с рецептором. При связывании с рецептором активиру-
ется каскад процессов трансдукции, что в конечном итоге при-
водит к фармакологическому эффекту
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и других физико-химических свойств [28]. Параметр 
t1/2ke0 (наряду с Tmax) характеризует быстродействие 
in vivo в случае инъекционного введения веществ с вы-
сокой аффинностью и высокой скоростью связывания 
с биомишенью, то есть сильнодействующих лекарств. 
Используется в основном для сравнения опиоидных 
анальгетиков, поскольку именно скорость транспор-
та из кровотока в ткани ЦНС является фактором, ли-
митирующим быстродействие при введении мощных 
анальгетиков-опиоидов. При отсутствии активации 
проникновения, то есть в модели пассивной диффу-
зии, величина t1/2ke0 зависит от величины коэффици-
ента распределения, определяемой липофильностью 
вещества. Параметр используется для сравнитель-
ной оценки распределения и скорости транспорта 
веществ через ГЭБ и может характеризовать быстро-
действие соединений для неотложной терапии. В 
рамках предлагаемого алгоритма (рисунок 1) данный 
параметр (наряду с Tmax) используется при отборе ве-
ществ – кандидатов для разработки быстродействую-
щих препаратов центрального действия из различных 
терапевтических групп. 

Для количественной оценки липофильности ве-
ществ используются коэффициенты распределения 
LogP и LogD. LogP характеризует липофильность 
нейтральных форм соединений. LogD учитывает рас-
пределение вещества в системе в зависимости от pH 
среды, поэтому важен для веществ, способных к су-
щественной ионизации при физиологических значе-
ниях pH. Важное практическое значение имеет вели-
чина LogD при pH=7,4 (физиологическое значение pH 
среды крови человека), обозначаемая logD7.4 [29]: 

• logD7.4<1: хорошая растворимость в воде, но низ-
кая абсорбция и низкая пассивная диффузионная 
проницаемость ГЭБ.

• 1<logD7.4<3: идеальный диапазон. Эти соединения 
обычно обладают хорошей абсорбцией в кишеч-
нике благодаря хорошему балансу растворимос- 
ти и пассивной диффузионной проницаемости. 
Метаболизм минимизирован из-за более низкого 
связывания с метаболическими ферментами.

• 3<logD7.4<5: соединения в этом диапазоне имеют 
хорошую мембранную проницаемость, но более 
низкую биодоступность из-за низкой раствори-
мости. Метаболизм увеличился вследствие увели-
чения связывания с метаболическими фермента-
ми. Высоколипофильные соединения (logD7.4>3.5), 
как правило, плохо растворимы в воде, что за-
трудняет абсорбцию в кишечнике; демонстри-
руют интенсивный метаболизм первого прохо-
да, приводящий к быстрой биодеградации in vivo 
и снижающий биодоступность, особенно при пе-
роральном введении; значительно связываются с 
белками или тканями плазмы; имеют повышенный 
потенциал ингибирования ферментов цитохро-
ма Р450 (особенно CYP3A4), увеличивая риск ле-
карственных взаимодействий; взаимодействуют 
с транспортерами, например P-гликопротеином, 

также увеличивая риск лекарственных взаимо-
действий; демонстрируют связывание со стеклом 
и пластиком, искажая результаты экспериментов 
in vitro.

• logD7.4>5: соединения, как правило, имеют низ-
кую абсорбцию и биодоступность из-за низкой 
растворимости. Метаболический клиренс высок 
из-за высокого сродства к метаболическим фер-
ментам. Объем распределения (Vd) и период по-
лувыведения (t1/2) высоки, поскольку соединения 
накапливаются в тканях и медленно выводятся. 

На рисунке 3 для иллюстрации приведены рас-
считанные характерные зависимости LogD от pH сре-
ды представителей трех хемотипов анальгетиков. 

ВОЗМОЖНОСТЬ РАЗРАБОТКИ  
ТЕХНОЛОГИЧЕСКОЙ ПЛАТФОРМЫ  
ДЛЯ ПРЕПАРАТОВ НЕОТЛОЖНОЙ 
ТЕРАПИИ МНОГОЦЕЛЕВОГО  
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ НА ОСНОВЕ  
ИНТЕГРАЦИИ СИСТЕМНЫХ  
ПОДХОДОВ И АНАЛИЗА  
МАССИВОВ ДАННЫХ

В процессе систематизации и анализа больших 
объемов информации (Big Data) в области фармако-
логии происходит развитие подхода на основе учета 
большого числа взаимосвязанных биологических вза-
имодействий и физиологических процессов, вызывае-
мых введением лекарственных средств, то есть на сты-
ке подходов системной фармакологии [31] (рисунок 
4) и полифармакологии [15, 32]. Основанные на меха-
низмах взаимодействий фармакокинетические и фар-
макодинамические (PK/PD) модели и системные мо-
дели заболеваний (DS) входят в практику разработки 
лекарств [31]. Подходы на основе физиологически об- 
основанного фармакодинамического (PB-PD) модели-
рования связывают фармакокинетику с воздействием 
лекарств на процесс патологии и отражают процес-
сы взаимосвязи между введением лекарственного 
средства и эффектом: распределение в области свя-
зывания, связывание с биомишенью и ее активация, а 
также трансдукция и гомеостатическая обратная связь 
(рисунок 4).

Применение принципов системной фармаколо-
гии для задач неотложной военно-полевой терапии 
обусловлено необходимостью купирования ряда од-
новременно и интенсивно действующих поражающих 
и опасных факторов с учетом полевых условий ис-
пользования. При этом высока вероятность передози-
ровки, поэтому терапевтический индекс (ТИ) должен 
быть высоким. Необходимо учитывать возможность 
массивной кровопотери и инфекционного зараже-
ния. Специфическим требованием является необходи-
мость создания препаратов для экстремальных кли-
матических условий. На примере анальгетиков видно, 
что используемые в настоящее время морфин и про-
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медол демонстрируют низкие значения ТИ. Морфин 
демонстрирует низкую скорость распределения из 
кровотока в целевые ткани ЦНС (таблица 1), имеет на-
бор серьезных побочных эффектов. Наиболее быстро-
действующие инъекционные формы морфина не мо-
гут быть использованы при низких температурах. 

Подходы Big Data при разработке фармпрепа-
ратов находятся в стадии интеграции информации и 
создания систем анализа баз данных. В процессе раз-
работки фармакологической концепции препара-
тов многоцелевого использования на основе быст- 
ро- и сильнодействующих и безопасных препара-
тов в составе миниатюрных медицинских изделий 
ФГУП «ГосЗМП» тестирует систему анализа и визуали- 
зации информации Drug Research Advisor [33] с исполь-
зованием БД Integrity [34]. Сильнодействующие опио-
идные анальгетики, как вещества, имеющие четкую за-
висимость «доза – эффект», представляются удобным 

типом фармакологически активных веществ (ФАВ), 
на основе которого целесообразно развивать науч-
ные и технологические подходы для создания новых 
фармпрепаратов центрального действия и прово-
дить практическую отработку универсальных лекарст- 
венных форм. В результате может быть создана уни-
версальная ЦНС-ориентированная фармацевтическая 
платформа для введения средств неотложной тера-
пии. Фармацевтическая платформа в дальнейшем мо-
жет быть использована для создания противорвотных 
препаратов, а также антидотов опиоидов и антидо-
тов ТВ НПД, проявляющих как периферические, так и 
центральные эффекты. 

Предлагаемый алгоритм (рисунок 1) создания 
универсальной фармацевтической платформы позво-
ляет использовать универсальные методы исследова-
ний, оборудование и материалы, поэтому должен быть 
реализован в рамках специализированного центра ис-
следований и разработок препаратов на основе силь-
нодействующих веществ. 

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ПРЕПАРАТЫ  
И СХЕМЫ НЕОТЛОЖНОЙ  
ПОЛЕВОЙ АНАЛЬГЕЗИИ 

Исторически морфин производится для поле-
вой анальгезии с 1827 г. В настоящее время в воору-
женных силах некоторых стран НАТО используется 
штатный автоинъектор 10 мг / 0,7 мл внутримышеч-
но. В США морфин может быть использован в сочета-
нии с парацетамолом, НПВС и кетамином. Недавно в 
Англии введен в практику пероральный мукоадгезив-
ный фентанил 400 мкг в качестве альтернативы мор-
фину, который уже не удовлетворяет современным 

Рисунок 3. Зависимость значений LogD (расчёт) анальгетиков морфина, суфентанила и кеторолака от pH среды [30]

Рисунок 4. Схематичное представление физиологически 
обоснованного фармакодинамического (PB-PD) моделиро- 
вания [31]
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требованиям к эффективности и безопасности [35]. Ис-
пользование морфина связывают с проявлением по-
бочных эффектов и увеличением смертности как в по-
левых условиях, так и в процессе транспортировки 
раненых вследствие угнетения дыхания и проявления 
седативных эффектов. Морфин увеличивает вероят-
ность развития геморрагического шока. Также мор-
фин подавляет иммунитет и снижает устойчивость к 
некоторым видам инфекций [36], что рассматривает-
ся как фактор развития раневых заражений. Он подав- 
ляет функциональную активность трех типов лейко-
цитов: Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов и естественных 
киллеров (NK) клеток [37], снижает эффективность как 
естественного, так и приобретенного иммунитета [38], 
препятствуя внутриклеточным путям, участвующим в 
иммунной регуляции, прямо или косвенно. Поэтому 
использование морфина нежелательно как для поле-
вой анальгезии, так и для онкологических пациентов. 
Использование морфина для онкологии также неже-
лательно вследствие активации ангиогенеза опухо-
ли и активации пролиферации опухолевых клеток [39, 
40]. Данные недостатки морфина пытаются купировать 
переходом от исключительно опиоидной анальгезии 
к мультимодальной, что снижает риск развития рес- 
пираторной депрессии, седации и развития раневых 
инфекций. Однако относительно невысокий уровень 
анальгетической активности морфина и относительно 
низкое быстродействие делает такие разработки ма-
лоперспективными для полевой анальгезии. 

Развивается направление мощных местных анес- 
тетиков, например на основе природных токси- 
нов  [41], однако это не приведет к созданию реаль-
ных препаратов для полевой анальгезии в ближайшие 
5–7 лет. 

Согласно руководству по медицинскому обес- 
печению в боевых условиях Tactical Combat Casualty 
Care Guidelines 2014 (TCCC) манипуляции должны быть 
упрощены и унифицированы: слишком много вари-
антов и недостаточно четких указаний относитель-
но того, какое лекарство следует использовать в кон-
кретной ситуации [42, 43].  Отмечено, что кетамин в 
настоящее время иногда используется в качестве по-
левого анальгетика с хорошими результатами.  В ру-
ководстве TCCC предлагается, чтобы обезболивание 
в процессе боевых действий достигалось с исполь-
зованием одного или нескольких из трех возможных 
вариантов. 

1. Для купирования боли от слабой до сред-
ней у пострадавших, которые еще могут актив-
но функционировать, используются мелоксикам 
15 мг/день и тайленол (парацетамол), таблетки 
650 мг каждые 8 ч.

2. Для купирования боли от средней до сильной ис-
пользуется пероральный трансмукозный фента-
нила цитрат (OTFC), 800 мкг, для пострадавших, 
у которых нет риска развития геморрагического 
шока или угнетения дыхания. В качестве альтер-
нативы OTFC возможно использование 5 мг мор-
фина внутривенно. При использовании опиоидов 

необходимо наличие налоксона, который приме-
няется в дозе 0,4 мг внутривенно или внутримы-
шечно при развитии респираторной депрессии. 
При развитии угнетения дыхания важно исполь-
зовать кислородную маску. При развитии тошно-
ты и рвоты необходимо введение прометазина 
25 мг каждые 6 ч внутривенно или внутримышеч-
но. Прометазин может усиливать анальгетический 
и антимигренозный эффекты. 

3. Для купирования от средней до сильной боли у 
пострадавших с риском развития геморрагичес- 
кого шока или угнетения дыхания используется 
кетамин 50 мг внутримышечно или интраназаль-
но, а также кетамин 20 мг при медленном вве-
дении внутривенно. Кетамин также можно ис-
пользовать для увеличения обезболивающего 
эффекта у жертв, которым были введены опио- 
иды (морфин или фентанил), то есть возмож-
но использование мультимодальной анальгезии 
«опиоид + кетамин». Использование кетамина 
позволяет снизить дозу опиоида [44], однако мо-
жет приводить к нежелательным когнитивным, 
диссоциативным и галлюциногенным эффектам.

Таблица 1. 

Свойства некоторых опиоидных  
и неопиоидных анальгетиков центрального действия,  

а также антидота налоксона, актуальных  
для неотложной полевой анальгезии
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Морфин 1,17 1 71 168 –0,8 0,89
156

мыши 
в/в

Гидромор-
фон

0,37 4 232 46 0,5 0,9
104

мыши 
в/в

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

крысы 
п/к

Алфентанил 7,39 10–25 1080 1,4 2,15 2,16
47

крысы 
в/в

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

крысы 
в/в

Суфентанил 0,14
500–
1000

26716 6,2 2,0 3,55
18,7 

мыши 
в/в

Налоксон 1,52 – 6,5 1,0 2,09
107

крысы 
в/в

Кеторо- 
лак [61]

– 0,3 24 –0,7 2,1
189 

крысы 
п/о

Кетамин [62]
(S-кетамин)

–
0,3 

(0,5)
~1 3,1 2,9

42,9 
мыши 

в/в

Примечание: * Human MOR, замещение [3H]-DAMGO.
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Приведенный пример использования подходов 
мультимодальной анальгезии в полевых условиях тре-
бует введения двух и более препаратов и наблюде-
ния за пострадавшим, что сложно в данных условиях 
и требует подготовки. Таким образом, комбинирова-
ние традиционных препаратов анальгетиков требует 
квалификации, трудоемко и не ведет к существенному 
прогрессу военно-полевой анальгезии. 

В качестве альтернативы морфину в РФ исполь-
зуются синтетические опиоиды – промедол (три-
меперидин) (таблица 1), реже просидол, которые 
несколько уступают морфину по анальгетической актив- 
ности  [45], однако промедол немного превосхо-
дит морфин по быстродействию. На основе проме-
дола также предпринимаются попытки создания 
схем мультимодальной анальгезии и КФС «опиоид + 
не опиоид»  [46]. 

В качестве альтернативы опиоидам для купиро-
вания боли средней интенсивности широко использу-
ется уступающий морфину кеторолак [47, 48]. Данное 
ненаркотическое соединение обладает рядом преи-
муществ по сравнению со слабыми опиоидами, напри-
мер меперидином [49], но обладает приемлемым для 
военно-полевой анальгезии эффектом и быстродейст- 
вием только при внутривенном ведении. Кеторолак 
входит в состав индивидуальных медицинских комп- 
лектов гражданской защиты (КИМГЗ) [50], аптечек ту-
риста и др. 

РАЗВИТИЕ ПРЕПАРАТОВ  
ДЛЯ НЕОТЛОЖНОЙ  
ПОЛЕВОЙ АНАЛЬГЕЗИИ 

Подходы на основе мультимодальной терапии не 
решают проблему неотложной полевой анальгезии, 
поэтому разрабатывается ряд направлений, среди ко-
торых можно выделить как использование новых суб-
станций (веществ, синергических КФС или конъюга-
тов), так и использование новых лекарственных форм. 
Учитывается опыт разработки наиболее близких ана-
логов – средств купирования прорывной боли, на-
пример у онкологических пациентов, препаратов для 
купирования постоперационной, контролируемой па-
циентом боли, а также опыт использования мощных 
ветеринарных анальгетиков и анестетиков. Иллюстра-
тивно процесс можно представить как замену инъек-
ционного морфина (или его аналогов) на более быст- 
родействующие и более мощные опиоиды в более 
удобных и универсальных лекформах, а также разра-
ботку более безопасных мультитаргетных препаратов 
на основе опиоидов. Для использования в условиях 
холодного климата актуальна замена инъекционных 
форм (замерзающие водные растворы, требующие 
стерильности) на быстродействующие неинъекцион-
ные формы, в том числе трансмукозные – буккальные, 
сублингвальные и назальные неводные. Атравматич-
ные для пациентов трансмукозные формы минимизи-

руют различия между средствами полевой анальгезии 
и препаратами для купирования прорывной и пост-
операционной боли у пациентов. Данные лекформы 
на основе опиоидов непригодны для немедицинского 
использования с целью получения сильного наркоти-
ческого эффекта, поскольку их внутривенное введе-
ние невозможно из-за наличия неотделяемых поли-
мерных компонентов матрицы, введение которых в 
кровоток приведет к серьезным побочным эффектам, 
то есть реализован принцип защиты от немедицинско-
го использования, рекомендованный FDA [51]. Можно 
выделить следующие тенденции:

• использование сильнодействующих опиоидов с 
морфиновым эквивалентом дозы (MED) более 10 
и с высокой скоростью распределения вещества 
из кровотока в ЦНС, характеризуемой значением 
времени полупериода распределения анальгети-
ка плазма/ткани ЦНС t1/2ke0 [28] менее 10 мин;

• использование синергических комбинаций фик-
сированного состава или конъюгатов «опиоид + 
неопиоид», желательно с эффектом потенцирова-
ния [17, 52];

• разработка улучшенных транспортных форм для 
сильнодействующих субстанций;

• работы по введению в практику сильных ненар-
котических анальгетиков, например природ-
ных токсинов – блокаторов ионных каналов ней-
ронов [41], в качестве основного действующего 
соединения. 

В настоящее время альтернативы опиоидам как 
универсальному средству фармакотерапии сильной 
травматической боли в полевых условиях практичес- 
ки нет. Для разработки новых препаратов для неот-
ложной анальгезии используются представители хе-
мотипа фентанилов, в основном фентанил. Фентанил и 
более гидрофобный представитель класса морфинов 
бупренорфин (LogP=4.98) [53] также часто использу-
ются в пролонгированных формах, включая трансдер-
мальные [54]. 

При разработке новых неинъекционных быстро-
действующих лекформ наиболее часто используются 
мощные и быстродействующие фентанил и суфента-
нил, значения их полупериода распределения t1/2ke0 
близки к оптимальному для распределения лекарст- 
ва из кровотока через ГЭБ в ткани ЦНС (таблица 1). Гид- 
рофобность данных веществ при физиологических 
pH находится в области, оптимальной для пассивной 
трансмукозной диффузии. Величины MED фентанила 
и суфентанила отличаются примерно на порядок (таб- 
лица 1). Уступающий им по эффективности обезболи-
вания алфентанил демонстрирует анальгетический 
потенциал 10–25 MED, ниже которого использование 
анальгетиков в быстродействующих неинъекционных 
формах, вероятно, нецелесообразно. В высокотехно-
логичных зарубежных разработках существенное вни-
мание уделяется суфентанилу, как наиболее мощному 
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и безопасному из числа быстродействующих анальге-
тиков. В таблице 1 представлены усредненные данные 
по морфиновому эквиваленту дозы (MED), терапевти-
ческому индексу (TI), полупериоду установления рав-
новесия плазма/ЦНС (t1/2ke0), коэффициенту распреде-
ления (LogP) и острой токсичности (LD50) опиоидов и 
неопиоидов, актуальных для полевой анальгезии. 

Из данных таблицы 1 видно, что морфин сильно 
уступает фентанилам и гидроморфону по интенсивнос- 
ти обезболивания. При этом аффинность морфина к 
mu-опиатному рецептору (MOR), характеризуемая ве-
личиной Ki, практически идентична аффинности зна-
чительно более сильного анальгетика фентанила. Всем 
остальным анальгетикам из таблицы 1 морфин уступа-
ет по скорости распределения из кровотока в ткани 
ЦНС, которая характеризуется экспериментальной ве-
личиной  – полупериодом установления равновесных 
концентраций t1/2ke0. Это демонстрирует один из клю-
чевых недостатков морфина и его аналогов – низкую 
способностью преодолевать ГЭБ [63]. Основной актив-
ный метаболит морфина – морфин-6-O-глюкуронид 
(M6G, эквипотенциален морфину), еще медленнее про-
никает в целевые ткани ЦНС – t1/2ke0=384 [64]. На ри-
сунке 5А схематично показано существенное (почти на 
порядок) различие в концентрациях морфина [65, 66] 
и его активного метаболита M6G в плазме и целевых 
тканях мозга при внутривенном введении морфина. 

Соотношение равновесного содержания вещест- 
ва в плазме и целевой ткани ЦНС количественно ха-
рактеризуется и является одним из ключевых аспек-
тов оценки эффективности лекарства [24]. Сравнение 
картин распределения морфина и суфентанила (ри-
сунок 5) иллюстрирует, что перспективные вещест- 
ва центрального действия должны быть отобраны 
(при прочих близких условиях) на основании соотно-
шения концентраций равновесного распределения in 
vivo в ткани ЦНС/плазме. Для предварительной оценки 
распределения используется определяемый в тесте in 
vitro коэффициент распределения LogDBPL [67]. 

Морфин используется для неотложной анальге-
зии только в форме инъекции. Попытки создания про-
лекарств с улучшенными PK-свойствами на основе 
морфина, например исследование несколько более 
мощных in vivo дипропаноилморфина, диаморфина 
(героина), никоморфина и других, не привели к сущест- 
венным практическим результатам. Липофильные 
пролекарства морфина получены на основе производ- 
ных бензиловой кислоты [68]. Улучшение проникнове-
ния данных эфиров через барьеры не компенсирует 
высокую терапевтическую дозу и низкое быстродейст- 
вие морфина, выделяющегося при их метаболизме. 
Анализ имеющейся информации показывает, что ис-
пользование морфина является весьма проблемным 
направлением в попытках создания препаратов не-
отложной терапии. Ситуацию, вероятно, сможет из-
менить получение эффективного солекарства на его 
основе. Несколько интереснее ситуация с пролекарст- 
вами гидроморфона (более афинного агониста MOR, 
чем фентанил): 3-аспирин-гидроморфон и 3,6-ди- 
аспирин-гидроморфон (asalhydromorphone) демонст- 
рируют улучшенные PK-свойства [69]. 

Мощные агонисты опиатных рецепторов фента-
нилы демонстрируют оптимальную липофильность 
(logD7.4~2), эффективно проникают в кровоток через 
слизистые оболочки и кожные покровы и быстро пере-
распределяются из кровотока в ткани ЦНС (t1/2ke0 от 1 
до 7, таблица 1), поэтому могут быть использованы для 
создания разнообразных лекарственных форм. Для 
быстрой анальгезии разрабатываются трансмукоз-
ные формы (сублингвальные, буккальные, назальные) 
быстрого высвобождения, например Transmucosal 
Immediate-Release Fentanyl (TIRF) Medicines [70], для 
пролонгированного введения используются транс-
дермальные формы фентанила [71]. Разработка муль-
титаргетных трансмукозных препаратов на основе 
фентанилов является следующим этапом, направлен-
ным на создание быстродействующих и более без- 
опасных (по сравне нию со всеми имеющимися в насто-
ящее время) анальгетиков на основе опиоидов.

Рисунок 5. Соотношение концентраций в плазме (синий) и целевых тканях ЦНС (коричневый) при введении морфина (включая 
его активный метаболит M6G) и суфентанила [66]
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Суфентанил является одним из наиболее сильно-
действующих и наиболее безопасных анальгетиков, 
одобренных для клинического использования. Срав-
нение его параметров с параметрами традиционных 
для неотложной анальгезии морфина и используемого 
в РФ промедо ла  (таблица 1) демонстрирует уникаль-
ные свойства суфентанила в качестве быстродейству-
ющего и безопасного опиоидного анальгетика или ос-
новного компонента мультитаргетной комбинации 
с улучшенными свойствами. При практически рав-
ных значениях t1/2ke0 (~6 мин) суфентанил в 5–12 раз 
сильнее фентанила, его терапевтический индекс (ТИ) 
примерно на два порядка выше ТИ фентанила и состав-
ляет более 26 тысяч [27, 72], что уникально для мощ-
ных анальгетиков-опиоидов. Близкие к оптимальным 
PK/PD-свойства суфентанила [73–78] обеспечивают 
высокую биодоступность, эффективное преодоление 
ГЭБ (рисунок 5Б), высокое быстродействие. Уникально 
высокий терапевтический индекс резко снижает риск 
передозировки в полевых условиях. Ключевые фарма-
кокинетические параметры различных лекарственных 
форм суфентанила приведены в таблице 2. 

Из данных таблицы 2 следует, что буккальная 
форма суфентанила обладает максимально возмож-
ной биодоступностью для неинъекционной формы 
(F=82,5% от биодоступности при в/в введении). Внут- 
ривенное введение суфентанила приводит к резкому 
скачку концентрации примерно на порядок выше те-
рапевтически необходимого уровня (рисунок 6). Био-
доступность суфентанила при пероральном введении 
низкая (F=7,4%). 

Сочетание уникально низкой терапевтической до-
зы, высокого быстродействия, высокого терапевти-
ческого индекса, стабильности и хорошей биодоступ-
ности при разных путях введения [65, 66, 73–78] делает 
суфентанил одним из лучших действующих компонен-
тов для разработки широкого спектра лекформ, вклю-

чая атравматичные трансмукозные для неотложной 
анальгезии. Молекула суфентанила (рисунок 3Б) не со-
держит групп, позволяющих синтезировать проле-
карства на его основе. Его включение в состав препа-
ратов возможно либо в форме свободного основания, 
либо в форме соли или нековалентного конъюгата. 

КРИТЕРИИ ВЫБОРА ВЕЩЕСТВ  
И ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ  
ПРИ РАЗРАБОТКЕ НОВЫХ  
БЫСТРОДЕЙСТВУЮЩИХ  
ПРЕПАРАТОВ АНАЛЬГЕТИКОВ,  
В ТОМ ЧИСЛЕ И С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ 
ФАРМАКОЭКОНОМИКИ

Выше показаны элементы алгоритма отбора наи-
более эффективных анальгетиков для создания широ-
кого спектра сильно- и быстродействующих лекформ, 
включая трансмукозные препараты, пригодные для 
полевой анальгезии. При внутривенном введении эк-
вианальгетических доз алфентанил действует быстрее 
благодаря более быстрому установлению равновес-

Таблица 2. 

Фармакокинетические свойства суфентанила при внутривенном (IV), сублингвальном (SL),  
трансбуккальном (BU) и пероральном (PO) введении [73]

PK Parameter IV SL BU PO
AUC0–t
ч . пг/мл

Mean (SD)
GeoMean (CV)

250,42 (59,95)
242,3 (23,94)

145,63 (45,42)
138,4 (31,18)

191,92 (55,17)
183,1 (28,75)

12,90 (11,04)
8,1 (85,58)

AUC0–∞
ч . пг/мл

Mean (SD)
GeoMean (CV)

273,84 (61,09)
267,7 (22,31)

163,39 (52,54)
154,5 (32,16)

212,47 (56,97)
204,4 (26,81)

24,87 (14,08)
21,3 (56,62)

F, % Mean (SD)
Median

100,0 (0,0)
100,0

59,2 (12,9)
60,9

78,1 (16,1)
82,5

8,9 (4,7)
7,4

Сmax, пг/мл Mean (SD)
GeoMean (CV)

445,05 (312,02)
361,4 (70,11)

40,59 (14,81)
37,7 (36,48)

58,87 (25,68)
53,0 (43,63)

4,33 (3,78)
3,3 (87,43)

Tmax, ч Mean (SD)
Median

0,05 (0,03)
0,07

0,.89 (0,34)
0,83

1,05 (0,45)
0,85

1,22 (0,47)
1,11

CST1/2, ч Mean (SD)
Median

0,18 (0,14)
0,14

2,61 (0,86)
2,50

2,08 (1,07)
2,28

2,15 (1,04)
2,00

t1/2, ч Mean (SD)
Median

11,34 (7,62)
10,54

9,65 (7,25)
7,21

9,40 (7,70)
5,28

6,18 (6,60)
4,43

CL, мл/ч Mean (SD) 
Median

57619 (14047)
52883 NA NA NA

Рисунок 6. Изменение концентрации суфентанила в плазме 
крови человека после однократного использования различ-
ных лекарственных форм, содержащих 15 мкг вещества [73]
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ной концентрации в ткани мозга/кровь (t1/2ke0=1,4 мин), 
далее следует значительно более мощный суфентанил 
(t1/2ke0=6,2 мин), затем фентанил (t1/2ke0=6,6  мин)  [72, 
74]. Данные фентанилы являются основными опио- 
идами выбора при разработке мощных препаратов-
анальгетиков с заданными свойствами. Наиболее бы-
стродействующий анальгетик и анестетик из хемо-
типа фентанилов – ремифентанил (t1/2ke0=1,1 мин, 
MED=100–200) используется только для инфузионного 
введения вследствие быстрого метаболизма. 

Изучение распределения опиоидов в ткани мозга 
из кровотока в адекватной для данных веществ моде-
ли мышей [65] показывает, что при использовании эк-
вианальгетических доз суфентанил вызывает аналь-
гезию при наименьшей концентрации в ткани ЦНС. 
Эффективные анальгетические концентрации опио- 
идов в ткани мозга мышей увеличиваются в ряду су-
фентанил ≤ фентанил < алфентанил ≤ морфин < лопе-
рамид ≤ метадон ≤ меперидин в диапазоне от ~0,3 нг/г 
до более 1 мкг/г. Соотношение концентраций опиои-
да в ткани ЦНС/сыворотке в данной модели для 7 ве- 
ществ снижается в следующей последовательности 
меперидин > фентанил > метадон > суфентанил > 1 > 
алфентанил > морфин > лоперамид в диапазоне при-
мерно от 8 до 0,05. Значение данного параметра бо-
лее 1 означает, что концентрация опиоида в тканях 
ЦНС выше, чем в сыворотке. Опиоиды с соотноше-
нием более 1 демонстрируют отличную способность 
преодолевать ГЭБ и высокое сродство к тканям ЦНС. 
При прогнозировании проницаемости ГЭБ использу-
ется расчетный параметр распределения LogBB, опре-
деляемый соотношением концентрации лекарства 
в ткани мозга к концентрации лекарства в крови, то 
есть LogBB = [drug]brain/[drug]blood [109]. В реальном 
эксперименте in vivo соотношение концентраций ве- 
щества в мозге и плазме не для каждого вещества 
остается относительно постоянным даже при установ-
лении формального равновесия [65]. 

Таким образом, комбинация ключевых парамет- 
ров: терапевтически эффективной дозы ED50 при раз-
ных путях введения, ТИ, быстродействия, коррелируе-
мого (обратно пропорционального) с величиной пара-
метров Tmax и t1/2ke0, ЕС50 в крови и ЦНС, соотношения 
концентрации опиоида в ткани ЦНС/сыворотке, ско-
рости метаболизма, активности метаболитов и дру-
гих фармакокинетических характеристик активного 
вещества (таблица 2) – определяют первичный выбор 
лекарства как для разработки конкретной лекформы с 
требуемыми терапевтическими свойствами, так и для 
прогноза возможности его использования в соста-
ве разнообразных лекарственных форм. Время Tmax 
определяется как веществом, так и видом используе-
мой для его введения лекарственной формы (табли-
ца 2). Весьма полезным параметром было бы время 
образования максимальной концентрации в целевых 
тканях ЦНС в адекватной модели in vivo, что является 
характеристикой ЦНС-ориентированного препарата, 
определяемой сочетанием вещества и лекарственной 

формы. Однако данный параметр практически не ис-
пользуется ввиду сложности моделирования и трудо-
емкости экспериментального определения.

Анализ соотношения данных параметров позво- 
ляет объяснить, почему весьма слабые агонисты опи-
атных рецепторов – промедол и просидол (аналоги 
меперидина) – на практике показывают неплохие ре-
зультаты анальгезии, сравнимые с действием морфи-
на, значительно более мощного (Ki/Kiморфина > 150) 
агониста опиатных рецепторов человека. Тогда как 
эффективные анальгетические дозы фентанилов и их 
величина MED хорошо коррелируют с эксперимен-
тальными значениями афинности (KiMOR) в отноше-
нии мю-опиатного рецептора (таблица 1). В случае 
неоптимального значения PK-параметров рассматри-
вается возможность разработки коньюгатов, про- и 
солекарств с заданными свойствами (рисунок 1, 
красным). 

Таким образом, с точки зрения разнообразия ле-
карственных форм разработку новых препаратов 
сильнодействующих анальгетиков целесообразно 
проводить на основе веществ с высокими значения-
ми MED и ТИ, а разработку быстродействующих пре- 
паратов – с наиболее низкими значениями Tmax и 
t1/2ke0. При использовании опиоидов с MED≥100 со-
держание действующего вещества в препарате долж-
но быть менее 0,1%, что не ограничивает использо-
вание разнообразных вспомогательных веществ и 
технологических решений, позволяющих создавать 
миниатюрные препараты с заданными свойствами. 

Сравнение PK/PD-параметров, определяющих 
выбор анальгетика для разработки эффективных 
форм – фентанилов и традиционных наркотических 
анальгетиков природного происхождения, в том чис-
ле морфина, объясняет выраженную в экономически 
развитых странах тенденцию замены природных со-
единений на более эффективные и безопасные син-
тетические опиоиды. Это может быть наглядно проде-
монстрировано (рисунок 7) на примере опережающей 
динамики производства и потребления суточных доз 
препаратов синтетических опиоидов в общем объеме 
их мирового потребления [79, 80]. 

Расчет потребности РФ в сильных анальгетиках 
дает величину 5–6 тонн/год в морфиновом эквивален-
те [80]. В последние годы объем производства отечест- 
венных препаратов в морфиновом эквиваленте нахо-
дится на уровне немного более 300 кг/год. Поэтому 
фактически необходимо заново организовать в Рос-
сии производство сильнодействующих субстанций и 
препаратов сильных анальгетиков. При этом выбор 
действующих веществ должен обеспечить как необ-
ходимое терапевтическое разнообразие, то есть ку-
пирование различных видов боли, так и разнообразие 
лекарственных форм в соответствии с различными за-
дачами анальгезии (включая военно-полевую), фарма- 
коэкономики с учетом склонности пациентов к ис-
пользованию атравматичных лекформ. 

СЕКЦИЯ:   Поиск и разработка новых лекарственных средств



126 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Использование веществ с высокими значениями 
MED (при прочих близких условиях) является лучшим 
выбором как с точки зрения организации производст- 
ва субстанций, так и разнообразия готовых форм. Для 
сравнения: необходимый для РФ годовой объем про-
изводства 5–6 тонн в морфиновом эквиваленте равен 
получению до 10 кг/год субстанции суфентанила. Та-
кое количество субстанции может быть наработано на 
лабораторной или полупромышленной установке не-
большого размера. 

Разнообразие препаратов определяется выбо-
ром всех активных компонентов. В статье [17] описа-
ны преимущества мультитаргетных анальгетиков и 
примеры комбинаций «опиоид + неопиоид», критерии 
анальгетической активности, PK-PD-совместимость 
с опиоидами в составе одного препарата, обеспечи-
вающая синергизм в сравнимых действующих дозах. 
Необходимым критериям соответствуют некоторые 
анальгетики, а также усиливающие эффекты опиои-
дов анестетики, анксиолитики и седативные вещест- 
ва центрального действия в основном из следующих 
классов: 

• агонисты альфа-2-андренорецепторов ЦНС [46, 
52, 81, 82]; 

• антагонисты рецепторов возбуждающих ами-
нокислот, главным образом антагонисты NMDA-
рецепторов [83–85], а также антагонисты 
AMPA- и каинатных рецепторов (AMPA/KA-GluR-
антагонисты) [86, 87]; 

• ГАМК-лиганды, ГАМК-производные и аналоги, 
действующие на различные биомишени [88–93]; 

• каннабиоиды (агонисты каннабиноидных рецеп-
торов CB2 и CB1) [94–98]; 

• ингибиторы обратного нейронального захвата 
моноаминов (норадреналина, серотонина, дофа-
мина) [98–101]. 

Данные типы соединений активно исследуются 
в моделях комплексной анальгезии совместно с опи-
оидами для создания более эффективных и безопас-
ных мультитаргетных препаратов. Однако использова-
ние синергических комбинаций именно для полевых 
анальгетиков накладывает дополнительные ограниче-
ния, связанные с характером поражений и условиями 
использования [46, 52]. 

С точки зрения фармакоэкономики анальгезия с 
использованием простых инъекционных форм мор-
фина в условиях клиники является крайне невыгод-
ной, поскольку стоимость ампулы инъекционного 
морфина (0,8–1,2 евро) составляет примерно 1% от 
совокупной стоимости всего процесса инфузионной 
анальгезии (122–132 евро), включая стоимость введе-
ния (20–26  евро) и стоимость купирования побочных 
эффектов (102–104 евро) его инъекционного исполь-
зования [102, 103]. Структура совокупной стоимости 
внутривенной инфузионной анальгезии морфином в 
5 странах ЕС и в среднем по ЕС представлена на рисун-
ке 8. 

По результатам фармакоэкономической оцен-
ки  [102] использования внутривенного морфина в 5 
странах Европейского сосюза (ЕС) сделаны следую-
щие заключения.

1. Хотя внутривенный морфин обеспечивает быст- 
рое и эффективное снижение боли при неотлож-
ной терапии, совокупная стоимость его исполь-
зования, включая затраты на его использование, 

Рисунок 7. Динамика мирового производства препаратов опиоидов для медицинского использования в миллионах статистичес- 
ких условных (поддерживающих) суточных доз (СУСД/S-DDD) за 20 лет [80]
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купирование побочных эффектов и осложнений, 
является существенным экономическим бреме-
нем для системы здравоохранения стран ЕС.

2. Подобный морфину, быстрый и эффективный, 
анальгетик, который, однако, не требует внутри-
венного введения, должен привести к существен-
ному снижению экономических затрат, поскольку 
более высокая стоимость новых быстродействую-
щих препаратов сильных анальгетиков (в идеале 
атравматичных неинъекционных) будет компен-
сирована снижением стоимости анальгезии паци-
ента в целом. 

Поскольку производство опиоидных анальгети-
ков в РФ является прерогативой государственных ор-
ганизаций, то можно перефразировать: «государст- 
во не настолько богато, чтобы производить дешевые 
фармпрепараты на основе опиоидов». Предполагает-
ся, что по мере продвижения сверху вниз по схеме вы-
бора (разработки) соединений и лекарственных форм 
для задач неотложной терапии (рисунок 1) вклад сто-
имости самих препаратов в структуру совокупной 
стоимости терапии будет возрастать, трудоемкость и 
расходы на введение препаратов, общая стоимость 
фармакотерапии – снижаться. Создание быстродейст- 
вующих неинъекционных форм для купирования 
сильной травматической боли в полевых условиях яв-
ляется задачей на грани возможностей современных 
фармтехнологий, поэтому ее решение даст импульс 
развитию передовых технологий в различных сегмен-
тах фарминдустрии РФ и приведет к снижению стои-
мости купирования сильной и средней боли в целом. 

ДРУГИЕ ПРЕПАРАТЫ  
ДЛЯ НЕОТЛОЖНОЙ  
ВОЕННО-ПОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ

Научные принципы и технологические решения, 
отработанные при создании неинъекционных пре-
паратов мощных анальгетиков центрального дейст- 
вия [104, 105], как веществ, демонстрирующих четкую 
зависимость «доза – эффект», могут быть использова-

ны для создания лекарственных форм других лекарств, 
в первую очередь противорвотных препаратов и двух 
типов антидотов – антидотов опиоидов и антидотов ТВ 
НПД, проявляющих не только периферические, но и 
центральные токсические эффекты. Общее фармацев-
тическое решение может быть выполнено на основе 
единой технологической платформы для введения не-
инъекционных препаратов сильно- и быстродейству-
ющих лекарств центрального действия. 

Противорвотные средства являются традици-
онным компонентом индивидуальных аптечек воен-
нослужащих различных армий для купирования пер-
вичной реакции на радиоактивное облучение или 
перегрузки – тошноты и/или рвоты, а также при воз-
никновении тошноты и рвоты в результате контузии и/
или ранения. В составе комплектов неотложной поле-
вой терапии используются пероральные противорвот-
ные лекарства, например прометазин и перфеназин, 
которые могут быть заменены на более эффективные, 
в том числе полифармакофорные, соединения, обла-
дающие также анальгетической активностью или ан-
тидотной активностью в отношении опиоидов или 
веществ, действующих на системы проведения нерв-
ных импульсов в ЦНС. К лекарственным соединени-
ям, сочетающим противорвотную и анальгетическую 
активность, относятся набитан, метоклопрамид, дро-
набиол и его пролекарство гемисукцинат, дексмеде-
томидин, тегопразин, а также соединения – кандида-
ты в лекарства: AA-10021, GR-82334, L-701324, CP-99994, 
GR-203040, ARN-272, CAM-2058 [34]. В качестве проти-
ворвотной комбинации фиксированного состава со 
свойствами анальгетика и антимигренозного средст- 
ва можно привести препараты ALLOD-2 [106] и CL-108 
(КФС прометазин/гидрокодон/ацетаминофен). К ле-
карственным соединениям, сочетающим противо-
рвотную активность и антагонизм к опиатным рецеп-
торам, относятся метилналтрексон и налмедин [34]. 

Антидот опиоидов налоксон (таблица 1), облада-
ющий высоким быстродействием (Tmax=4 мин при в/в 
введении, t1⁄2ke0=6,5 мин), наиболее часто использу-
ется для купирования побочных эффектов. Терапев-
тический интервал купирования респираторной де-
прессии у человека при внутривенном введении 
находится в интервале от 0,4 до 3 мг для человека мас-
сой 70 кг. Используются препараты для внутривен-
ных и внутримышечных инъекций и трансмукозный 
назальный спрей. Целесообразна разработка бук-
кальных и сублингвальных форм для трансмукозного 
введения, как наиболее компактных, недорогих и при-
годных для низких температур. 

Разработка антидота от известных и возможных 
нервно-паралитических агентов (сочетающих перифе-
рическое и центральное действие) на основе расшире-
ния спектра использования известных средств тера-
пии нейродегенеративных заболеваний технически 
возможна [107] и обусловлена текущей ситуацией. С 
одной стороны, в настоящее время токсичные фосфо-
рорганических инсектициды не являются основными 

Рисунок 8. Распределение стоимости по странам. (A) – стои-
мость внутривенного инфузионного введения морфина по 
каждой из 5 стран ЕС. (B) – структура совокупной стоимости 
анальгезии с использованием морфина в ЕС, включая стои-
мость самого фармпрепарата (1%), материалов и трудозатрат 
медперсонала, стоимость купирования побочных эффектов 
введения (AEs), а также терапию осложнений (IV complications)
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средствами борьбы с насекомыми (как 30–40  лет на-
зад), производятся и используются в основном в эко-
номически отсталых странах, а основные заявленные 
мировые запасы нервно-паралитических ОВ близки 
к полному уничтожению. Это, впрочем, не исключает 
наличие запасов ОВ у стран, не подписавших конвен-
цию [7]. С другой стороны, объем производства пес- 
тицидов постоянно увеличивается [8–10]. Имеется 
опасность диверсионного и террористического ис-
пользования наиболее эффективных нервно-парали-
тических токсикантов и их модифицированных форм, 
сочетающих периферические и центральные токси-
ческие эффекты. При этом возможно развитие не толь-
ко острых токсических эффектов, но и отставленных 
патологий, например отставленной нейротоксичности 
(OPIDN). Усиление центральных эффектов у веществ 
нервно-паралитического действия приведет не только 
к увеличению острой токсичности, но и к проявлению 
выраженного несмертельного токсического, трудно 
поддающегося купированию (калечащего) действия 
различной природы, а также резко усложняет процесс 
лечения пораженных [19–23]. При этом крайне сложно 
прогнозировать как тип возможного агента, так и фор-
мы его применения [108]. Поэтому целесообразно на-
личие запаса универсального антидота, сочетающего 
возможность купирования как периферических, так и 
центральных эффектов ТВ НПД. 

В условиях неопределенности актуальна разра-
ботка средств профилактики, купирования и лечения 
нейродегенеративных заболеваний ЦНС холинэрги-
ченской природы с возможностью использования их 
в качестве антидота от ТВ НПД как пестицидов, так и 
ОВ. Предполагается, что данные средства будут массо-
во производится для терапии нейродегенеративных 
заболеваний, весьма характерных для пациентов стар-
шего возраста, например болезни Альцгеймера. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ тенденций развития препаратов для неот-

ложной (включая военно-полевую) анальгезии в эко-
номически развитых странах показывает:

1) морфин (или его аналоги) заменяется на более 
быстро- и сильнодействующие и более безопас-
ные анальгетики, обеспечивающие обезболива-
ние как при внутримышечном, так при трансму-
козном введении;

2) быстродействие и биодоступность некоторых 
анальгетиков при использовании в составе транс-
мукозных форм близки к значениям при внутри-
мышечном введении;

3) актуально различное использование лекарствен-
ных форм, например инъекционная форма так-
же должна быть эффективна и при назальном 
введении; 

4) традиционные природные и полусинтетические 
анальгетики заменяются превосходящими их по 
основным параметрам синтетическими анальге-

тиками. Используемые в РФ синтетические проме-
дол и просидол имеют низкий потенциал для раз-
работки улучшенных лекформ, поскольку могут 
использоваться в полевых условиях только в виде 
инъекций;

5) мультимодальная анальгезия в полевых условиях 
способна улучшить выживаемость по сравнению с 
инъекционным морфином, но требует квалифици-
рованной неотложной помощи пострадавшему;

6) буккальные и сублингвальные мукоадгезивные 
формы некоторых фентанилов рассматриваются 
как наиболее перспективные монопрепараты;

7) перспективным высокотехнологичным направ-
лением является разработка мультитаргетных 
быстродействующих препаратов анальгетиков и 
других средств неотложной полевой терапии;

8) мультитаргетные анальгетики состава «опиоид + 
неопиоид» находятся в стадии разработки в фор-
ме инъекционных препаратов;

9) на основе нескольких мощных анальгетиков де-
лаются попытки создания линейки готовых форм 
с широким спектром заданных свойств, включая 
инъекционные и неинъекционные формы, быст- 
родействующие и пролонгированные формы: 
инъекционные и назальные растворы, тонкие 
пленки (вайферы), мукоадгезивные рассасывае-
мые таблетки, пластыри и др. С точки зрения ме-
дицины это позволяет расширить разнообразие 
препаратов и унифицировать использование наи-
более подходящих для полевой анальгезии лек-
форм. С точки зрения производства это позволя-
ет унифицировать и удешевить фармтехнологии, 
унифицировать производство субстанций;

10) разработка сложных анальгетиков с заданными 
параметрами приводит к развитию и усложнению 
методов тестирования веществ и препаратов, 
способствует разработке более чувствительных 
инструментальных методов количественного хи-
мического анализа (КХА), внедряются новые, бо-
лее детализированные модели in vivo и in vitro;

11) в соответствии с логикой многоцелевого исполь-
зования происходит научно и технологически 
взаимодополняющая разработка как препаратов 
для полевой анальгезии, так и препаратов для ку-
пирования острой (прорывной) боли различного 
происхождения;

12) имеется тенденция перехода от инъекционных на 
атравматичные неинъекционные формы, что поз- 
воляет резко снизить затраты на введение препа-
ратов, включая трудозатраты медпресонала;

13) развитие концепции контролируемой пациентом 
анальгезии способствует приближению совокуп-
ной стоимости анальгезии к стоимости препара-
та. Тогда как совокупная стоимость инфузионной 
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анальгезии морфином более чем в 100 раз выше 
стоимости самого препарата; 

14) доля производства и потребления препаратов 
синтетических опиоидов (в СУСД/S-DDD) в общем 
объеме опиоидных анальгетиков для граждан-
ских задач существенно увеличивается, а природ-
ных снижается. Аналогично увеличивается зна-
чимость синтетических анальгетиков для задач 
военно-полевой медицины; 

15) проводятся клинические исследования быстро-
действующих препаратов для купирования силь-
ной боли на основе неопиоидных анальгетиков. 
Однако данным требованиям отвечает крайне 
ограниченное число веществ, в основном блока-
торы ионных каналов ПНС. Практические резуль-
таты ограниченны, поэтому реальной альтерна-
тивы опиоидам как основе средств неотложной 
полевой анальгезии в настоящее время нет; 

16) разработка новых лекарственных форм для поле-
вого использования должна соответствовать тре-
бованиям к температурному режиму применения 
и хранения препаратов, что делает крайне неже-
лательным использование растворов на водной 
основе и существенно ограничивает рассмот- 
рение инъекционных форм в качестве перспек-
тивных. Специфические требования усложняют 
задачу военно-полевой анальгезии и сужают раз-
нообразие выбора по сравнению с разработкой 
препаратов для купирования, например, прорыв-
ной онкологической или постоперационной боли. 
Проведение специфических исследований удоро-
жает разработку;

17) увеличивается разнообразие средств купирова-
ния побочных эффектов опиоидной анальгезии; 

18) препараты на основе опиоидов с защитой от не-
медицинского использования становятся стан-
дартом фарминдустрии.

Анализ ситуации в России в области модерниза-
ции как препаратов для неотложной полевой аналь-
гезии, так и препаратов сильно- и быстродействую-
щих анальгетиков в целом демонстрирует некоторый 
прогресс только в отдельных сегментах. Необходимо 
создавать производство эффективных и безопасных 
сильнодействующих анальгетиков фактически заново 
как по объему и номенклатуре субстанций, так и по ви-
дам готовых форм. Со своей стороны, ФГУП «ГосЗМП» 
в настоящее время [17, 41, 80, 110–114] развивает:

• направление получения и использования суб-
станций синтетических и полусинтетических 
анальгетиков, анксиолитиков и других сильно-
действующих веществ центрального действия;

• направление синтетических и природных ненар-
котических анальгетиков (включая тетродоток-
син, не уступающий наиболее сильным опиоидам) 
и местных анастетиков периферического дейст- 
вия;

• научные и технологические основы создания 
мультитаргетных препаратов центрального и пе-
риферического действия;

• направление готовых форм – игольных и безы-
гольных инъекционных форм, трансмукозных 
быстродействующих форм, пролонгированных 
трансдермальных и пероральных форм;

• концепцию неинъекционных атравмвтичных ле-
карственных форм с заданными фармацевтичес- 
кими свойствами, включая практическую разра-
ботку: (1) универсальной гидрофильной матрицы 
для пролонгированного трансдермального вве-
дения анальгетиков, анксиолитиков и других пси-
хоактивных лекарств, (2) универсальной транс-
мукозной фармацевтической платформы для 
быстрого неинъекционного введения сильно-
действующих лекарств. 

Ситуация осложняется фактическим отсутствием 
в РФ специализированных центров исследований и 
разработок контролируемых фармацевтических пре-
паратов и изделий, отсутствием кооперации между 
государственными организациями, разрабатывающи-
ми и/или производящими отдельные препараты на ос-
нове контролируемых веществ, отсутствием заинтере-
сованности научных организаций РФ в деятельности, 
требующей лицензирования работ с наркотиками, от-
сутствием государственной программы и концепции 
разработки, производства и использования сильно-
действующих контролируемых препаратов. 

Согласно законодательству РФ, в области ве-
ществ и препаратов контролируемого использова-
ния (включая наркотические и психотропные) могут 
работать только государственные лицензированные 
организации, любая деятельность в этой области 
может быть инициирована только органами исполни-
тельной власти [115]. Согласно ФЗ «Об обеспечении 
единства измерений» [116] в области контролируемых 
фармперпаратов должна функционировать система 
метрологического обеспечения, включая использо-
вание государственных стандартных образцов (ГСО). 
Однако в РФ практически отсутствует декларируемая 
законодательством метрология как в области хозяйст- 
венно значимых сильнодействующих контролируемых 
веществ и препаратов, так и в области соединений, за-
прещенных к обороту [80, 113, 114, 117].

Таким образом, исполнительной властью РФ 
должна быть инициирована программа разработки 
и внедрения новых сильнодействующих фармпрепа-
ратов для неотложной терапии. В результате должна 
быть определена номенклатура субстанций и пред-
почтительные типы фармпрепаратов, а также объем 
их производства, разработана программа метрологи-
ческого сопровождения контролируемых веществ и 
изделий. Необходимо создать как минимум один спе-
циализированный химико-фармацевтический и ана-
литический центр исследований и разработок силь-
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нодействующих контролируемых 
субстанций и фармпрепаратов на 
их основе. 
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