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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to drugs and

concerns non-narcotic synthetic analgesic agent.
Agent comprises derivative of gamma-pyrone as an
active component chosen from group consisting of
meconic acid, methyl-comenic acid, comenic acid
taken in the amount from 0.05 mg to 300 mg for a
single dose, and a pharmacologically compatible
liquid filling agent in the following ratio of
components, wt.-%: active substance, 0.5-95, and

liquid filling agent, the balance. Agent
represents a formulation designated for systemic
dosing. Also, invention discloses a method for
treatment of pain syndrome of different etiology
based on administration of non-narcotic synthetic
analgesic agent. Invention provides the novel
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Ãðóïïà èçîáðåòåíèé îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòèêå è ìåäèöèíå, â ÷àñòíîñòè ê
íåíàðêîòè÷åñêîìó ñèíòåòè÷åñêîìó àíàëüãåòè÷åñêîìó ñðåäñòâó íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ
ãàììà-ïèðîíà, è ñïîñîáó ëå÷åíè  ñ èõ èñïîëüçîâàíèåì.

Èçîáðåòåíèå â ÷àñòè, êàñàþùåéñ  ñîñòàâà àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíî äë  ïðîèçâîäñòâà àíàëüãåòèêîâ íîâîãî ïîêîëåíè .

Ñëåäóåò îñîáî îòìåòèòü, ÷òî ïî ñïåöèôè÷íîñòè äåéñòâè  íà îðãàíèçì æèâîòíûõ è
÷åëîâåêà ïðåäëàãàåìîå àíàëüãåòè÷åñêîå ñðåäñòâî íå  âë åòñ  îïèàòîì èëè
îïèàòîïîäîáíûì ñîåäèíåíèåì, à ïî àíàëüãåòè÷åñêèì ñâîéñòâàì ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî
ñîïîñòàâèìî ñ àíàëüãåòè÷åñêèìè ýôôåêòàìè ïðåïàðàòîâ, îòíîñ ùèõñ  ê ãðóïïå áîëüøèõ
àíàëüãåòèêîâ,

Èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü ïðèìåíåíî â ìåäèöèíå è âåòåðèíàðèè ïî ïð ìîìó íàçíà÷åíèþ
äë  êóïèðîâàíè  áîëåâîãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè è â õîäå êîìïëåêñíîé òåðàïèè
ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè.

Àíàëüãåòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, èëè àíàëüãåòèêàìè (îò ãðå÷. algos - áîëü è an - áåç),
íàçûâàþò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, îáëàäàþùèå ñïåöèôè÷åñêîé ñïîñîáíîñòüþ îñëàáë òü
èëè óñòðàí òü ÷óâñòâî áîëè [Ìàøêîâñêèé Ì.Ä. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. 14 èçäàíèå. Ì.:
Íîâà  âîëíà, 2003. Ò.1. Ñ.145].

Àíàëüãåòè÷åñêîå (áîëåóòîë þùåå) äåéñòâèå ìîãóò îêàçûâàòü íå òîëüêî ñîáñòâåííî
àíàëüãåòèêè, íî è äðóãèå âåùåñòâà, îòíîñ ùèåñ  ê ðàçíûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ãðóïïàì.
Òàê, àíàëüãåòè÷åñêèì ýôôåêòîì ìîãóò îáëàäàòü ïðåïàðàòû, ïðèìåí åìûå äë  íàðêîçà
(îáùåãî îáåçáîëèâàíè ), è íåêîòîðûå èç íèõ â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöè õ è äîçàõ
(íàïðèìåð, òðèõëîðýòèëåí, çàêèñü àçîòà) èñïîëüçóþòñ  ñïåöèàëüíî äë  àíàëüãåçèè.
Ìåñòíîàíåñòåçèðóþùèå ñðåäñòâà ïî ñóùåñòâó ñâîåãî äåéñòâè  òàêæå  âë þòñ 
àíàëüãåòè÷åñêèìè ïðè áîë õ, ñâ çàííûõ ñî ñïàçìàìè ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû,
áîëåóòîë þùåå äåéñòâèå ìîãóò îêàçàòü ñïàçìîëèòè÷åêèå è õîëèíîëèòè÷åñêèå ñðåäñòâà.

Ïîä àíàëüãåòè÷åñêèìè â ñîáñòâåííîì ñìûñëå ñëîâà ïîäðàçóìåâàþòñ  ñðåäñòâà,
äîìèíèðóþùèì ýôôåêòîì êîòîðûõ  âë åòñ  àíàëüãåçè , íàñòóïàþùà  â ðåçóëüòàòå
ðåçîðáòèâíîãî äåéñòâè  è íå ñîïðîâîæäàþùà ñ  â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ âûêëþ÷åíèåì
ñîçíàíè  è âûðàæåííûì íàðóøåíèåì äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé.

Ïî õèìè÷åñêîé ïðèðîäå, õàðàêòåðó è ìåõàíèçìàì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ñîâðåìåííûå àíàëüãåòèêè äåë òñ  íà äâå ãðóïïû.

Îñíîâíûìè ïðåäñòàâèòåë ìè àíàëüãåòèêîâ ïåðâîé ãðóïïû  âë þòñ  ïðîèçâîäíûå
ñàëèöèëîâîé êèñëîòû (íàòðè  ñàëèöèëàò, àöåòèëñàëèöèëîâà  êèñëîòà, ñàëèöèëàìèä è äð.),
ïðîèçâîäíûå ïèðàçîëîíà - àíòèïèðèí, àìèäîïèðèí, àíàëüãèí, ïðîèçâîäíûå ïàðà-
àìèíîôåíîëà (èëè àíèëèíà) - ôåíàöåòèí, ïàðàöåòàìîë [Ìàøêîâñêèé Ì.Ä. Ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà. 14 èçäàíèå. Ì.: Íîâà  âîëíà, 2003. Ò.1. Ñ.146]. Óêàçàííûå àíàëüãåòèêè
 âë þòñ  ñèíòåòè÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè.

Àíàëüãåçèðóþùà  àêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îòíîñ ùèõñ  ê ïåðâîé ãðóïïå,
ïðî âë åòñ  ïðè îïðåäåëåííûõ âèäàõ áîëåâûõ îùóùåíèé, ãëàâíûì îáðàçîì ïðè
íåâðàëãè÷åñêèõ, ìûøå÷íûõ, ñóñòàâíûõ áîë õ, ïðè ãîëîâíîé è çóáíîé áîëè. Ïðè ñèëüíîé
áîëè, ñâ çàííîé ñ òðàâìàìè, ïîëîñòíûìè îïåðàòèâíûìè âìåøàòåëüñòâàìè è ò.ï., îíè
ïðàêòè÷åñêè íåýôôåêòèâíû.

Óêàçàííûå ñðåäñòâà ïðî âë þò æàðîïîíèæàþùåå äåéñòâèå ïðè ëèõîðàäî÷íûõ
ñîñòî íè õ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, âûðàæåííîå â ðàçíîé ñòåïåíè ó ðàçíûõ
àíàëüãåòèêîâ ýòîé ãðóïïû.

Ïðèìåíåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ íå îêàçûâàåò âëè íè  íà äûõàòåëüíûé è êàøëåâîé
öåíòðû. Â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ ïðåïàðàòû, îòíîñ ùèåñ  ê ýòîé ãðóïïå, íå âûçûâàþò
 âëåíèé ýéôîðèè, ïñèõè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè. Îäíàêî äëèòåëüíîå
ïðèìåíåíèå, íàïðèìåð, àíàëüãèíà ñîïðîâîæäàåòñ  óâåëè÷åíèåì äîçû ïðåïàðàòà äë 
äîñòèæåíè  æåëàåìîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Êðîìå òîãî, íàèáîëåå ÷àñòî
èñïîëüçóåìûå ïðåïàðàòû èç ýòîé ãðóïïû - àíàëüãèí è àöåòèëñàëèöèëîâà  êèñëîòà
(àñïèðèí) - èìåþò ð ä íåãàòèâíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â íàñòî ùåå âðåì  àíàëüãèí êàê
ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò çàïðåùåí ê ïðèìåíåíèþ â 18 ñòðàíàõ ìèðà.
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Â ìåõàíèçìå äåéñòâè  àíàëüãåòèêîâ ïåðâîé ãðóïïû îïðåäåëåííóþ ðîëü èãðàåò âëè íèå
íà òàëàìè÷åñêèå öåíòðû, êîòîðîå ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ ïðîâåäåíè  áîëåâûõ èìïóëüñîâ
ê êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà. Â ìåõàíèçìå äåéñòâè  ñàëèöèëàòîâ âàæíóþ ðîëü èãðàþò
èíãèáèðîâàíèå áèîñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ, à òàêæå ñòèìóëèðóþùåå âëè íèå íà «îñü»
ãèïîôèç - íàäïî÷å÷íèêè, ñïîñîáñòâóþùåå âûñâîáîæäåíèþ êîðòèêîñòåðîèäîâ.
Ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â äåéñòâèè àíàëüãåòèêîâ ïåðâîé ãðóïïû èìååò èõ âëè íèå íà
êèíèíîâóþ ñèñòåìó (àíòàãîíèçì ñ àëüãåçèðóþùèì äåéñòâèåì áðàäèêèíèíà è äð.).

Àíàëüãåòèêè âòîðîé ãðóïïû âêëþ÷àþò ïðèðîäíûå ñîåäèíåíè  - ìîðôèí è áëèçêèå ê íåìó
àëêàëîèäû (îïèàòû) è ñèíòåòè÷åñêèå ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå îïèàòîïîäîáíûìè
ñâîéñòâàìè (îïèîèäû). Äë  íèõ õàðàêòåðíà ñèëüíà  àíàëüãåçèðóþùà  àêòèâíîñòü,
îáåñïå÷èâàþùà  âîçìîæíîñòü èõ èñïîëüçîâàíè  ïðè òðàâìàõ (îïåðàöèîííûå
âìåøàòåëüñòâà, ðàíåíè  è äð.) è ïðè çàáîëåâàíè õ, ñîïðîâîæäàþùèõñ  âûðàæåííûì
áîëåâûì ñèíäðîìîì (çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíè , èíôàðêò ìèîêàðäà, àáñòèíåíòíûé
ñèíäðîì ó ïàöèåíòîâ ñ íàðêîòè÷åñêîé è ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòüþ è äð.). Ïîýòîìó èõ
òàêæå íàçûâàþò áîëüøèìè àíàëüãåòèêàìè.

Ïî èñòî÷íèêàì ïîëó÷åíè  è õèìè÷åñêîìó ñòðîåíèþ ê àíàëüãåòèêàì âòîðîé ãðóïïû
îòíîñ òñ  ïðèðîäíûå àëêàëîèäû - ìîðôèí è êîäåèí, ñîäåðæàùèåñ  â ñíîòâîðíîì ìàêå;
ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííûå ïóòåì õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ìîëåêóëû
ìîðôèíà (ýòèëìîðôèí); ñèíòåòè÷åñêèå ñîåäèíåíè  (ïðîìåäîë, ôåíòàíèë, ïåíòàçîöèí,
íàëáóôèí, áóòîðôàíîë, òðàìàäîë è äð.). Áîëüøèíñòâî ñèíòåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïîëó÷åíî
ïî ïðèíöèïó âîñïðîèçâåäåíè  óïðîùåííîé ñòðóêòóðû ìîðôèíà. Ïóòåì õèìè÷åñêîé
ìîäèôèêàöèè ìîëåêóëû ìîðôèíà ïîëó÷åíû òàêæå ñîåäèíåíè ,  âë þùèåñ  åãî
ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè àíòàãîíèñòàìè (íàëîêñîí). Ìîðôèí êàê àíàëüãåòè÷åñêîå ñðåäñòâî
íàçíà÷àþò äë  âçðîñëûõ âíóòðü â îäíîêðàòíîé äîçå äî 0,02 ã (ñóòî÷íà  äîçà 0,05 ã).
Äåéñòâèå îäíîêðàòíîé äîçû ïðîäîëæàåòñ  3-5 ÷. Ïðè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ áîë õ ìîðôèí
íàçíà÷àþò ïåðèäóðàëüíî. Ââîä ò 0,2-0,5 ìë 1%-íîãî ðàñòâîðà ìîðôèíà â èçîòîíè÷åñêîì
ðàñòâîðå íàòðè  õëîðèäà. Äåéñòâèå ïðî âë åòñ  ÷åðåç 10-15 ìèí, ÷åðåç 1-2 ÷
íàáëþäàåòñ  ñèëüíî âûðàæåííûé áîëåóòîë þùèé ýôôåêò, ñîõðàí þùèéñ  â òå÷åíèå 8-12
÷. Äë  óìåíüøåíè  ïîáî÷íûõ  âëåíèé ÷àñòî íàçíà÷àþò âìåñòå ñ ìîðôèíîì àòðîïèí,
ìåòàöèí èëè äðóãèå õîëèíîëèòèêè. Ôîðìû âûïóñêà: òàáëåòêè ïî 0,01 ã, 1%-íûé ðàñòâîð â
àìïóëàõ è øïðèö-òþáèêàõ ïî 1 ìë [òàì æå. Ñ.145]. Ìîðôèí è åãî àíàëîãè â ïðèêàçå ÌÇ ÐÔ
¹326 (1997 ã.) â ñïèñêàõ À è Á íå ÷èñë òñ ; îíè âêëþ÷åíû â "Ñïèñîê íàðêîòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ, îáîðîò êîòîðûõ â ÐÔ îãðàíè÷åí è â îòíîøåíèè êîòîðûõ óñòàíàâëèâàþòñ  ìåðû
êîíòðîë  â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîäàòåëüñòâîì ÐÔ" (ñïèñîê ¹2).

Ìîðôèí è åãî àíàëîãè îêàçûâàþò ñïåöèôè÷åñêîå âëè íèå íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ
ñèñòåìó ÷åëîâåêà, êîòîðîå ïðî âë åòñ  â ðàçâèòèè ýéôîðè÷åñêèõ ñîñòî íèé. Ïðè
ïîâòîðíîì ïðèìåíåíèè ýòèõ ïðåïàðàòîâ âîçíèêàþò ñèíäðîìû ïñèõè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé
çàâèñèìîñòè (ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè), ÷òî îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñòü èõ äëèòåëüíîãî
ïðèìåíåíè . Äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ ãðóïïû áîëüøèõ àíàëüãåòèêîâ
ñîïðîâîæäàåòñ  íåîáõîäèìîñòüþ óâåëè÷åíè  äîçû ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
äîñòèæåíè  àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ýòî ñâ çàíî ñ íàëè÷èåì ïðèâûêàíè  ê äåéñòâèþ
áîëåå íèçêèõ (òåðàïåâòè÷åñêèõ) êîíöåíòðàöèè âåùåñòâ ïðè èõ äëèòåëüíîì óïîòðåáëåíèè.
Äåéñòâèå óêàçàííûõ àíàëüãåòèêîâ íå îãðàíè÷èâàåòñ  áîëåóòîë þùèì ýôôåêòîì. Â òîé èëè
èíîé ñòåïåíè îíè îêàçûâàþò íåãàòèâíîå âëè íèå íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ è äûõàòåëüíóþ
ñèñòåìû. Ïðåâûøåíèå íåîáõîäèìîé äîçû ïðåïàðàòîâ ìîæåò ñïðîâîöèðîâàòü îñòàíîâêó
äûõàíè  çà ñ÷åò óãíåòåíè  ðàáîòû äûõàòåëüíîãî öåíòðà, áëîêèðîâàíèå êàøëåâîãî
ðåôëåêñà. Òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ïî îòíîøåíèþ ê öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå
ïðî âë þòñ  â ñíîòâîðíîì äåéñòâèè, äåïðåññèâíûõ ñîñòî íè õ, êîòîðûå ïðèõîä ò íà
ñìåíó ýéôîðèè, âîçíèêíîâåíèè ãàëëþöèíàöèé. Âñå ïðåäñòàâèòåëè ãðóïïû áîëüøèõ
àíàëüãåòèêîâ îêàçûâàþò âëè íèå íà ïåðèñòàëüòèêó êèøå÷íèêà è òîíóñ ìî÷åâîãî ïóçûð .
Ïðîäîëæèòåëüíûé ïðèåì ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû ìîæåò ñïðîâîöèðîâàòü òîøíîòó, ðâîòó,
äèàðåþ è ñîïðîâîæäàåòñ  ð äîì äðóãèõ íåãàòèâíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçâèâøèìñ  ñèíäðîìîì ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè ïðè ëèøåíèè èõ
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àíàëüãåòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ìîæåò ðàçâèòüñ  áîëåçíåííîå ñîñòî íèå - àáñòèíåíòíûé
ñèíäðîì, êîòîðûé, êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàåòñ  ìîùíîé àëüãè÷åñêîé êîìïîíåíòîé.

Â ñâ çè ñ âûðàæåííûì íàðêîãåííûì ïîòåíöèàëîì àíàëüãåòèêè âòîðîé ãðóïïû ïîäëåæàò
õðàíåíèþ, íàçíà÷åíèþ è îòïóñêó èç àïòåê ñîãëàñíî îñîáûì ïðàâèëàì. Â ïîñëåäíèå ãîäû
ð ä ïðèìåí âøèõñ  áîëüøèõ àíàëüãåòèêîâ, îáëàäàþùèõ âûðàæåííûì íàðêîãåííûì
ïîòåíöèàëîì (òåêîäèí, ãèäðîêîäîíà ôîñôàò, ôåíàäîí, íåêîòîðûå ãîòîâûå ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû, ñîäåðæàùèå îïèé è êîäåèí), èñêëþ÷åí èç íîìåíêëàòóðû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [Ìàøêîâñêèé Ì.Ä. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. 14 èçäàíèå. Ì.: Íîâà 
âîëíà, 2003. Ò.1.. Ñ.145].

Ìåõàíèçì äåéñòâè  áîëüøèõ àíàëüãåòèêîâ èçó÷åí íåäîñòàòî÷íî. Íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèå
èññëåäîâàíè  ñâèäåòåëüñòâóþò îá óãíåòåíèè óêàçàííûìè àíàëüãåòèêàìè òàëàìè÷åñêèõ
öåíòðîâ áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è áëîêèðîâàíèè ïåðåäà÷è áîëåâûõ èìïóëüñîâ ê êîðå
ãîëîâíîãî ìîçãà. Îäíàêî ïî ñâîåìó äåéñòâèþ ýòè àíàëüãåòèêè îòëè÷àþòñ  îò
ïðåäñòàâèòåëåé ïåðâîé ãðóïïû, òàê êàê âëè þò íà ñïîñîáíîñòü öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìû ê ñóììàöèè ïîäïîðîãîâûõ èìïóëüñîâ.

Â ïîñëåäíåå âðåì  ïîëó÷åíû äàííûå î íàëè÷èè â ìîçãå è äðóãèõ îðãàíàõ ñïåöèôè÷åñêèõ
«îïèàòíûõ» ðåöåïòîðîâ [Ìàøêîâñêèé Ì.Ä. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. 14 èçäàíèå. Ì.: Íîâà 
âîëíà, 2003. Ò.1. Ñ.146]. Ýíäîãåííûìè ëèãàíäàìè, òî åñòü ñâ çûâàþùèìèñ  ñ ýòèìè
ðåöåïòîðàìè ñïåöèôè÷åñêèìè îáðàçóþùèìèñ  â îðãàíèçìå ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè
ñîåäèíåíè ìè,  âë þòñ  íåéðîïåïòèäû - ïðåæäå âñåãî, ýíêåôàëèíû è ýíäîðôèíû è
íåäàâíî îòêðûòûå â ÑØÀ ïðîô. Ä.Çàäèíîé ýíäîìîðôèíû [Zadina J.E., Hackler L., Ge L,
Kastin A. A potent and selective endogenous agonist for the µ-opiate receptor // Nature
1997, V.386. P.499-502]. Ýíäîãåííûå ëèãàíäû â áîëüøîì êîëè÷åñòâå âûäåë þòñ  â
ñèñòåìíûé êðîâîòîê ïðè âîçíèêíîâåíèè ñòðåññîðíûõ ðåàêöèé, êàê ïîëîæèòåëüíî, òàê è
îòðèöàòåëüíî ýìîöèîíàëüíî îêðàøåííûõ. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ýíäîãåííûõ ìîðôèíîâ
âûäåë åòñ  íà ñòàäèè ïðîòèâîøîêà ïðè ðàçâèòèè îáùåãî àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà. Îíè
îêàçûâàþò àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå, êîòîðîå çà÷àñòóþ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñ 
ýéôîðè÷åñêèìè ñîñòî íè ìè [Ñåëüå Ã. Ñòðåññ áåç äèñòðåññà: ïåð. ñ àíãë. / Îáù. ðåä.
Å.Ì.Êðåïñà; Ïðåäèñë. Þ.Ì.Ñààðìà. - Ì.: Ïðîãðåññ, 1979. - 124 ñ.].

Âàæíóþ ðîëü â îáðàáîòêå èíôîðìàöèè òàêîãî ðîäà îòâîä ò, êàê ýòî ïîêàçàíî íèæå, òàê
íàçûâàåìîìó öåíòðó óäîâîëüñòâè  ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà. Íà ìîäåëè
ñàìîñòèìóë öèè ïðè ðàçäðàæåíèè ýòîãî öåíòðà â íàñòî ùåå âðåì  òåñòèðóþò áîëüøèíñòâî
èçâåñòíûõ àíàëüãåòè÷åñêèõ è ïñèõîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [Çâàðòàó Ý.Ý.
Âëè íèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíè  ìîðôèíà íà ñèñòåìó "íàãðàäû" ó êðûñ. Ôàðìàêîëîãè  è
òîêñèêîëîãè , 1978, 3, ñ.529-535; Çâàðòàó Ý.Ý. Äåéñòâèå íàëîêñîíà íà ýìîöèîíàëüíî-
ïîçèòèâíûå è àíòèíîöèöåïòèâíûå ýôôåêòû ñòèìóë öèè ãèïîòàëàìóñà ó êðûñ. Áþëë.
ýêñïåð. áèîë. è ìåä., 1979, 88, N 11, ñ.43-45; Çâàðòàó Ý.Ý., Ïàòêèíà Í.À.
Ìîòèâàöèîííûå êîìïîíåíòû è ñàìîñòèìóë öè  ïðè ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöè õ, âûçâàííûõ
ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóë öèåé ãèïîòàëàìóñà. Æóðí. âûñø. íåðâí. äå ò., 1974, N 3, ñ.529-
535; Bespalov A., Lebedev A., Panchenko G., Zvartau Å. Effects of abused drugs on
thresholds and breaking points of intracranial self-stimulation in rats. Eur.
Neuropsychopharmacol., 1999, 9, N 5, p.377-383].

Ñâ çûâàíèå ìîðôèíà ñ ðåöåïòîðàìè ê ýíäîãåííûì îïèàòàì îáåñïå÷èâàåòñ  òåì, ÷òî
îïðåäåëåííà  ÷àñòü åãî ìîëåêóëû èìååò ñòðóêòóðíîå, â òîì ÷èñëå è êîíôîðìàöèîííîå
ñõîäñòâî ñ òèðîçèíîâûì îñòàòêîì ýíêåôàëèíîâ è ýíäîðôèíîâ. Òàêèì îáðàçîì, ýêçîãåííûé
àíàëüãåòèê ìîðôèí (òàê æå êàê è äðóãèå áëèçêèå ê íåìó ïî ñòðóêòóðå îïèàòû è îïèîèäû)
ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì âçàèìîäåéñòâóåò ñ òåìè æå ðåöåïòîðàìè, êîòîðûå ïðåäíàçíà÷åíû
äë  ñâ çûâàíè  ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ýêçîãåííûõ âåùåñòâ
îïèîèäíîé ïðèðîäû ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé ñâ çè áëîêèðóåò ñèíòåç ñîáñòâåííûõ
ýíäîãåííûõ. Ïðè ïðåêðàùåíèè ïðèåìà ýêçîãåííûõ ïðåïàðàòîâ áîëåâîé ñèíäðîì
ðàçâèâàåòñ  òàêæå èç-çà îòñóòñòâè  ñîáñòâåííûõ ýíäîãåííûõ ñîåäèíåíèé.

Îïèàòíûå ðåöåïòîðû âûäåëåíû â îòäåëüíóþ ïîïóë öèþ, êîòîðà   âë åòñ 
ãåòåðîãåííîé. Ïîêàçàíî, ÷òî îïèàòíûå ðåöåïòîðû ñóùåñòâóþò â âèäå ðàçíûõ ñóáïîïóë öèé
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(ïîäãðóïï): µ (ìþ) (èëè ÎÐ3 ïî ñèñòåìå IUPHAR), æ (êàïïà) (OP2), σ (ñèãìà), δ (äåëüòà)
(OP1), èìåþùèõ ðàçëè÷íîå ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ïîëàãàþò, ÷òî ìþ-ðåöåïòîðû
îïîñðåäóþò ñóïðàñïèíàëüíóþ àíàëüãåçèþ, ýéôîðèþ, óãíåòåíèå äûõàíè  è ôèçè÷åñêóþ
çàâèñèìîñòü, êàïïà-ðåöåïòîðû îïîñðåäóþò ñïèíàëüíóþ àíàëüãåçèþ, ìèîç, ñåäàòèâíûé
ýôôåêò. Ðàçíûå ýíäîãåííûå ëèãàíäû è áîëüøèå àíàëüãåòèêè ìîãóò ñâ çûâàòüñ 
ïðåèìóùåñòâåííî ñ òîé èëè èíîé ïîäãðóïïîé ðåöåïòîðîâ, ÷òî ìîæåò îïðåäåë òü
îñîáåííîñòè èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè .

Ðàçíîîáðàçíûå áîëüøèå àíàëüãåòèêè ðàçëè÷àþòñ  ïî õàðàêòåðó ñâ çûâàíè  ñ
îïèàòíûìè ðåöåïòîðàìè. Îäíè èç íèõ (ìîðôèí, ïðîìåäîë, ôåíòàíèë è äð.)  âë þòñ 
«÷èñòûìè» ïîëíûìè àãîíèñòàìè; ñâ çûâà ñü ñ ðåöåïòîðàìè, îíè îêàçûâàþò õàðàêòåðíîå
äë  ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ ôèçèîëîãè÷åñêîå (ôàðìàêîëîãè÷åñêîå) äåéñòâèå. Äðóãèå
 âë þòñ  «÷èñòûìè» àíòàãîíèñòàìè (íàëîêñîí, íàëòðåêñîí). Ñâ çûâà ñü ñ ðåöåïòîðàìè,
îíè êàê áû çàêðûâàþò èõ, áëîêèðó , òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå ýêçîãåííûõ îïèàòîâ. Â
òðåòüþ ãðóïïó âõîä ò ïðåïàðàòû ñìåøàííîãî òèïà äåéñòâè  (àãîíèñòû-àíòàãîíèñòû), ïî-
ðàçíîìó ñâ çûâàþùèåñ  ñ ðàçíûìè ïîäãðóïïàìè îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ è îêàçûâàþùèå â
ñâ çè ñ ýòèì ïî îäíèì âèäàì äåéñòâè  àãîíèñòè÷åñêèé ýôôåêò, ïî äðóãèì -
àíòàãîíèñòè÷åñêèé (òðàìàäîë, íàëîðôèí, ïåíòàçîöèí, íàëüáóôèí è äð.).

Ñèíòåòè÷åñêèé àíàëüãåòèê ïîñëåäíåãî ïîêîëåíè , îòíîñ ùèéñ  ê ãðóïïå àãîíèñòîâ-
àíòàãîíèñòîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, - òðàìàäîë (tramadol), ïðåäñòàâë åò ñîáîé ±-òðàíñ-2-
[(äèìåòèëàìèíî)ìåòèë]-1-(ì-ìåòîêñèôåíèë) öèêëîãåêñàíîëà ãèäðîõëîðèä [Ìàøêîâñêèé Ì.Ä.
Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. 14 èçäàíèå. Ì.: Íîâà  âîëíà, 2003. Ò.1. Ñ.157]. Ïðåïàðàò
òðàìàäîë, âûáðàííûé â êà÷åñòâå ïðîòîòèïà ïðåäëàãàåìîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà,
îáëàäàåò âûñîêîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, äàåò áûñòðûé è äëèòåëüíûé ýôôåêò.
Òðàìàäîë óñòóïàåò ïî àêòèâíîñòè ìîðôèíó, ïîýòîìó ïðèìåí åòñ  ñîîòâåòñòâåííî â
áîëüøèõ äîçàõ.

Òðàìàäîë ýôôåêòèâåí ïðè ââåäåíèè âíóòðü è ïàðåíòåðàëüíî. Ïðè âíóòðèâåííîì
ââåäåíèè îêàçûâàåò àíàëüãåçèðóþùåå äåéñòâèå ÷åðåç 5-10 ìèí ïðè ââåäåíèè âíóòðü -
÷åðåç 30-40 ìèí. Äåéñòâóåò â òå÷åíèå 3-5 ÷.

Ñïîñîá ëå÷åíè  ñ èñïîëüçîâàíèå òðàìàäîëà âûáðàí â êà÷åñòâå ïðîòîòèïà äë  ñïîñîáà
ëå÷åíè  ïðåäëàãàåìûì àíàëüãåòè÷åñêèì ñðåäñòâîì.

Ïðèìåí þò èçâåñòíûé ïðåïàðàò ïðè ñèëüíûõ îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ áîë õ: â
ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, ïðè òðàâìàõ, ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, à òàêæå ïåðåä
îïåðàöè ìè.

Âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà äë  ñí òè  îñòðîé è òîíè÷åñêîé áîëè, à òàêæå äë 
êóïèðîâàíè  àëüãè÷åñêîé êîìïîíåíòû àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà, ðàçâèâàþùåãîñ  ïîñëå
îòêàçà îò ïðèåìà íàðêîòèêîâ.

Âçðîñëûì è äåò ì ñòàðøå 14 ëåò ââîä ò âíóòðèâåííî (ìåäëåííî êàïåëüíî),
âíóòðèìûøå÷íî èëè ïîäêîæíî ïî 0,05-0,1 ã (1-2 àìïóëû), äî 0,4 ã (400 ìã) â ñóòêè.
Âíóòðü íàçíà÷àþò (ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì æèäêîñòè) â êàïñóëàõ ïî 0,05 ã - äî 8
êàïñóë (0,4 ã) â ñóòêè èëè â âèäå êàïåëü - ïî 20 êàïåëü (ñîäåðæèò 0,05 ã òðàìàäîëà)
íà ïðèåì â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå âîäû äî 8 ðàç â ñóòêè. Ìîæíî ïðèìåí òü ïðåïàðàò â
âèäå ðåêòàëüíûõ ñâå÷åé ïî 1 ñâå÷å (0,1 ã) äî 4 ðàç â ñóòêè.

Äåò ì â âîçðàñòå äî 14 ëåò ïðåïàðàò íå íàçíà÷àþò ââèäó íåäîñòàòî÷íîé èçó÷åííîñòè
(ïðåïàðàò îòíîñèòåëüíî íåäàâíî ââåäåí â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó). Ïðåïàðàò íå ñëåäóåò
ïðèìåí òü äëèòåëüíî (âî èçáåæàíèå ïðèâûêàíè ).

Ôîðìû âûïóñêà: êàïñóëû ïî 0,05 ã â óïàêîâêå ïî 10-20 øòóê; êàïëè (ñ ñîäåðæàíèåì â 1
ìë 0,1 ã ïðåïàðàòà) âî ôëàêîíàõ â óïàêîâêå ïî 10 øòóê; 5%-íûé ðàñòâîð â àìïóëàõ ïî 1
è 2 ìë â óïàêîâêå ïî 5 è 50 àìïóë; ðåêòàëüíûå ñâå÷è ïî 0,1 ã â óïàêîâêå ïî 5 øòóê.

Â îòëè÷èå îò äðóãèõ îïèîèäîâ â ýêâèàíàëüãåòè÷åñêèõ äîçàõ òðàìàäîë íå âûçûâàåò
çàïîðà, íå óãíåòàåò êðîâîîáðàùåíè  è äûõàíè . Èç âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ
ñëåäóåò îòìåòèòü ðàçâèòèå òîøíîòû, ãîëîâîêðóæåíè , â ðåäêèõ ñëó÷à õ ðâîòû. Ýòè
ðåàêöèè, îáû÷íî ïðåõîä ùèå, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå òðåáóþò îòìåíû ïðåïàðàòà è
ìîãóò áûòü êóïèðîâàíû íàçíà÷åíèåì ìåòîêëîïðàìèäà. Â öåëîì òðàìàäîë ïîëîæèòåëüíî
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çàðåêîìåíäîâàë ñåá  â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ïî ðàçíûì äàííûì, ýôôåêòèâíîñòü
òðàìàäîëà â òðàâìàòîëîãèè, îðòîïåäèè, õèðóðãèè è îíêîëîãèè âàðüèðóåò îò 66 äî 94%.
Ïîìèìî ïðèìåíåíè  òðàìàäîëà â êà÷åñòâå àíàëüãåòèêà, ñ 1989 ã. îí èñïîëüçóåòñ  (õîò 
ìåõàíèçì ýòîãî äåéñòâè  îñòàåòñ  äî êîíöà íå ñíûì) äë  êóïèðîâàíè  ìûøå÷íîãî òðåìîðà
â áëèæàéøåì ïîñòíàðêîçíîì è ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäàõ.

Õðàíåíèå: òðàìàäîë âêëþ÷åí â Ñïèñîê ¹1 ñèëüíîäåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ïîñòî ííîãî
Êîìèòåòà ïî êîíòðîëþ íàðêîòèêîâ ÌÇ ÐÔ (1998 ã.).

Òðàìàäîë íå  âë åòñ  «÷èñòûì» àãîíèñòîì, ïîýòîìó ïî ýôôåêòèâíîñòè îáúåêòèâíî
óñòóïàåò ìîðôèíó. Òàê æå, êàê è ìîðôèí, ïðè ïîâòîðíûõ ïðèåìàõ îí âûçûâàåò ïðèâûêàíèå
è èíòîêñèêàöèþ îðãàíèçìà ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ. Äë  äîñòèæåíè  àíàëüãåòè÷åñêîãî
ýôôåêòà ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè íåîáõîäèìî ïîâûøàòü äîçó ïðåïàðàòà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñðàâíåíèå èçîáðåòåíè  ïðîâîäèòñ  ñ ðàçðåøåííûì â ÐÔ
ïðåïàðàòàìè: òðàìàäîëîì, ãèäðîõëîðèäîì ìîðôèíà è àíàëüãèíîì. Äâà ïîñëåäíèõ
ïðåïàðàòà äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî îïèñàíû âûøå, ïîýòîìó äàëåå èäåò îïèñàíèå èìåííî
òðàìàäîëà.

Âëè íèå áîëüøèõ àíàëüãåòèêîâ íà ïåðèôåðè÷åñêèå îðãàíû (êèøå÷íèê è äð.)
îáóñëîâëåíî âçàèìîäåéñòâèåì ñ ëîêàëèçóþùèìèñ  â íèõ îïèàòíûìè ðåöåïòîðàìè. Ñ
àêòèâàöèåé îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ êèøå÷íèêà ñâ çûâàþò «ïîëîæèòåëüíîå»
íåñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå ïèùè.

Âûðàæåííîãî ìåñòíîàíåñòåçèðóþùåãî ýôôåêòà ó áîëüøèíñòâà îïèàòîâ íå îòìå÷àåòñ .
Âìåñòå ñ òåì â ïîñëåäíèå ãîäû îáíàðóæåíî, ÷òî îíè îêàçûâàþò ñèëüíîå îáåçáîëèâàþùåå
äåéñòâèå ïðè ýïèäóðàëüíîì è ñóáàðàõíîèäàëüíîì ââåäåíèè. Ýòîò ýôôåêò ñâ çàí ñ
íåïîñðåäñòâåííûì âëè íèåì íà íåéðîíàëüíûå ñèñòåìû ñïèííîãî ìîçãà, ó÷àñòâóþùèå â
ôîðìèðîâàíèè áîëåâîãî ïîòîêà èìïóëüñîâ. Ýòîò ñïîñîá ââåäåíè  îïèàòîâ íàõîäèò
ïðèìåíåíèå äë  êóïèðîâàíè  ò æåëûõ îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ áîëåé.

Áîëåâà  ñòèìóë öè  ìîäóëèðóþùèõ ñèñòåì ñïèííîãî ìîçãà â ïîñòîïåðàöèîííîì
ïåðèîäå ïðèâîäèò ê ðàñøèðåíèþ ðåöåïòîðíûõ ïîëåé è ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè
íåéðîíàëüíûõ ñòðóêòóð, âîñïðèíèìàþùèõ áîëü. Ðåçóëüòàòîì  âë åòñ  ôîðìèðîâàíèå
õðîíè÷åñêèõ ïîñëåîïåðàöèîííûõ íåéðîïàòè÷åñêèõ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ. Â ÷àñòíîñòè, îò
îäíîé äî äâóõ òðåòåé ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ îïåðàöèè íà ãðóäíîé êëåòêå, â òå÷åíèå
äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè ñòðàäàþò îò ïîñòòîðàêîòîìè÷åñêèõ áîëåé. Áîëü â
ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ñîïðîâîæäàåòñ  ãèïåðàêòèâíîñòüþ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé
ñèñòåìû, ÷òî ïðî âë åòñ  òàêèìè êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè, êàê òàõèêàðäè , àðòåðèàëüíà 
ãèïåðòåíçè , ïîâûøåíèå ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíè . Ó ëèö áåç ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè
ñåðäå÷íûé âûáðîñ îáû÷íî óâåëè÷èâàåòñ , íî ïðè äèñôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà ìîæåò
ñíèæàòüñ . Ñèìïàòè÷åñêà  àêòèâàöè , ñïðîâîöèðîâàííà  áîëåâûì ñèíäðîìîì,  âë åòñ 
îäíèì èç ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ ïîñëåîïåðàöèîííóþ ãèïåðêîàãóë öèþ çà ñ÷åò ïîâûøåíè 
àäãåçèâíîñòè òðîìáîöèòîâ è óãíåòåíè  ôèáðèíîëèçà. Ïîâûøàåòñ  ðèñê
òðîìáîîáðàçîâàíè . Íà ýòîì ôîíå ó ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì ðèñêîì êàðäèàëüíûõ îñëîæíåíèé
âûñîêà âåðî òíîñòü ðàçâèòè  îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Îòäåëüíà  îáëàñòü ïðèìåíåíè  àíàëüãåòèêîâ âòîðîé ãðóïïû - èñïîëüçîâàíèå â
êîìïëåêñíîé òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è ïðè ëå÷åíèè àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà.

Ñèìïòîìû íàðêîòè÷åñêîé è ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè ïðî âë þòñ , ïðåæäå âñåãî, â
âèäå äåïðåññèè, íåâðîçîâ, ÷àñòîé ñìåíå íàñòðîåíè  è, êàê ñëåäñòâèå - â ïîâûøåííîé
âîçáóäèìîñòè, áåññîííèöå. Ïàöèåíòû èñïûòûâàþò áîëåâûå îùóùåíè .

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ïàöèåíòîâ, ñòàâøèõ íàðêîòè÷åñêè èëè
ëåêàðñòâåííî çàâèñèìûìè êàê ïî ìåäèöèíñêèì, òàê è ïî íåìåäèöèíñêèì (ñîöèàëüíûì)
ïðè÷èíàì. Ëåêàðñòâåííà  çàâèñèìîñòü åñòü ñîñòî íèå ïåðèîäè÷åñêîé èëè õðîíè÷åñêîé
èíòîêñèêàöèè, âðåäíîé äë  ïàöèåíòà è ïîëó÷àåìîé èç-çà íàçíà÷åííîãî ïîâòîð þùåãîñ 
ïðèåìà ñîîòâåòñòâóþùåãî ëåêàðñòâà. Ëåêàðñòâåííî çàâèñèìûé áîëüíîé è íàðêîìàí
ïðî âë þò ïîñòî ííîå æåëàíèå óïîòðåáë òü ëåêàðñòâî (íàðêîòèê) è âïàäàþò â
áîëåçíåííîå ñîñòî íèå - àáñòèíåíòíûé ñèíäðîì - ïðè îòìåíå ïðèåìà ëåêàðñòâà èëè
íåäîñòóïíîñòè íàðêîòèêà [ÁÝÑ, Ì.: ÁÐÝ, 1997. Ñ.8].
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Äë  ëå÷åíè  ëåêàðñòâåííîé è íàðêîçàâèñèìîñòè èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû. Òàêèå ïîäõîäû îáû÷íî ïðåäóñìàòðèâàþò ïîïûòêè ëå÷åíè 
«âûïðàøèâàíè » íàðêîòèêà èëè îñëàáëåíèå ñîïóòñòâóþùèõ ñèìïòîìîâ. Òàê, â ïàòåíòå
ÑØÀ ¹4786653 îïèñàíî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ñ ôåíèëçèíîì èëè ýêâèâàëåíòíûì åìó
ôåíèëàëêèëãèäðàçèíîì â êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà, êîòîðûå ôèçèîëîãè÷åñêè
íåñîâìåñòèìû ñî ñðåäñòâàìè, âûçûâàþùèìè ïðèâûêàíèå, òàêèìè êàê àìôèòàìèí è êîêàèí.
Ïàòåíò ÑØÀ ¹4696818 îòíîñèòñ  ê ìåòîäó íàçíà÷åíè  òðàâ íûõ íàñòîåâ äë  ëå÷åíè 
ëåêàðñòâåííî- è íàðêîçàâèñèìûõ ïàöèåíòîâ. Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹3706831 îïèñûâàåòñ  ìåòîä
ëå÷åíè  çàâèñèìîñòè ê ðàçíûì òèïàì íàðêîòèêîâ ñ ïðèìåíåíèåì 2-èìèíî-5-ôåíèë-4-
îêñàçîëèäèíîíà. Â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹4117161 è ¹4124715 ðàñêðûâàþòñ  ñïîñîáû è
êîìïîçèöèè äë  ëå÷åíè  ò ãè ê íàðêîòèêàì è àìôèòàìèíàì, ñâ çàííûå ñ íàçíà÷åíèåì
àëüôà-ìåòèë-ïàðà-òèðîçèíà. Îáùèì íåäîñòàòêîì óêàçàííûõ ñðåäñòâ  âë åòñ  èõ, êàê
ïðàâèëî, èçáèðàòåëüíà  ýôôåêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê êîíêðåòíîìó íàðêîòèêó è
ïîáî÷íûå ýôôåêòû â âèäå ðåöèäèâîâ è îòðèöàòåëüíîãî âëè íè  íà ïå÷åíü.

Îñíîâíîé ìåòîä ëå÷åíè  ñàìîé ñëîæíîé è óñòîé÷èâîé îïèîèäíîé çàâèñèìîñòè - òàê æå
ïðåêðàùåíèå ïðèåìà íàðêîòèêà è ñí òèå ñëåäóþùåãî çà ýòèì àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà.
Åäèíñòâåííûé îôèöèàëüíî ðàçðåøåííûé ìåòîä ëå÷åíè  â Åâðîïå è ÑØÀ - ýòî íàçíà÷åíèå
îäíîãî èç òðåõ âèäîâ ïðåïàðàòîâ â âèäå çàìåùàþùåé òåðàïèè: ïðåïàðàòû 1 ãðóïïû -
íàëòðåêñîí, íàëîêñîí, íàëìåôèí è àíòàêñîí (naltrexone, naloxone, nalmephine, and
antaxone); 2. Ãðóïïà - ïåíòàçîöèí (pentazocine), áóòîðôàíîë (butorphanol), íàëáóôèí
(nalbuphine), áóïðåíîðôèí (buprenorphine), òðàìàäîë (tramadole); 3. Ãðóïïà âêëþ÷àåò
ìåòàäîí è äð. ïðåïàðàòû, áîëåå ñëàáî ñâ çûâàþùèåñ  ñ îïèîèäíûì ðåöåïòîðîì è áîëåå
êîíòðîëèðóåìûì äåéñòâèåì íà ðåöåïòîð. Êàæäîå èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ èìååò ñâîè ñîáñòâåííûå íåäîñòàòêè. Îáùèé íåäîñòàòîê ýòèõ ïðåïàðàòîâ - îíè íå
êóïèðóþò â ïîëíîì îáúåìå àëüãè÷åñêóþ êîìïîíåíòó ñèíäðîìà îòìåíû îïèàòîâ. Ïðåïàðàòû
èìåþò ð ä ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, âåëèê ðèñê ëåòàëüíûõ èñõîäîâ. Â ñëó÷àå ìåòàäîíà, ïî
îòçûâàì íàðêîçàâèñèìûõ áîëüíûõ, îïóáëèêîâàííûì â îòêðûòîé ïå÷àòè ÑØÀ,
ëåêàðñòâåííà  çàâèñèìîñòü îêàçûâàåòñ  ñèëüíåå íàðêîçàâèñèìîñòè, â ÷àñòíîñòè îò
ãåðîèíà, îòíîñèòåëüíî àëüãè÷åñêîé êîìïîíåíòû îòêðûòûõ äàííûõ íåò.

Ñîîòâåòñòâóþùèé ïðåïàðàò íàçíà÷àþò â çàâèñèìîñòè îò ïðåäûñòîðèè ïàòîëîãèè
ïàöèåíòà -  âë ëñ  ëè îí íàðêîìàíîì, êàêîé ïðèíèìàë íàðêîòèê, èëè ïîëó÷èë
ëåêàðñòâåííóþ (íàðêîòè÷åñêóþ) çàâèñèìîñòü â ðåçóëüòàòå ïðèåìà êîíêðåòíîãî ëåêàðñòâà.
Ñëåäîâàòåëüíî, ñïîñîá çàìåùàþùåé òåðàïèè ïîäáèðàåòñ  èíäèâèäóàëüíî. Åæåäíåâíà 
äîçà íå ïðåâûøàåò 0,5 ã, èíà÷å áûñòðî íàñòóïàåò ïðèâûêàíèå óæå ê çàìåùàþùåìó
ïðåïàðàòó.

Îáùèì íåäîñòàòêîì èçâåñòíûõ ìåòîäîâ  âë åòñ  òî, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü òàêîãî
ðîäà çàìåùàþùåé òåðàïèè äîâîëüíî äëèòåëüíà, îíà ñîñòàâë åò 3-6 ìåñ öåâ, è çà ýòî
âðåì  èç-çà ñâîåé ôèçèîëîãè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè è îáùåãî îñëàáëåíè  îðãàíèçìà
ïàöèåíòû ÷àñòî îòêàçûâàþòñ  ëå÷èòüñ .

Èçâåñòíî, ÷òî âñå ïåðå÷èñëåííûå âûøå ñðåäñòâà ñàìè ïî ñåáå âûçûâàþò ïðèâûêàíèå,
èìåþò ìàññó ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â îòíîøåíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, äûõàòåëüíîé,
ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåì è îòðèöàòåëüíî âëè þò íà ïå÷åíü ïàöèåíòà. Íåñìîòð  íà
î÷åâèäíûå íåäîñòàòêè ìåòîä çàìåùàþùåé òåðàïèè øèðîêî ïðèìåí åòñ  â ìèðîâîé
ïðàêòèêå, òàê êàê â íàñòî ùåå âðåì  åìó íåò ýôôåêòèâíîé àëüòåðíàòèâû.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè èç-çà ïðè÷èí, óêàçàííûõ âûøå, â íàñòî ùåå âðåì  ìåòîä
çàìåùàþùåé òåðàïèè, à òàêæå èñïîëüçóåìûå äë  åãî ðåàëèçàöèè ñðåäñòâà (â ÷àñòíîñòè,
ìåòàäîí) çàïðåùåíû (Çàêîí ÐÔ «Î íàðêîòè÷åñêèõ ñðåäñòâàõ è ïñèõîòðîïíûõ âåùåñòâàõ").

Äë  ëå÷åíè  íàðêîòè÷åñêîé è ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè èñïîëüçóþòñ  ïðåïàðàòû,
âûâîä ùèå ïàöèåíòà èç ñîñòî íè  èíòîêñèêàöèè è äåïðåññèè - àíòèäåïðåññàíòû
(íàïðèìåð, èìèòðèïòèëèí) è íåéðîëåïòèêè (àìèíîçèí, àçàëåïòèí) â áîëüøèõ äîçàõ, çàòåì
ïðîâîäèòñ  äëèòåëüíà  ðåàáèëèòàöè  ñ ïîìîùüþ ïñèõîòåðàïèè. Èçâåñòíà  ìåòîäèêà
îáúåêòèâíî ìàëîýôôåêòèâíà, òàê êàê  âë åòñ  ïðåäøåñòâåííèöåé çàìåùàþùåé òåðàïèè.
Âûñîêèå äîçû ïðåïàðàòîâ òîêñè÷íû, âûçûâàþò íîâûå èíòîêñèêàöèè îðãàíèçìà. Îäíàêî ïðè
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íàñòîé÷èâîì, äîçèðîâàííîì ïðèìåíåíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ â ñî÷åòàíèè ñ
èíäèâèäóàëüíîé ïñèõîòåðàïèåé è ðåàáèëèòàöèåé ïîä íàáëþäåíèåì ïñèõîëîãà â
ñïåöèàëüíûõ ãðóïïàõ è, ãëàâíîå, ïðè óñòîé÷èâîì æåëàíèè âûëå÷èòüñ  ñàìîãî ïàöèåíòà è
âíèìàíè  ðîäñòâåííèêîâ, â ð äå ñëó÷àåâ, îñîáåííî åñëè ëå÷åíèå íà÷àòî â íà÷àëå
ïðî âëåíè  çàâèñèìîñòè, óäàåòñ  èçáåæàòü ðåöèäèâîâ.

Èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ ãðóïïû áîëüøèõ àíàëüãåòèêîâ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè
ïàöèåíòîâ ñ îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíè ìè  âë åòñ  íåîáõîäèìûì ïðåæäå âñåãî äë 
ïîâûøåíè  êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ. Íåñìîòð  íà íàëè÷èå âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ âûøå
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è íåäîñòàòêîâ ìîðôèí è ìîðôèíîïîäîáíûå ñîåäèíåíè  èìåþò â
äàííîì ñëó÷àå ãëàâíîå äîñòîèíñòâî - îáåñïå÷èâàþò êóïèðîâàíèå áîëåâîãî ñèíäðîìà.
Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ ýòîãî ð äà ó ïàöèåíòîâ ñ îíêîëîãè÷åñêèìè
çàáîëåâàíè ìè ýòè÷åñêè è ñîöèàëüíî îïðàâäàíî. Îäíàêî ïî âèëèñü ïóáëèêàöèè (ñì. íèæå),
â êîòîðûõ äîêàçàíî, ÷òî ìîðôèí è åãî àíàëîãè ïðè äëèòåëüíîì èñïîëüçîâàíèè äàæå â
íåáîëüøèõ äîçàõ ñïîñîáíû óãíåòàòü ðàáîòó Na/K-ÀÒÔàçû ìåìáðàíû íåðâíûõ êëåòîê. Ïðè
âûêëþ÷åíèè ôóíêöèè ïîìïû èîíû íàòðè  è êàëè  íà÷èíàþò ïåðåìåùàòüñ  çà ñ÷åò
äèôôóçèè, ïàäàåò ðàçíîñòü ïîòåíöèàëîâ ïî îáå ñòîðîíû êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, èçìåí åòñ 
îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå è â êîíå÷íîì èòîãå êëåòêà ïîãèáàåò. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî
ïîëàãàòü, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì èñïîëüçîâàíèè ìîðôèíà è åãî àíàëîãîâ ïðè÷èíîé ãèáåëè
îðãàíèçìà  âë åòñ  íå îñíîâíîå çàáîëåâàíèå, íàïðèìåð îíêîëîãè÷åñêà  ïàòîëîãè , à
ñïðîâîöèðîâàííà  íåãàòèâíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè îïèàòîâ êëåòî÷íà  ãèáåëü.

Èçâåñòíî ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà â ìåäèöèíñêèõ öåë õ â êà÷åñòâå
ïèùåâûõ äîáàâîê (WO ¹92/13850), äë  ëå÷åíè  æåëåçîäåôèöèòíîé àíåìèè (ïàòåíò ÑØÀ
¹4575502), äèàáåòà (ïàòåíò ÑØÀ ¹5888993); àëëåðãèè (ïàòåíò ÑØÀ ¹4198426).
Ïðåäñòàâèòåëè ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà íèêîãäà íå ïðåäëàãàëèñü ê ïðèìåíåíèþ â
êà÷åñòâå àíàëüãåòèêîâ è ëåêàðñòâ, èñïîëüçóåìûõ â ïîñòîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, â
êîìïëåêñíîé òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ è àëüãè÷åñêîé êîìïîíåíòû
àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà ó íàðêîçàâèñèìûõ áîëüíûõ.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî (Êðûëîâ Á.Â., Ùåãîëåâ Á.Ô. Ïàòåíò ÐÔ íà èçîáðåòåíèå N 2209062
«Âåùåñòâî, îáëàäàþùåå ñåäàòèâíûì äåéñòâèåì», ïðèîðèòåò 19.03.2002), ÷òî êîìåíîâà 
êèñëîòà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â êà÷åñòâå ì ãêîãî ñåäàòèâíîãî ñðåäñòâà, íå
âûçûâàþùåãî ïðèâûêàíè .

Ïðèìåíåíèå êîìåíîâîé êèñëîòû îïèñàííîå â ïàòåíòå N 2209062 íå ïîðî÷èò íîâèçíó
èçîáðåòåíè , òàê êàê ñ÷èòàåòñ , ÷òî ì ãêèå ñåäàòèâíûå ñðåäñòâà íå êóïèðóþò áîëåâîé
ñèíäðîì ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, â òîì ÷èñëå ïîñòîïåðàöèîííûå, îíêîëîãè÷åñêèå áîëè,
àëüãè÷åñêóþ êîìïîíåíòó àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà. Ì ãêèå ñåäàòèâíûå ñðåäñòâà íå ìîãóò
áûòü ñèëüíûìè àíàëüãåòèêàìè. Ñðàâíåíèå ïðîâîäèëîñü ñ ïðîñòåéøèìè ì ãêèìè
ñðåäñòâàìè, íàïðèìåð âàëåðèàíîé. Ñïåöèàëüíûå èññëåäîâàíè  ïî èçó÷åíèþ òîíêèõ
ìåõàíèçìîâ âîçäåéñòâè  íàðêîòè÷åñêèõ è íåíàðêîòè÷åñêèõ àíàëüãåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà
îðãàíèçì æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà  âë þòñ  îòäåëüíûì íàïðàâëåíèåì ðàáîòû.

Ïîïûòêà èñïîëüçîâàòü ïðîèçâîäíûå ãàììà-ïèðîíà â êà÷åñòâå àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ
áûëà ïðåäïðèí òà â ð äó ðàçíûõ êëàññîâ ñîåäèíåíèé, ïðè ýòîì êîìåíîâà  êèñëîòà áûëà
ïðîòåñòèðîâàíà íå ïåðâîé ñðåäè ïðîèçâîäíûõ.

Ýòè è äðóãèå äàííûå ñïîñîáñòâîâàëè ïî âëåíèþ â ïîñëåäíèå ãîäû áîëüøîãî êîëè÷åñòâà
èññëåäîâàíèé, ïîñâ ùåííûõ èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ ïîñëåîïåðàöèîííîé áîëè è
ñåíñèòèçàöèè, ðàçðàáîòêå íîâûõ ìåòîäèê àíàëüãåçèè, îïòèìèçàöèè îðãàíèçàöèîííûõ
ïîäõîäîâ ê âåäåíèþ îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, ïîèñêó íîâûõ ýôôåêòèâíûõ àíàëüãåòèêîâ,
èçó÷åíèþ âëè íè  àäåêâàòíîñòè îáåçáîëèâàíè  íà èñõîä ëå÷åíè .

Ðàçðàáîòêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëüãåòèêîâ íåîïèîèäíîé ïðèðîäû è
òåðàïåâòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ðåàáèëèòàöèè è ëå÷åíè  íàðêîòè÷åñêîé è ëåêàðñòâåííîé
çàâèñèìîñòè ñ èõ ïîìîùüþ òàêæå îñòàåòñ  àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé. Òàêèå ñðåäñòâà â èäåàëå
íå äîëæíû èìåòü íåãàòèâíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â îòíîøåíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû, ïå÷åíè, ïî÷åê.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè íå ïîçâîëèë îáíàðóæèòü ðåøåíèå,
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ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþùåå ïî ñîâîêóïíîñòè ñóùåñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ñ çà âë åìûì, ÷òî
ïîäòâåðæäàåò íîâèçíó íåíàðêîòè÷åñêîãî ñèíòåòè÷åñêîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà íà
îñíîâå ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà.

Çàäà÷åé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîçäàíèå íîâîãî âûñîêîýôôåêòèâíîãî
ñèíòåòè÷åñêîãî íåíàðêîòè÷åñêîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, íå èìåþùåãî íåãàòèâíûõ
ïîáî÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, ïðèñóùèõ èçâåñòíûì àíàëîãàì, è ìåòîäà ëå÷åíè 
áîëåâîãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, â òîì ÷èñëå àëüãè÷åñêîé êîìïîíåíòû ñèíäðîìà
îòìåíû îïèàòîâ.

Ýòà çàäà÷à ðåøàåòñ  ãðóïïîé èçîáðåòåíèé, îáúåäèíåííûõ åäèíûì èçîáðåòàòåëüñêèì
çàìûñëîì, - íåíàðêîòè÷åñêèì ñèíòåòè÷åñêèì àíàëüãåòè÷åñêèì ñðåäñòâîì è ñïîñîáîì
ëå÷åíè  ñ áîëåâîãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè ñ ïîìîùüþ ýòîãî ñðåäñòâà.

Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àåòñ  â ñîçäàíèè âûñîêîýôôåêòèâíîãî
ñèíòåòè÷åñêîãî íåíàðêîòè÷åñêîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà íåîïèîèäíîé ïðèðîäû,
ïðåäíàçíà÷åííîãî äë  êóïèðîâàíè  áîëåâîãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, â òîì ÷èñëå â
ïîñòîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ è ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì îòìåíû
îïèàòîâ, ñîïðîâîæäàþùèìñ  àëüãè÷åñêîé êîìïîíåíòîé. Íåãàòèâíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ó
ïðåäëàãàåìîãî ñðåäñòâà îòñóòñòâóþò. Àíàëüãåòè÷åñêîå ñðåäñòâî â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ
íå âëè åò íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, ôîðìóëó êðîâè, äûõàòåëüíóþ ñèñòåìó.
Íåéðîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû îòñóòñòâóþò. Ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî íå âûçûâàåò ïðèâûêàíè 
è çàâèñèìîñòè.

Óêàçàííûé ýôôåêò äîñòèãíóò â ðåçóëüòàòå èçó÷åíè  àâòîðàìè èçîáðåòåíè  ýëåìåíòîâ
òîíêîãî ìåõàíèçìà âîçäåéñòâè  íàðêîòè÷åñêèõ è íåíàðêîòè÷åñêèõ âåùåñòâ íà öåíòðàëüíóþ
íåðâíóþ ñèñòåìó è íåîæèäàííîãî ïðî âëåíè  ãðóïïîé ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà
ñïîñîáíîñòè èçáèðàòåëüíî àêòèâèðîâàòü îáíàðóæåííûé àâòîðàìè ïóòü ìåìáðàííîé
ñèãíàëèçàöèè, âêëþ÷àþùèé ìåìáðàííûé ðåöåïòîð, Na, K-ÀÒÔàçó íîöèöåïòèâíîãî íåéðîíà
è ìåäëåííûé òåòðîäîòîêñèíîóñòîé÷èâûé íàòðèåâûé êàíàë [Êðûëîâ Á.Â., Äåðáåíåâ À.Â.,
Ïîäçîðîâà Ñ.À., Ëþäûíî Ì.È., Êóçüìèí À.Â., Èçâàðèíà Í.Ë. Ìîðôèí óìåíüøàåò
ïîòåíöèàëî÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåäëåííûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ // Ðîññèéñêèé ôèçèîë. æóðí.
1999. Ò. 85, ¹2. Ñ.225-236].

Ïîìèìî óêàçàííûõ ðàíåå ýôôåêòîâ, â êà÷åñòâå òåõíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà ñëåäóåò
îòìåòèòü ñëåäóþùåå.

1. Ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî ìîæåò áûòü âûïîëíåíî â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå. Ôîðìà äë 
ïàðåíòåðàëüíîãî èëè èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàñòâîð èëè
ñóñïåíçèþ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïðî âëåíèå ñðåäñòâîì àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ áëàãîäàð 
äîñòàâêå äî ìèøåíè (íîöèöåïòîðà) ÷åðåç êðîâåíîñíîå ðóñëî.

2. Ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî ñïîñîáíî âîçäåéñòâîâàòü îäíîêðàòíî (îäíîìîìåíòíî) è äë 
ñòàáèëèçàöèè ïðîöåññà â çàâèñèìîñòè îò ò æåñòè îñíîâíîãî çàáîëåâàíè  ìîæåò áûòü
íàçíà÷åí êóðñ ñðåäñòâà â âèäå èíúåêöèé ðàñòâîðà èëè èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè 
ñóñïåíçèè.

3. Ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî íåòîêñè÷íî, òàê êàê íåòîêñè÷íî åãî àêòèâíîå íà÷àëî. Òàê,
èçâåñòíî, ÷òî îäèí èç ïðåäñòàâèòåëåé ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà - êîìåíîâà  êèñëîòà -
âõîäèò â ñîñòàâ øèðîêî ïðèìåí åìîãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà
áàëèç-2. Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î åå íåòîêñè÷íîñòè [Çóáàðåâà Ð.Ï., Øóðûãèí À.ß.,
Çëèùåâà Ë.È. Êëèíè÷åñêà  îöåíêà ïðåïàðàòà áàëèç-2. Õèðóðãè , ¹1, ñ.12-15 (1987);
Êîíñòàíòèíîâà À.Ä., Çëèùåâà Ë.È., Ðàòãàóç Ã.Ë., Øóðûãèí À.ß. Ýôôåêò
àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà áàëèç-2. Æ. ìèêðîáèîë. ýïèäåì. èììóíîë., ¹12, ñ.20-24
(1984)]. Àâòîðàìè èçîáðåòåíè  ñïåöèàëüíûìè èññëåäîâàíè ìè óñòàíîâëåíà íåòîêñè÷íîñòü
íå òîëüêî êîìåíîâîé, íî è ìåêîíîâîé è ìåòèë-êîìåíîâîé êèñëîò, êîòîðûå ìîãóò âûñòóïàòü
â êà÷åñòâå àêòèâíûõ íà÷àë çà âë åìûõ ñðåäñòâ.

4. Äåéñòâóþùèå ñóáñòàíöèè äë  çà âë åìûõ ñðåäñòâ òåõíîëîãè÷åñêè äîñòóïíû.
Ìåòîäèêà èõ ñèíòåçà ïðèâåäåíà íèæå.

Ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå îòëè÷àåòñ  îò èçâåñòíûõ àíàëîãîâ, ïðåæäå âñåãî ìîðôèíà è
òðàìàäîëà, ñóùåñòâåííûìè ïðèçíàêàìè, ñâ çàííûìè ñ ïðèðîäîé àêòèâíîãî íà÷àëà
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(ïðîèçâîäíûå ãàììà-ïèðîíà è èõ êîëè÷åñòâî â ñîñòàâå ñðåäñòâà).
5. Ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå íå âëè åò íà ôîðìóëó êðîâè,

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ è äûõàòåëüíóþ ñèñòåìû.
6. Àâòîðàìè ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî  âë åòñ 

àïèðîãåííûì, òî åñòü íå ïîâûøàåò òåìïåðàòóðó òåëà.
Óêàçàííûé òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò äîñòèãàåòñ  òåì, ÷òî ïðåäëàãàåìîå íåíàðêîòè÷åñêîå

ñèíòåòè÷åñêîå àíàëüãåòè÷åñêîå ñðåäñòâî ñîäåðæèò àêòèâíîå íà÷àëî - ïðîèçâîäíîå ãàììà-
ïèðîíà, âûáèðàåìîå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ìåêîíîâóþ êèñëîòó, ìåòèë-êîìåíîâóþ
êèñëîòó, êîìåíîâóþ êèñëîòó - â êîëè÷åñòâå îò 0,05 ìã äî 300 ìã äë  îäíîêðàòíîé äîçû è
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ñ íèì æèäêèé íàïîëíèòåëü, ïðè ñëåäóþùåì ñîîòíîøåíèè
êîìïîíåíòîâ, ìàñ.%:

àêòèâíîå íà÷àëî 0,5-95,
æèäêèé íàïîëíèòåëü - îñòàëüíîå,
è ïðåäñòàâë þùóþ ñîáîé ôîðìó, ïðåäíàçíà÷åííóþ äë  ñèñòåìàòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè .
Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ æèäêèé íàïîëíèòåëü âûáèðàþò èç ð äà: âîäà, ýòàíîë, ãëèöåðîë,

ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.
Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñðåäñòâî äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ýìóëüãèðóþùèé àãåíò è/èëè

áóôåðíûé àãåíò.
Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñðåäñòâî ïðåäñòàâëåíî â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå äë 

ïàðåíòåðàëüíîãî èëè èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè .
Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ôîðìà äë  ïàðåíòåðàëüíîãî èëè èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè 

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàñòâîð èëè ñóñïåíçèþ.
Óêàçàííûé òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò â îòíîøåíèè ýòèõ îáúåêòîâ äîñòèãàåòñ  òàêæå òåì,

÷òî ïðåäëàãàåòñ  ñïîñîá ëå÷åíè  áîëåâîãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè,
çàêëþ÷àþùèéñ  â ïàðåíòåðàëüíîì èëè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè íåíàðêîòè÷åñêîãî
ñèíòåòè÷åñêîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà â äîçå îò 0,05 äî 300 ìã àêòèâíîãî íà÷àëà îò
1 äî 2 ðàç â òå÷åíèå ñóòîê, åæåäíåâíî â òå÷åíèå 7-14 äíåé â çàâèñèìîñòè îò äèàãíîçà è
ò æåñòè ñîñòî íè  ïàöèåíòà äî äîñòèæåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Ââåäåíèå ñðåäñòâà â äîçå, áîëüøåé ÷åì 300 ìã â ñóòêè íåöåëåñîîáðàçíî, òàê êàê
àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò íå óâåëè÷èâàåòñ , íî ïðè ýòîì íà÷èíàåò ïðî âë òüñ  ì ãêèé
ñåäàòèâíûé ýôôåêò çà âë åìîãî ñðåäñòâà.

Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñðåäñòâî ââîä ò ïàðåíòåðàëüíî â âèäå êóðñà èíúåêöèé èëè
èíòðàíàçàëüíî.

Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ äë  äîñòèæåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ó îíêîëîãè÷åñêèõ
ïàöèåíòîâ äë  óëó÷øåíè  êà÷åñòâà æèçíè êóðñ ëå÷åíè  ìîæåò áûòü ïðîäëåí äî 30 äíåé è
áîëåå â çàâèñèìîñòè îò ò æåñòè çàáîëåâàíè .

Òîëüêî ñîâîêóïíîñòü ñóùåñòâåííûõ ïðèçíàêîâ çà âë åìîãî ñèíòåòè÷åñêîãî
àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïîçâîë åò äîñòè÷ü óêàçàííîãî òåõíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà.

Ñïîñîáíîñòü ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà ê àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè áûëà îòêðûòà
àâòîðàìè èçîáðåòåíè  â ïðîöåññå èññëåäîâàíèé. Îáíàðóæåííûé àâòîðàìè ìåõàíèçì èõ
äåéñòâè , êîòîðûé, ïî ñóòè, îòðèöàåò ïðèâûêàíèå ê ïðåïàðàòó, ðàñêðûò àâòîðàìè
èçîáðåòåíè  â íàñòî ùåì îïèñàíèè.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äî ñèõ ïîð íå ñîçäàíû íå èìåþùèå íåãàòèâíûõ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ àíàëüãåòèêè, ñîïîñòàâèìûå ïî ñòåïåíè àíàëüãåçèè ñ ïðåïàðàòàìè,
îòíîñ ùèìèñ  ê ãðóïïå áîëüøèõ àíàëüãåòèêîâ.

Ñîâîêóïíîñòü ñóùåñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ïðåäëàãàåìîãî ñïîñîáà ëå÷åíè  ïîçâîë åò
äîñòè÷ü òåõíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà, çàêëþ÷àþùåãîñ  â äîëãîâðåìåííîì êóïèðîâàíèè
áîëåâîãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, ÷òî ïîçâîë åò êà÷åñòâåííî îñóùåñòâë òü
òåðàïèþ ïî ëå÷åíèþ îñíîâíîãî çàáîëåâàíè , ÷òî îñîáåííî âàæíî äë  ïàöèåíòîâ
îíêîëîãè÷åñêîãî ïðîôèë .

Ïðåäëàãàåìûé ñïîñîá ëå÷åíè  áîëåâîãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè  âë åòñ 
ùàä ùèì, òàê êàê èñïîëüçóåìîå â íåì ñðåäñòâî íå èìååò íåãàòèâíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
à ìåõàíèçì åãî âîçäåéñòâè  ñóãóáî èçáèðàòåëåí. Ëå÷åíèå ïðîòåêàåò çíà÷èòåëüíî áûñòðåå
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(îò 5 äíåé äî 1 ìåñ öà â çàâèñèìîñòè îò ò æåñòè è ïðè÷èíû îñíîâíîãî çàáîëåâàíè ), ÷åì
â èçâåñòíûõ àíàëîãàõ (îò 14 äíåé äî - 6 ìåñ öåâ). Ëå÷åíèå íå âûçûâàåò ïðèâûêàíè ,
çàâèñèìîñòè è, ñëåäîâàòåëüíî, íåîáõîäèìîñòè ïîñòî ííîãî óâåëè÷åíè  äîçû
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ïðåäëàãàåìûé ñïîñîá ëå÷åíè  îòëè÷àåòñ  îò èçâåñòíûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëüãèíà,
òðàìàäîëà, ãèäðîõëîðèäà ìîðôèíà ð äîì ñóùåñòâåííûõ ïðèçíàêîâ: èñïîëüçîâàíèåì
íîâîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà â îïðåäåëåííûõ äîçàõ è ñðîêàõ âîçäåéñòâè ,
âîçäåéñòâèå ýòîãî ñðåäñòâà íà ñïåöèôè÷åñêèé ìåõàíèçì ìåìáðàííîé ñèãíàëèçàöèè,
óíèâåðñàëüíûìè âîçìîæíîñò ìè ïðèìåíåíè  ëåêàðñòâà - ïðè ïàðåíòåðàëüíîì è
èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàò ðåàëèçóåò àíàëüãåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ÷åðåç 10 ìèíóò
ïîñëå ïîïàäàíè  â êðîâåíîñíîå ðóñëî. Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò ñîõðàí åòñ  äî 24 ÷àñîâ.

Òîëüêî ñîâîêóïíîñòü ñóùåñòâåííûõ ïðèçíàêîâ çà âë åìîãî ñïîñîáà ëå÷åíè  ïîçâîë åò
äîñòè÷ü óêàçàííîãî òåõíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà - êóïèðîâàíè  áîëåâîãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé
ýòèîëîãèè, â òîì ÷èñëå ó ïàöèåíòîâ ñ íàðêîòè÷åñêîé è ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòüþ.

Äåéñòâèòåëüíî, äî ñèõ ïîð íå èçâåñòåí ñïîñîá ëå÷åíè  àëüãè÷åñêîé êîìïîíåíòû
íàðêîòè÷åñêîé è ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè, ïðè ðåàëèçàöèè êîòîðîãî ïðîèñõîäèò
ïîäîáíîå òîíêîå èçáèðàòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ñîîòâåòñòâóþùóþ ñèñòåìó ìåìáðàííîé
ñèãíàëèçàöèè è àêòèâàöè  ñèãíàëüíîãî ïóòè, â êîòîðîì ðîëü òðàíñäóêòîðà ñèãíàëà
âûïîëí åò íàòðèåâûé íàñîñ, à íå G-áåëêè, ïðèâîä ùåå ê ñí òèþ àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà
áåç èíòîêñèêàöèè, ïðèâûêàíè  è ðåöèäèâîâ çà ñ÷åò êóïèðîâàíè  åãî àëüãè÷åñêîé
êîìïîíåíòû.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëàãàåìûé ñîñòàâ àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïî êà÷åñòâåííûì è
êîëè÷åñòâåííûì õàðàêòåðèñòèêàì, à òàêæå ñïîñîá ëå÷åíè  íà åãî îñíîâå ñ äîñòèæåíèåì
óêàçàííîãî òåõíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà áûëè ñîâåðøåííî íåî÷åâèäíûìè è âû âëåíû â
ïðîöåññå ïðîâåäåíè  äëèòåëüíîãî íàó÷íîãî èññëåäîâàíè .

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè  ïî ñí åòñ  òàáëèöàìè.
Â Òàáëèöå 1 ïðèâåäåíû äàííûå ôîðìàëèíîâîãî òåñòà.
Â Òàáëèöå 2 ïðåäñòàâëåíî âëè íèå êîìåíîâîé êèñëîòû, àíàëüãèíà è ìîðôèíà íà

áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìûøåé ïî ìåòîäó «ãîð ÷åé ïëàñòèíêè».
Äë  ïîäòâåðæäåíè  ñîîòâåòñòâè  çà âë åìîãî ðåøåíè  òðåáîâàíèþ «ïðîìûøëåííà 

ïðèìåíèìîñòü», à òàêæå äë  ëó÷øåãî ïîíèìàíè  ñóùíîñòè èçîáðåòåíè  ïðèâîäèì ïðèìåðû
åãî êîíêðåòíîé ðåàëèçàöèè.

Ïðèìåð 1. Ïðèãîòîâëåíèå àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà
Ðåàãåíòû, èñïîëüçîâàííûå äë  ïðèãîòîâëåíè  íåíàðêîòè÷åñêîãî ñèíòåòè÷åñêîãî

àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà:
Ìåêîíîâà , êîìåíîâà  è ìåòèë-êîìåíîâà  êèñëîòû ñèíòåçèðîâàíà ïî ìåòîäèêå [Ãàðêóøà

Æ.À. Æ. îáùåé õèìèè, ò.31, ñ.2573 (1961)]. Êîìåíîâà  êèñëîòà (5-ãèäðîêñè-4-îêñîïèðîí-
2-êàðáîíîâà  êèñëîòà) - òðóäíîäîñòóïíîå ïðèðîäíîå ñîåäèíåíèå, õèìè÷åñêèé ñèíòåç
êîòîðîãî äî íàñòî ùåãî âðåìåíè áûë ðàçðàáîòàí íåäîñòàòî÷íî. Èçâåñòíûå ìåòîäû ëèáî
ñîïðîâîæäàþòñ  ïîëó÷åíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïîáî÷íûõ, òðóäíîîòäåë åìûõ
ïðîäóêòîâ, ëèáî ïðèâîä ò ê íåóäîâëåòâîðèòåëüíûì âûõîäàì öåëåâîãî ïðîäóêòà è, íàêîíåö,
òðåáóþò âûïîëíåíè  ìíîãîñòàäèéíîãî ñèíòåçà, ïðè÷åì êàæäà  èç ýòèõ ñòàäèé ñàìà ïî ñåáå
 âë åòñ  ñàìîñòî òåëüíûì íàó÷íûì èññëåäîâàíèåì.

Íàìè ðàçðàáîòàíà ìîäèôèöèðîâàííà  ñõåìà ñèíòåçà êîìåíîâîé êèñëîòû, ïåðâà  ñòàäè 
êîòîðîé îñíîâàíà íà ðåàêöèè êîíäåíñàöèè Äèêìàíà ìåæäó àöåòîíîì è äèýòèëîêñàëàòîì
ïîä äåéñòâèåì ýòèëàòà íàòðè . Íåçíà÷èòåëüíûå ñëåäû âîäû ðåçêî ñíèæàþò âûõîä èëè
ïðèâîä ò ê ïîëíîìó îòñóòñòâèþ ïîëó÷àåìîãî äèýòèëîâîãî ýôèðà 2,4,6-ïèìåëèíîâîé
êèñëîòû. Íàì óäàëîñü îñóùåñòâèòü ðåàêöèþ ñ âûõîäîì 74%.

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïîëó÷åííûõ âåùåñòâ ñîîòâåòñòâîâàëè
õàðàêòåðèñòèêàì, óêàçàííûì â ëèòåðàòóðå [Ãàðêóøà Æ.À. Æ. îáùåé õèìèè, ò.31, ñ.2573
1961].

Ñëåäóþùèé ýòàï - áðîìèðîâàíèå ýôèðà è åãî ïîñëåäóþùèé ãèäðîëèç. Ïîñëå
âûïîëíåíè  ýòèõ îïåðàöèé ìû ïîëó÷àëè ìåêîíîâóþ êèñëîòó ñ îáùèì âûõîäîì 46%, ñ÷èòà 
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íà èñõîäíûé äèýòèëîâûé ýôèð.
Ïîëó÷åííà  òàêèì îáðàçîì ìåêîíîâà  êèñëîòà, ñâîéñòâà êîòîðîé ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþò

ñ ëèòåðàòóðíûìè, ëåãêî äåêàðáîêñèëèðîâàëàñü ïðè òåìïåðàòóðå âûøå 120°Ñ â êèñëîé
ñðåäå ñ îáðàçîâàíèåì êîíå÷íîãî ïðîäóêòà - êîìåíîâîé êèñëîòû. Âûõîä êîìåíîâîé êèñëîòû
ñîñòàâèë íà äàííîì ýòàïå 80%, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ëèòåðàòóðíûì äàííûì. Ôèçèêî-
õèìè÷åñêèå è ñïåêòðàëüíûå äàííûå òàêæå ñîîòâåòñòâîâàëè ëèòåðàòóðíûì.

Æèäêóþ ôîðìó (ðàñòâîð, ëèáî ñóñïåíçèþ) ïðèãîòàâëèâàþò ðàñòâîðåíèåì èëè
ñóñïåíçèðîâàíèåì ñèíòåçèðîâàííîãî ðàíåå àêòèâíîãî íà÷àëà â âîäå, èëè ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå, èëè ãëèöåðîëå, èëè ýòàíîëå ñ äîáàâëåíèåì (ïðè íåîáõîäèìîñòè) ýìóëüãèðóþùèõ
àãåíòîâ, ðÍ áóôåðíûõ àãåíòîâ. Êàê ïðàâèëî, èñïîëüçóþò 1-5%-íûé âîäíûé ðàñòâîð
àêòèâíîãî íà÷àëà.

Îïèñàííûì ñïîñîáîì ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñèíòåòè÷åñêèå àíàëüãåòè÷åñêèå ñðåäñòâà:
1. âîäíûé ðàñòâîð äë  èíúåêöèé, âêëþ÷àþùèé àêòèâíîå íà÷àëî - êîìåíîâóþ êèñëîòó - â

êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 300 ìã.
2. ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð äë  èíúåêöèé, âêëþ÷àþùèé àêòèâíîå íà÷àëî - êîìåíîâóþ

êèñëîòó - â êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 300 ìã.
3. ñóñïåíçèþ â ãëèöåðîëå äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , âêëþ÷àþùóþ àêòèâíîå

íà÷àëî - ìåêîíîâóþ êèñëîòó - â êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 300 ìã.
4. ñóñïåíçèþ â ãëèöåðîëå äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , âêëþ÷àþùóþ àêòèâíîå

íà÷àëî - êîìåíîâóþ êèñëîòó - â êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 300 ìã.
5. âîäíûé ðàñòâîð äë  èíúåêöèé, âêëþ÷àþùèé àêòèâíîå íà÷àëî - ìåêîíîâóþ êèñëîòó - â

êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 300 ìã.
6. ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð äë  èíúåêöèé, âêëþ÷àþùèé àêòèâíîå íà÷àëî - ìåêîíîâóþ

êèñëîòó - â êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 300 ìã.
7. âîäíûé ðàñòâîð äë  èíúåêöèé, âêëþ÷àþùèé àêòèâíîå íà÷àëî - ìåòèë-êîìåíîâóþ

êèñëîòó - â êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 300 ìã.
8. ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð äë  èíúåêöèé, âêëþ÷àþùèé àêòèâíîå íà÷àëî - ìåòèë-

êîìåíîâóþ êèñëîòó - â êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 300 ìã.
9. ñóñïåíçèþ â ãëèöåðîëå äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , âêëþ÷àþùóþ àêòèâíîå

íà÷àëî - ìåòèë-êîìåíîâóþ êèñëîòó - â êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 300 ìã.
Ïðèìåð 2. Ìåõàíèçì äåéñòâè  ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà.
Ïðåäëàãàåìûå ñðåäñòâî è ñïîñîá ëå÷åíè  îñíîâûâàþòñ  íà óãëóáëåííîì ïîíèìàíèè

ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè îòêðûòîãî àâòîðàìè èçîáðåòåíè  ìîëåêóë ðíîãî ìåõàíèçìà
ìîäóë öèè íîöèöåïòèâíîãî ñèãíàëà ïðè ïåðåäà÷å åãî îò ìåìáðàííîãî ðåöåïòîðà ê Na/K-
ÀÒÔàçå íîöèöåïòèâíîãî íåéðîíà è äàëåå ê ìîäóë öèè òåòðîäîòîêñèíîóñòîé÷èâûõ Na-
êàíàëîâ [Êðûëîâ Á.Â. ñ ñîàâò. Ìîðôèí óìåíüøàåò ïîòåíöèàëî÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåäëåííûõ
íàòðèåâûõ êàíàëîâ // Ðîññèéñêèé ôèçèîëîãè÷åñêèé æóðíàë. 1999. Ò.85, ¹2. Ñ.225-236].
Ïðîèçâîäíûå ãàììà-ïèðîíà áûëè èñïîëüçîâàíû àâòîðàìè äë  àêòèâàöèè îáíàðóæåííûõ
èìè ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Ýòè ñîåäèíåíè  áûëè ïðîòåñòèðîâàíû â îïûòàõ in vitro, ïðèíèìà 
âî âíèìàíèå íîâûé îòêðûòûé àâòîðàìè èçîáðåòåíè  ìåõàíèçì òðàíñäóêöèè ñèãíàëîâ Na, K-
ÀÒÔàçîé íîöèöåïòèâíîãî ñèãíàëà íà ïóòè îò ìåìáðàííîãî ðåöåïòîðà ê
òåòðîäîòîêñèíîóñòîé÷èâîìó Na- êàíàëó. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðåïàðàòû,
îòíîñ ùèåñ  ê ãðóïïå áîëüøèõ àíàëüãåòèêîâ, óêàçàííûé ìåõàíèçì ìåìáðàííîé
ñèãíàëèçàöèè íå àêòèâèðóþò. Áîëåå òîãî, îïèàòû, â ÷àñòíîñòè ìîðôèí, óãíåòàåò ðàáîòó
Na, Ê-ÀÒÔàçû íåéðîíîâ [Biser P.S., Thayne K.A., Fleming W.W., Taylor D.A. Na, K-
ATPase alphasubunit isoform distribution and abundance in guinea-pig longitudinal
muscle/mienteric plexus after exposure to morphine. Brain Res. 2002 Mar. 29; 931 (2):
186-93]. Âñëåäñòâèå ýòîãî ïðîèñõîä ò íåîáðàòèìûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíè  êëåòîê,
òêàíåé è îðãàíîâ, âåäóùèå ê ëåòàëüíîìó èñõîäó.

Òîíêèé ìåõàíèçì âîçäåéñòâè  ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ
ñèñòåìó è åãî îòëè÷è  îò äåéñòâè  ìîðôèíà è åãî àíàëîãîâ îïèñàí äàëåå.

Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ìîðôèí - îäèí èç 20 àëêàëîèäîâ, ñîñòàâë þùèõ îïèóì. Îí
 âë åòñ  íàèáîëåå èçó÷åííûì àãîíèñòîì îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, çàïóñêàþùèì
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ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïðîöåññîâ, ïåðâûì øàãîì êîòîðûõ
 âë åòñ  âîçíèêíîâåíèå ëèãàíä-ðåöåïòîðíîãî ñâ çûâàíè . Ïðè ýòîì ìîðôèí ñâ çûâàåòñ 
ðåöåïòîðàìè èç õîðîøî èçó÷åííîãî êëàññà êëåòî÷íûõ ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ. Àêòèâàöè 
ìîðôèíîì îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ñâ çàííûõ ñ êàëèåâûìè è êàëüöèåâûìè èîííûìè
êàíàëàìè, ïðèâîäèò ê ïî âëåíèþ àíàëüãåòè÷åñêîãî è ñåäàòèâíîãî ýôôåêòîâ. Â êà÷åñòâå
òðàíñäóêòîðà íîöèöåïòèâíîãî ñèãíàëà â ýòîì ñëó÷àå âûñòóïàþò G-áåëêè. Îïèîèäû (è
îïèàòû) óìåíüøàþò áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ñîêðàùà  êàëüöèé-çàâèñèìîå
îñâîáîæäåíèå íåéðîìåäèàòîðîâ èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé, çàäåðæèâà  ïåðåäà÷ó
ñèãíàëà ìåæäó íåéðîíàìè.

Àâòîðàìè äàííîãî èçîáðåòåíè  íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóùåñòâóåò äî íèõ
íåèçâåñòíîå âçàèìîäåéñòâèå (íîâûé ñèãíàëüíûé ïóòü â ìåìáðàíå êëåòêè ñåíñîðíîãî
íåéðîíà) ìåæäó ìåìáðàííûì ðåöåïòîðì, Na,K-ÀÒÔàçîé è àêòèâàöèîííîé âîðîòíîé
ñèñòåìîé òåòðîäîòîêñèíîóñòîé÷èâîãî íàòðèåâîãî êàíàëà. Â ýòîò ìåõàíèçì G-áåëêè íå
âîâëå÷åíû (èìåííî ïîýòîìó ïðîèçâîäíûå ãàììà-ïèðîíà íå âûçûâàþò ïðèâûêàíè  óæå íà
ìîëåêóë ðíîì è êëåòî÷íîì óðîâí õ). Áîëåå òîãî, îïèàòû íå îêàçûâàþò ïð ìîãî âëè íè  íà
òåòðîäîòîêñèíîóñòîé÷èâûå íàòðèåâûå êàíàëû, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà êîäèðîâàíèå
áîëåâîãî ñèãíàëà [Ogata N., Ohishi Y. Molecular diversity of structure and function
of the voltage-gated Na channels // Jpn. J. Pharmacol. 2002. V.88. P. 365; Borovikova
L.V., Borovikov D.V., Ermishkin V.V., Revenko S.V. The resistance of cutaneous feline
C-fiber mechano-heat-sensitive unit termination to tetrodotoxin and its possible
relation to tetrodotoxin-resistant sodium channels // Primary Sensory Neuron. 1997.
V.2. ¹3. P. 65; Cardenas C.G., Dei Mar L.P., Cooper B.Y., Scroggs R.S. 5HT4 receptors
couple positively to tetrodotoxin-insensitive sodium channels in a subpopulation of
capsaicin-sensitive rat sensory neurons // J. Neuroscience. 1997. V.17, ¹19. P.7181-7189].

Èìåííî áëàãîäàð  ñâîèì ñóùåñòâåííûì îòëè÷è ì ïî ìåõàíèçìó äåéñòâè  çà âë åìûå
ñðåäñòâà äåéñòâóþò àíàëüãåòè÷åñêè è íå âûçûâàþò ïðèâûêàíè . Ìîëåêóëû íàðêîòè÷åñêèõ
àíàëüãåòèêîâ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ îïèîèäíûì ðåöåïòîðîì îáðàçóþò ñëàáûå âîäîðîäíûå
ñâ çè. Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ àêòèâíîå íà÷àëî ð äà ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà
âçàèìîäåéñòâóåò ñ îáíàðóæåííûì íàìè ìåìáðàííûì ðåöåïòîðîì, îáðàçîâûâà  ñâ çè èíîé
ïðèðîäû. Ýòî íå ñëàáûå ïî ñâîåé ñóùíîñòè âîäîðîäíûå (êàê ïîëàãàëè ðàíåå) ñâ çè, à
ñêîðåå âñåãî ñâ çè ïî òèïó èîí-èîííûõ âçàèìîäåéñòâèé. Äàëåå ñèãíàë àêòèâèðóåò Na, K-
ÀÒÔàçó, (à íå G-áåëêè, êàê â ñëó÷àå îïèàòîâ), çàïóñêàåò åå ôóíêöèþ òðàíñäóêòîðà
(ñèãíàë óñèëèâàåòñ ). Àíàëüãåòè÷åñêè è ýôôåêò íà êëåòî÷íîì óðîâíå ðåàëèçóåòñ  çà ñ÷åò
ñíèæåíè  ïîòåíöèàëî÷óâñòâèòåëüíîñòè (âîçáóäèìîñòè) òåòðîäîòîêñèíîóñòîé÷èâûõ
íàòðèåâûõ êàíàëîâ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ìîðôèí, ñîãëàñíî ïîñëåäíèì ëèòåðàòóðíûì
äàííûì, óãíåòàåò àêòèâíîñòü Na, K-ÀÒÔàçû, áëîêèðóåò åå íàñîñíóþ ôóíêöèþ [Biser P.S.,
Thayne Ê.À., Fleming W.W., Taylor D.A. Na, K-ATPase alpha-subunit isoform
distribution and abundance in guinea-pig longitudinal muscle/mienteric plexus after
exposure to morphine. Brain Res. 2002 Mar. 29; 931 (2): 186-93], âûçûâà  òåì ñàìûì
íåãàòèâíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.

Èçâåñòíûå àíàëîãè èç ãðóïïû áîëüøèõ àíàëüãåòèêîâ (òðàìàäîë, ãèäðîõëîðèä ìîðôèíà,
áóòîðôàíîë, îìíîïîí) îáúåêòèâíî íå ñïîñîáíû ïðî âë òü ñâîéñòâà çà âë åìûõ ñðåäñòâ.

Â èòîãå, â îñíîâå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ëåæèò èäå  àêòèâàöèè ïðèíöèïèàëüíîãî
èíîãî, ÷åì îïèàòíûé, ïóòè êîäèðîâàíè  íîöèöåïòèâíîé èíôîðìàöèè. Ñóùåñòâîâàíèå ýòîãî
ìåõàíèçìà ëèøü ïîäòâåðæäàåò òåîðèþ ïîëèìîäàëüíîñòè íîöèöåïòîðîâ è íàëè÷èå â
îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ íåñêîëüêèõ ïàðàëëåëüíûõ ïóòåé çàùèòû ñâîåé
öåëîñòíîñòè îò ñâåðõìîùíûõ íîöèöåïòèâíûõ ñòèìóëîâ. Óìåíüøåíèå áîëè ïðîèñõîäèò ïðè
ðåàëèçàöèè Na/K-ÀÒÔàçîé ôóíêöèè òðàíñäóêòîðà ïðè ïåðåíîñå íîöèöåïòèâíîãî ñèãíàëà íà
òåòðîäîòîêñèíîóñòîé÷èâûå íàòðèåâûå êàíàëû ñ äàëüíåéøèì ñíèæåíèåì ïîðîãà èõ
âîçáóäèìîñòè.

Ïðèâûêàíèå ê ñðåäñòâàì îòñóòñòâóåò.
Ïðèìåð 3. Ïîäòâåðæäåíèå àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîðìàëèííîãî
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Íàèáîëåå àäåêâàòíîé ìîäåëüþ ïðè èññëåäîâàíèè ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ
àíàëüãåòè÷åñêèì ýôôåêòîì,  âë åòñ  ôîðìàëèíîâûé òåñò. Ôîðìàëèíîâûé òåñò ïðîâîäèëè
ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ð äå ðóêîâîäñòâ: Dubuisson D., Dennis S.G. The formalin test:
a quantitative study of the analgesic effects of morphine, meperidine, and brain stem
stimulation in rats and cats // Pain. 1977. V.4. P.161-174; Tjolsen A., Berge O.-G,
Hunskaar S, Rosland J.H., Hole K. The formalin test: an evaluation of the method //
Pain. 1992. V.51. P.5-17, à òàêæå Henry J.L, Yashpal K., Pitcher G.M., Coderre T.J.
Physiological evidence that the "interphase" in the formalin test is due to active
inhibition // Pain. 1999. V.89. P.57-63; Dallel R., Raboisson P., Clavelou P.
Evidence for a peripheral origin of the tonic nociceptive response to subcutaneous
formalin // Pain. 1995. V.61. P.11-16; Abbott F.V., Melzack R, Samuel C. Morphine
analgesia in the tail-test and formalin pain tests is mediated by different neural
systems // Exp. Neurol. 1982. V.75. P.644-651; Abbott F.V., Ocvirk R., Najafee R. et
al. Improving the efficiency of the formalin test // Pain. 1999. V.83. P.561-569.

Ýòîò òåñò ïîçâîë åò ïðîñëåäèòü ðåàêöèè îðãàíèçìà êðûñû íà ïðîò æåíèè âñåãî ïóòè
ïåðåäà÷è íîöèöåïòèâíîãî ñèãíàëà.

Îïðåäåëåííûé êîìïëåêñ ïîâåäåí÷åñêèõ àêòîâ æèâîòíîãî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ýôôåêòà
àíàëüãåçèè. Ïåðâà  ôàçà ïîâåäåí÷åñêîãî îòâåòà ïðîâîöèðóåòñ  íåïîñðåäñòâåííûì
âëè íèåì ôîðìàëèíà íà íîöèöåïòèâíûå íåéðîíû, à âòîðà  ôàçà îòðàæàåò îñòðóþ áîëü,
ãåíåðèðóåìóþ ïîâðåæäåííîé òêàíüþ [Abbott F., Guy E. Effects of morphine,
pentobarbital and amphetamine on formalin-induced behaviors in infant rats: sedation
verses specific suppression of pain Pain 62 (1995). P.303-312.; Clavelou P., Dallel
R., Orliuguet Ò., Woda A., Raboisson P. - The orofacial formalin test in rats:
effects of different formalin concentrations // Pain 62 (1995). P.295-303; Hong Y.,
Abbott F.V. Peripheral opioid modulation of pain and inflammation in the formalin
test // Eur. J. of Pharmacology 227 (1995) P. 21-28].

Êàê ïðàâèëî, ìîæíî îïðåäåëèòü óðîâåíü, íà êîòîðîì çàìûêàåòñ  ïðîâåäåíèå
íîöèöåïòèâíîé èíôîðìàöèè - ñïèíàëüíûé èëè ñóïðàñïèíàëüíûé. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
äàííûå, ïîëó÷åííûå íà ÷åëîâåêå, ïîêàçàëè, ÷òî ôîðìàëèí âûçûâàåò æãó÷óþ áîëü, ïî
ñâîèì õàðàêòåðèñòèêàì ñîâïàäàþùóþ ñ îñòðîé áîëüþ, âîçíèêàþùåé ïðè ðàçëè÷íîãî ðîäà
çàáîëåâàíè õ, â òîì ÷èñëå îíêîëîãè÷åñêèõ ëèáî âñëåäñòâèå õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà
[Abbott F., Guy E. Effects of morphine, pentobarbital and amphetamine on formalin-
induced behaviors in infant rats: sedation verses specific suppression of pain Pain
62 (1995). P.303-312; Dallel R., Raboisson P., Clavelou P., Saade M., Woda A.
Evidence for a peripheral origin of the tonic nociceptive response to subcutaneous
formalin. Pain, 61 (1995);. 1 (April.), 11-16; Hong Y., Abbott F.V. Peripheral opioid
modulation of pain and inflammation in the formalin test // Eur. J. of Pharmacology
227 (1995) P.21-28]. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ êðûñ ëèíèè Wistar ñ ìàññîé òåëà
200-250 ã â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêàìè [Ðóêîâîä ùèå è ìåòîäè÷åñêèå ìàòåðèàëû ïî
ýêñïåðèìåíòàëüíîìó è êëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. ×.2. Ì.,
1980, ñ.126-133].

Äë  îïûòîâ èñïîëüçîâàëèñü çà âë åìûå ñðåäñòâà íà îñíîâå ðàçíûõ ãàììà-ïèðîíîâ è èõ
ïðîèçâîäíûõ: ìåêîíîâîé êèñëîòû, ìåòèë-êîìåíîâîé êèñëîòû, êîìåíîâîé êèñëîòû.

50 ìêë 5%-íîãî ðàñòâîðà ôîðìàëèíà ââîäèëè â ëåâóþ çàäíþþ ëàïó æèâîòíîãî
ïîäêîæíî, çà âë åìûå ñðåäñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 40 ìã/êã.

Ñïèíàëüíûé (ïåðèôåðè÷åñêèé óðîâåíü ïðîõîæäåíè  áîëåâîãî ñèãíàëà) óðîâåíü
õàðàêòåðèçóåòñ  ïàòòåðíàìè ñãèáàíè  + âñòð õèâàíè , ñóïðàñïèíàëüíûé (õàðàêòåðèçóþùèé
âîâëå÷åíèå â ðåöåïöèþ íîöèöåïòèâíîãî èìïóëüñà öåíòðàëüíûõ ñòðóêòóð) - ïàòòåðíàìè
âûëèçûâàíè .

Äàííûå ôîðìàëèíîâîãî òåñòà ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìåíîâîé êèñëîòû â äîçå 40 ìã/êã.
Òàáëèöà 1

Ïðîòîêîë îïûòà Êîíòðîëü n Ñðåäíåå Êîìåíîâà  êèñëîòà n Ñðåäíåå

n-æèâîòíûõ 8 11
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Îáå ôàçû ïðèñóòñòâóþò 8 ïî ñã + âñòð 4 ïî ñã + âñòð

4 ïî âûëèç 3 ïî âûëèç.

Îáå ôàçû îòñóòñòâóþò 4

Ïàòòåðíû ñãèáàíè  + âñòð õèâàíè 

Îòñóòñòâóåò ôàçà 1 17,1±0,3 n=8 7 15,3±0.1* n=4

Îòñóòñòâóåò ôàçà 2 294,6±1,4 n=8 3 93,7±0.4* n=4

Ïàòòåðíû âûëèçûâàíè 

Îòñóòñòâóåò ôàçà 1 4 21,5±0,4 n=4 6 30,3*±0.3 n=1

Îòñóòñòâóåò ôàçà 2 219,5±0,9 n=4 4 204,7±1.1* n=3

*- äîñòîâåðíûå ðàçëè÷è  ñ êîíòðîëåì, Ð<0,05

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà ñàìöàõ êðûñ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áûëî 8 êðûñ (1-ûé
ñòîëáåö òàáëèöû). Âî 2-îì ñòîëáöå òàáëèöû óêàçàíû ñðåäíèå çíà÷åíè , õàðàêòåðèçóþùèå
áîëåâîé ïîðîã. Êðûñàì èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû âêàëûâàëè âíóòðèáðþøèííî
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. 11 êðûñàì ââîäèëè êîìåíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñòàíäàðòíîãî
ðàñòâîðà Õåíêñà, ñîäåðæàùåãî â îäíîé èíúåêöèè äî 40 ìã êîìåíîâîé êèñëîòû/êã ìàññû
êðûñû (ñóòî÷íà  äîçà) (3 ñòîëáåö òàáëèöû). Âî 4-îì ñòîëáöå òàáëèöû óêàçàíû ñðåäíèå
çíà÷åíè , õàðàêòåðèçóþùèå áîëåâîé ïîðîã ó ýòîé ãðóïïû êðûñ. Â îáåèõ ñåðè õ
ýêñïåðèìåíòîâ íàáëþäàëè äâà âèäà áîëè: 1) îñòðà  áîëü - ïåðâà  ôàçà, äëèòñ  ìåíåå 5
ìèí; 2) òîíè÷åñêà  áîëü - âðåì  íàáëþäåíè  90 ìèí (ïîýòîìó ðàçíûå çíà÷åíè  â ñòîëáöàõ
«ñðåäíåå»). Ìåæäó îñòðîé è òîíè÷åñêîé áîëüþ èíòåðôàçà ~10 ìèí: âîîáùå íåò îòâåòîâ.

Èíúåêöè  êîìåíîâîé êèñëîòû (âíóòðèáðþøèííà , ñóòî÷íûå äîçû îò 33,7 äî 40,18 ìã/êã
ìàññû êðûñû) ïîäàâèëà ïîëíîñòüþ îòâåò â ôîðìàëèíîâîì òåñòå ó 3 èç 11 êðûñ; ó
îñòàëüíûõ æèâîòíûõ âûçâàëà ïîäàâëåíèå èëè ïåðâîé èëè âòîðîé ôàçû îòâåòà (ñì.
òàáëèöó) êàê â ïàòòåðíàõ ñãèáàíè  + âñòð õèâàíè  (7/3), òàê è â ïàòòåðíàõ âûëèçûâàíè 
(6/4).

Íà ñïèíàëüíîì óðîâíå (ñãèáàíèå + âñòð õèâàíèå, 7/3): ó âîøåäøèõ â ñòàòèñòèêó êðûñ,
ò.å. èìåþùèõ îáå ôàçû îòâåòà (n=4), áîëåâà  ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïîíèçèëàñü ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì (n=8). Íà ñóïðàñïèíàëüíîì óðîâíå (âûëèçûâàíèå) æèâîòíûå, ó êîòîðûõ
èìåëèñü îáå ôàçû îòâåòà, îòñóòñòâîâàëè. Ó 1 èç 7 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êðûñ íàáëþäàëè 1
ôàçó (ó 6 æèâîòíûõ îíà îòñóòñòâîâàëà âîâñå), âòîðà  ôàçà íàáëþäàëàñü òîëüêî ó 3
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ èç 11. Â ñòàòèñòèêó âîøëè 3 æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ
ïðèñóòñòâîâàëè îáå ôàçû.

Âûïàäåíèå 1 è 2 ôàç ôîðìàëèíîâîãî òåñòà ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíúåêöèþ
êîìåíîâîé êèñëîòû êàê íà ñïèíàëüíîì, òàê è íà ñóïðàñïèíàëüíîì óðîâíå, äåìîíñòðèðóåò
ãëóáîêîå èçìåíåíèå â ïðîöåññå êîäèðîâàíè  íîöèöåïòèâíîé èíôîðìàöèè, çà ñ÷åò êîòîðîãî
ïðîèñõîäèò ìîäóë öè  íîöèöåïòèâíîãî ñèãíàëà, â èòîãå ðåàëèçóåòñ  àíàëüãåòè÷åñêîå
äåéñòâèå çà âë åìîãî ñðåäñòâà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äîñòîâåðíî ñâèäåòåëüñòâóåò î ìîùíîì àíàëüãåòè÷åñêîì
äåéñòâèè ïðåäëàãàåìîãî ñðåäñòâà êàê íà ïåðèôåðè÷åñêîì óðîâíå, òàê è íà öåíòðàëüíîì.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè ââåäåíèè êðûñàì ìåêîíîâîé è ìåòèë-êîìåíîâîé
êèñëîò. Ñóòî÷íà  ïðîèçâîäíûõ äîçà ãàììà-ïèðîíà óêëàäûâàëàñü â èíòåðâàë 33-40 ìã/êã
ìàññû êðûñû.

Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâè õ ôîðìàëèíîâîãî òåñòà îáíàðóæåíî, ÷òî èññëåäóåìîå
ñðåäñòâî ïðî âë åò âûðàæåííîå àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå (ìîäóëèðóåò íîöèöåïòèâíûé
ñèãíàë êàê íà ïåðèôåðèè, òàê è â öåíòðàëüíûõ ñòðóêòóðàõ).

Ñòàòèñòè÷åñêà  îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëà èõ ïîëíóþ
äîñòîâåðíîñòü.

Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ó âñåõ èññëåäîâàííûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíúêöèè
ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà, íåãàòèâíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû,
õàðàêòåðíûå äë  îïèàòîâ ïðè èõ èññëåäîâàíèè â óñëîâè õ ôîðìàëèíîâîãî òåñòà,
îòñóòñòâîâàëè [Abbott F., Guy E. Effects of morphine, pentobarbital and amphetamine
on formalin-induced behaviours in infant rats: sedation verses specific suppression
of pain Pain 62 (1995). P.303-312; Dubuisson D., Dennis S.G. The formalin test: a
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quantitative study of the analgesic effects of morphine, meperidine, and brain stem
stimulation in rats and cats // Pain. 1977. V.4. P.161-174].

Ïðèìåð 4. Ïîäòâåðæäåíèå àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà â òåñòå «ãîð ÷à  ïëàñòèíà».
Àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå íåíàðêîòè÷åñêîãî ñèíòåòè÷åñêîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà

îïðåäåë ëè íà ìûøàõ ïî ìåòîäó «ãîð ÷åé ïëàñòèíêè». Ýòîò òåñò õàðàêòåðèçóåò
ïðîâåäåíèå áîëåâîãî ñèãíàëà íà ïåðèôåðè÷åñêîì óðîâíå. Ðåôëåêñ îòäåðãèâàíè 
êîíå÷íîñòåé îò ãîð ÷åãî  âë åòñ  áåçóñëîâíûì è çàìûêàåòñ  íà óðîâíå ñïèííîãî ìîçãà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíà  ïëàñòèíà áûëà íàãðåòà äî 52°Ñ.
Èçìåð ëè ëàòåíòíûé ïåðèîä ïî âëåíè  ó æèâîòíûõ ïîäåðãèâàíè  ëàï, äâèãàòåëüíîãî

áåñïîêîéñòâà, ïðûæêîâîé àêòèâíîñòè ïðè ïîìîùè ñåêóíäîìåðà. Îïûòû ïðîâîäèëè ñïóñò 
30, 60 è 120 ìèíóò ïîñëå ââåäåíè  ïðåïàðàòà äë  ãðóïïû èç 20 æèâîòíûõ. Ïðåäëàãàåìûé
ïðåïàðàò è èñïîëüçóåìûå äë  ñðàâíåíè  àíàëîãè ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî.

Àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êîìåíîâîé êèñëîòû ñðàâíèâàëè ñ íàèáîëåå ÷àñòî
ïðèìåí åìûìè è ýôôåêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè äë  êóïèðîâàíè  áîëåâîãî ñèíäðîìà, â òîì
÷èñëå ïðè îíêîïàòîëîãèè. Ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíè  â äàííîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ  âë ëèñü
àíàëüãèí è ãèäðîõëîðèä ìîðôèíà.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 2.
Êîìåíîâà  êèñëîòà âî âñåõ äîçàõ ïðî âë ëà âûðàæåííîå àíàëüãåçèðóùåå äåéñòâèå.

Ýôôåêòèâíîñòü èìåëà äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð â èíòåðâàëå îò 5 äî 50 ìã/êã.
Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò êîìåíîâîé êèñëîòû äîñòîâåðíî ïðåâûøàë ýôôåêò àíàëüãèíà â

10 ðàç è íå óñòóïàë ïî àíàëüãåòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ìîðôèíó (ñì. Òàáëèöó 2).
Òàáëèöà 2

Ïðåïàðàò, äîçà Ëàòåíòíûé ïåðèîä, ñåêóíäû

30 ìèí 60 ìèí 120 ìèí

Êîíòðîëü (1.1% ðàñòâîð ñîäû) 10.5±0.9 10.8±0.6 11.1±0.8

Êîìåíîâà  êèñëîòà, 5 ìã/êã 22.0±1.Ã 21.7±0.7* 22.3±0.8*

Êîìåíîâà  êèñëîòà, 10 ìã/êã 31.8±0.7* 32.5±1.4* 33.7±1.2*

Êîìåíîâà  êèñëîòà, 50 ìã/êã 37.0±1.6* 37.2±1.9* 38.2±1.8*

Àíàëüãèí 50 ìã/êã 20.07±0.6* 22.1±1.8* 22.5±0.9*

Ìîðôèí ãèäðîõëîðèä, 10 ìã/êã 35.8±0.6* 30.5±1.7* 27.8±1.2*

* - äîñòîâåðíûå ðàçëè÷è  ñ êîíòðîëåì, Ð<0,05

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîëó÷åííûõ â óñëîâè õ ôîðìàëèíîâîãî òåñòà è â
òåñòå «ãîð ÷à  ïëàñòèíà» ïîçâîëèë äîêàçàòü, ÷òî àíàëüãåòè÷åñêèå ñâîéñòâà çà âë åìûõ
âåùåñòâ íà óðîâíå ïåðèôåðèè ðåàëèçóþòñ  â äîçå 5 ìã/êã, à â äîçå 50 ìã/êã çà âëåííûå
âåùåñòâà êóïèðóþò áîëåâîé ñèíäðîì â öåëîì - íà ïåðèôåðèè è â öåíòðå. Òàêèì îáðàçîì,
ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà â çàâèñèìîñòè îò ýòèîëîãèè áîëåâîãî ñèíäðîìà ìîæíî ÷åòêî
ðàññ÷èòàòü äîçó äåéñòâóþùåé ñóáñòàíöèè íåîáõîäèìóþ äë  áëîêèðîâàíè  íîöèöåïòèâíîãî
ñèãíàëà.

Äîïîëíèòåëüíî äèíàìèêó ïîðîãîâ òåðìîíîöèöåïòèâíûõ ðåàêöèé êàê ìàðêåðà
àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà çà âë åìîãî ñðåäñòâà íà ñòàäèè îòìåíû ìîðôèíà èçó÷àëè
òàêæå íà ìîðôèéçàâèñèìûõ êðûñàõ. Ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî èç
ðàñ÷åòà 50 ìã/êã ìàññû îäèí ðàç â ñóòêè. Ó ìîðôèéçàâèñèìûõ êðûñ, òàê æå êàê è ó
îáû÷íûõ æèâîòíûõ, îáíàðóæåí âûðàæåííûé àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò ñóáñòàíöèè,
ïðî âë þùèéñ  â óâåëè÷åíèè òåðìîíîöèöåïòèâíûõ ïîðîãîâ ïîñëå ââåäåíè  óêàçàííîãî
ñðåäñòâà (ýôôåêòèâíà  äîçà àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà áûëà âûøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ
ìûøåé, ÷òî ñâ çàíî ñ èçìåíåíèåì áîëåâîãî ïîðîãà æèâîòíûõ ïðè ìîðôèíèçàöèè).

Ïðè ýòîì àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò çà âë åìîãî ñðåäñòâà îêàçàëñ  ñèëüíåå, ÷åì ó
ìîðôèíà. Ïîñëåäíåå õîðîøî ñîãëàñóåòñ  ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà èíòàêòíûõ ìûøàõ
(ñì. òàáëèöà 2). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè ââåäåíèè êðûñàì ìåêîíîâîé è
ìåòèë-êîìåíîâîé êèñëîò. Ñóòî÷íà  äîçà ãàììà-ïèðîíà óêëàäûâàëàñü â èíòåðâàë 30-50
ìã/êã ìàññû êðûñû. Ñèëà àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà èññëåäîâàííûõ àâòîðàìè ïðîèçâîäíûõ
ãàììà-ïèðîíà íå óìåíüøàåòñ  â õîäå ïðîäîëæèòåëüíîãî èõ ïðèìåíåíè , ïðèâûêàíèå íå
ðàçâèâàåòñ .

Ïî ýòèì ñâîéñòâàì ïðîèçâîäíûå ãàììà-ïèðîíà âûãîäíî îòëè÷àþòñ  îò ìîðôèíà è åãî
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àíàëîãîâ, ïðèâûêàíèå ê êîòîðûì, êàê èçâåñòíî, ðàçâèâàåòñ  î÷åíü áûñòðî.
Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò çà âë åìîãî ñðåäñòâà äëèòñ  íå ìåíåå ñóòîê. Ïîñëåäíåå

âûãîäíî îòëè÷àåò åãî îò âûáðàííîãî ïðîòîòèïà - òðàìàäîëà, àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò
êîòîðîãî ïðîäîëæàåòñ  â òå÷åíèå 3-5 ÷àñîâ ïîñëå âíóòðèâåííîé èíúåêöèè.

Ïðèìåð 5. Ïîäòâåðæäåíèå ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ â ìåòîäèêå ñòèìóë öèè
ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà (ìåòîäèêà ñàìîñòèìóë öèè) äë  âû ñíåíè  âëè íè 
ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà íà âîçìîæíûå ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíè  ôèçè÷åñêîé
çàâèñèìîñòè

Ðåàêöè  ñàìîñòèìóë öèè (ÑÑ) ñòðóêòóð ìîçãà, âõîä ùèõ â ñèñòåìó ïîëîæèòåëüíîãî
ïîäêðåïëåíè ,  âë åòñ  ïðèçíàííîé ìîäåëüþ äë  ýêñïåðèìåíòàëüíîé îöåíêè ïîçèòèâíîãî
ýìîöèîíàëüíîãî ïîâåäåíè  ó æèâîòíûõ [Çâàðòàó Ý.Ý. Âëè íèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíè 
ìîðôèíà íà ñèñòåìó "íàãðàäû" ó êðûñ. Ôàðìàêîëîãè  è òîêñèêîëîãè , 1978, 3, ñ.529-535;
Çâàðòàó Ý.Ý. Äåéñòâèå íàëîêñîíà íà ýìîöèîíàëüíî-ïîçèòèâíûå è àíòèíîöèöåïòèâíûå
ýôôåêòû ñòèìóë öèè ãèïîòàëàìóñà ó êðûñ. Áþëë. ýêñïåð. áèîë. è ìåä., 1979, 88, N 11,
ñ.43-45; Çâàðòàó Ý.Ý., Ïàòêèíà Í.À. Ìîòèâàöèîííûå êîìïîíåíòû è ñàìîñòèìóë öè  ïðè
ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöè õ, âûçâàííûõ ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóë öèåé ãèïîòàëàìóñà. Æóðí.
âûñø. íåðâí. äå ò., 1974, N 3, ñ.529-535; Bespalov A., Lebedev A., Panchenko G.,
Zvartau E. Effects of abused drugs on thresholds and breaking points of intracranial
self-stimulation in rats. Eur. Neuropsychopharmacol., 1999, 9, N 5, p.377-383;
Carlezon W.A., Wise R.A. Morphine-induced potentiation of brain stimulation reward is
enhanced by MK-801. Brain Res., 1993, 620, N 2, p.339-342; Knapp C.M., Kornetsky Ñ.
Low-dose apomorphine attenuates morphine-induced enhancement of brain stimulation
reward. Pharmacol. Biochem. Behavior, 1996, 55, N 1, p.87-91; Pellegrino L.J.,
Pellegrino A.S., Cushman L.J. A stereotaxic atlas of the rat brain. Plenum. Press.
NY. London. 1979; Sundstrom J.M., Hall F.S., Stellar J.R., Waugh E.J. Effects of
isolation-rearing on intracranial self-stimulation reward of the lateral hypothalamus:
baseline assessment and drug challenges. Life Sci, 2002, 70, N 23, p.2799-2810].
Ëàòåðàëüíûé ãèïîòàëàìóñ, ó÷àñòâóþùèé â åñòåñòâåííîé ðåãóë öèè ïîëîæèòåëüíûõ
ýìîöèîíàëüíûõ ñîñòî íèé, íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþò â ýêñïåðèìåíòàõ â êà÷åñòâå
ñòðóêòóðû, ñòèìóë öè  êîòîðîé âûçûâàåò ó æèâîòíûõ ñàìîñòî òåëüíûå íàæàòè  íà ðû÷àã
äë  ïîëó÷åíè  ïîçèòèâíîãî ïîäêðåïë þùåãî ýôôåêòà, òî åñòü ñàìîñòèìóë öèè - ÑÑ
[Âàëüäìàí À.Â., Áàáà í Ý.À., Çâàðòàó Ý.Ý. Ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèå è ìåäèêîïðàâîâûå
àñïåêòû òîêñèêîìàíèé. Ì.: Ìåäèöèíà, 1988, 288 ñ.; Çâàðòàó Ý.Ý. Äåéñòâèå íàëîêñîíà íà
ýìîöèîíàëüíî-ïîçèòèâíûå è àíòèíîöèöåïòèâíûå ýôôåêòû ñòèìóë öèè ãèïîòàëàìóñà ó
êðûñ. Áþëë. ýêñïåð. áèîë. è ìåä., 1979, 88, N 11, ñ.43-45.; Diotte Ì., Miguelez Ì.,
Miliaressis E., Bielajew C. Interactions between rewarding lateral hypothalamic and
aversive nucleus reticularis gigantocellularis stimulation. Behavior Brain Res.,
2000, 116, N 2, p.149-156; Hatcher J.P., Hagan J.J. The effects of dopamine D3/D2
receptor agonists on intracranial self stimulation in the rat. Psychopharmacology
(Berl), 1998, 140, N 4, p.405-410; Knapp C.M., Kornetsky Ñ. Low-dose apomorphine
attenuates morphine-induced enhancement of brain stimulation reward. Pharmacol.
Biochem. Behav., 1996, 55, N 1, p.87-91; Pellegrino L.J., Pellegrino A.S., Cushman
L.J. A stereotaxic atlas of the rat brain. Plenum. Press. NY. London. 1979; Sundstrom
J.M., Hall F.S., Stellar J.R., Waugh E.J. Effects of isolation-rearing on
intracranial self-stimulation reward of the lateral hypothalamus: baseline assessment
and drug challenges. Life Sci, 2002, 70, N 23, p.2799-2810].

Ïàðàìåòðû ðåàêöèè ÑÑ, â ÷àñòíîñòè ÷èñëî íàæàòèé íà ðû÷àã çà îïðåäåëåííûé ïåðèîä
âðåìåíè, õàðàêòåðèçóåò èíòåíñèâíîñòü ýôôåêòà "íàãðàäû" [Çâàðòàó Ý.Ý., Ïàòêèíà Í.À.
Ìîòèâàöèîííûå êîìïîíåíòû è ñàìîñòèìóë öè  ïðè ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöè õ, âûçâàííûõ
ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóë öèåé ãèïîòàëàìóñà. Æóðí. âûñø. íåðâí. äå ò., 1974, N 3, ñ.529-
535; Touzani Ê., Velley L. Electrical self-stimulation in the central amygdaloid
nucleus after ibotenic acid lesion of the lateral hypothalamus. Behav Brain Res 1998,
90, N 2, p.115-124; Zimmermann P., Privou C., Huston J.P. Differential sensitivity of
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the caudal and rostral nucleus accumbens to the rewarding effects of a H1-
histaminergic receptor blocker as measured with place-preference and self-stimulation
behavior. Neuroscience, 1999, 94, N 1, p.93-103.]. Íà ýòîé ìîäåëè èññëåäîâàíî
äåéñòâèå ðàçíûõ ïî ïðèðîäå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, âëè þùèõ íà ýìîöèîíàëüíîå
ïîâåäåíèå [Áóðîâ Þ.Â., Áîðèñåíêî Ñ.À.. Îñîáåííîñòè âëè íè  íåéðîòðîïíûõ âåùåñòâ íà
ðåàêöèþ ñàìîñòèìóë öèè íà ãèïîòàëàìè÷åñêîì óðîâíå. Áþëë. ýêñïåð. áèîë. è ìåä., 1976,
81, ñ.43-45; Âàëüäìàí À.Â., Áàáà í Ý.À., Çâàðòàó Ý.Ý. Ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèå è ìåäèêî-
ïðàâîâûå àñïåêòû òîêñèêîìàíèé. Ì.: Ìåäèöèíà, 1988, 288 ñ; Çâàðòàó Ý.Ý. Âëè íèå
õðîíè÷åñêîãî ââåäåíè  ìîðôèíà íà ñèñòåìó "íàãðàäû" ó êðûñ. Ôàðìàêîëîãè  è
òîêñèêîëîãè , 1978, 3, ñ.529-535; Touzani Ê., Velley L. Electrical self-stimulation
in the central amygdaloid nucleus after ibotenic acid lesion of the lateral
hypothalamus. Behav. Brain Res 1998, 90, N 2, p.115-124; Zimmermann P., Privou C.,
Huston J.P. Differential sensitivity of the caudal and rostral nucleus accumbens to
the rewarding effects of a H1-histaminergic receptor blocker as measured with place-
preference and self-stimulation behavior. Neuroscience, 1999, 94, N 1, p.93-103].
Îáíàðóæåíî, ÷òî îáùèì ñâîéñòâîì ïðåïàðàòîâ, âûçûâàþùèõ ëåêàðñòâåííóþ çàâèñèìîñòü,
 âë åòñ  èíòåíñèôèêàöè  ðåàêöèè ÑÑ [Áóðîâ Þ.Â., Áîðèñåíêî Ñ.À. Îñîáåííîñòè âëè íè 
íåéðîòðîïíûõ âåùåñòâ íà ðåàêöèþ ñàìîñòèìóë öèè íà ãèïîòàëàìè÷åñêîì óðîâíå. Áþëë.
ýêñïåð. áèîë. è ìåä., 1976, 81, ñ.43-45.; Âàëüäìàí À.Â., Áàáà í Ý.À., Çâàðòàó Ý.Ý.
Ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèå è ìåäèêî-ïðàâîâûå àñïåêòû òîêñèêîìàíèé. Ì.: Ìåäèöèíà, 1988,
288 ñ; Çâàðòàó Ý.Ý. Âëè íèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíè  ìîðôèíà íà ñèñòåìó "íàãðàäû" ó
êðûñ. Ôàðìàêîëîãè  è òîêñèêîëîãè , 1978, 3, ñ.529-535; Çâàðòàó Ý.Ý. Äåéñòâèå
íàëîêñîíà íà ýìîöèîíàëüíî-ïîçèòèâíûå è àíòèíîöèöåïòèâíûå ýôôåêòû ñòèìóë öèè
ãèïîòàëàìóñà ó êðûñ. Áþëë. ýêñïåð. áèîë. è ìåä., 1979, 88, N 11, ñ.43-45.; Çâàðòàó
Ý.Ý., Ïàòêèíà Í.À. Ìîòèâàöèîííûå êîìïîíåíòû è ñàìîñòèìóë öè  ïðè ïîâåäåí÷åñêèõ
ðåàêöè õ, âûçâàííûõ ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóë öèåé ãèïîòàëàìóñà. Æóðí. âûñø. íåðâí. äå ò.,
1974, N 3, ñ.529-535; Øàáàíîâ Ï.Ä., Øòàêåëüáåðã Î.Þ. Íàðêîìàíèè. Ïàòîïñèõîëîãè ,
êëèíèêà, ðåàáèëèòàöè . Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ëàíü, 2001, 460 ñ.; Bespalov A., Lebedev A.,
Panchenko G., Zvartau E. Effects of abused drugs on thresholds and breaking points of
intracranial self-stimulation in rats. Eur. Neuropsychopharmacol., 1999, 9, N 5, p.377-383].

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë Õåëüñèíñêîé êîíâåíöèè.
Îïûòû áûëè âûïîëíåíû íà 13 êðûñàõ ñàìöàõ ëèíèè Wistar (èç êîòîðûõ 3 - êîíòðîëüíûå).

Æèâîòíûõ ìàññîé 150-250 ã ïîä íàðêîçîì (êåòàìèí, 0,3 ìã/100 ã âåñà è íåìáóòàë, 3
ìã/100 ã âåñà) ïîìåùàëè â ñòåðåîòàêñè÷åñêèé ïðèáîð. Ïðè ñîáëþäåíèè ñòåðèëüíûõ óñëîâèé
â îáëàñòü ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà (À 1,5 ìì, L 1,5 ìì, Í 8,5 ìì) ñîãëàñíî
êîîðäèíàòàì àòëàñà ìîçãà êðûñû [Pellegrino L.J., Pellegrino A.S., Cushman L.J. A
stereotaxic atlas of the rat brain. Plenum. Press. NY. London. 1979] âæèâë ëè
áèïîë ðíûå êîíöåíòðè÷åñêèå ýëåêòðîäû.

×åðåç 5-7 äíåé ïîñëå îïåðàöèè êðûñ ïîìåùàëè â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ êàìåðó (40×40×60
ñì) ñ ðû÷àãîì, íàæàòèå íà êîòîðûé çàìûêàëî öåïü òîêà è ïîäà÷ó íà ýëåêòðîä ïà÷êè
èìïóëüñîâ (äëèòåëüíîñòü èìïóëüñà - 0,5 ìñ, ÷àñòîòà ñëåäîâàíè  - 100 Ãö, ñèëà òîêà 90-
300 ìêÀ, ó îäíîé êðûñû - 500 ìêÀ). Èìïóëüñû ïîäàâàëè ñî ñòèìóë òîðà ÝÑÓ-1 íà 0,5 ñ.
Âûðàáîòêà ñòàáèëüíîãî íàâûêà ðåàêöèè ÑÑ çàíèìàëà 2-3 äí . Ñèëó òîêà, âûçûâàþùóþ
ñòàáèëüíóþ ÷àñòîòó íàæàòèé íà ðû÷àã, óñëîâíî ïðèíèìàëè çà ïîðîãîâóþ. Ðåãèñòðèðîâàëè
êîëè÷åñòâî íàæàòèé çà 10 ìèí. Ðåàêöèþ ÑÑ òåñòèðîâàëè ïðè ââåäåíèè òðåõ äîç
çà âë åìîãî ñðåäñòâà » (1, 10 è 30 ìã/êã) âíóòðèáðþøèííî. Òðåì êîíòðîëüíûì êðûñàì
ââîäèëè ðàñòâîð Õåíêñà 1,5 ìë ðÍ 7,0-7,4. Íà êîìïüþòåðå ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîé
ïðîãðàììû â õîäå ýêñïåðèìåíòà îñóùåñòâë ëè ïîñòðîåíèå ãèñòîãðàììû è òàáëèöû
êîëè÷åñòâà íàæàòèé íà ðû÷àã â òå÷åíèå 10 ìèí äî èíúåêöèè çà âë åìîãî ñðåäñòâà èç
ãðóïïû ãàììà-ïèðîíîâ, ñðàçó è ÷åðåç 30 è 60 ìèí ïîñëå èíúåêöèè ñ îäíîâðåìåííîé
îáðàáîòêîé ñðåäíåé âåëè÷èíû. Íàáëþäàëè çà èçìåíåíèåì ïîðîãà ðåàêöèè ÑÑ. Îïðåäåë ëè
äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà-Ôèøåðà. Ïîñëå
çàâåðøåíè  ýêñïåðèìåíòîâ îñóùåñòâë ëè êîàãóë öèþ ìåñò ÑÑ (2 mA, DC, 10 sec). Ìîçã
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ïîìåùàëè â 10% ðàñòâîð ôîðìàëèíà. Ëîêàëèçàöèþ êîí÷èêà ýëåêòðîäà îïðåäåë ëè
ãèñòîëîãè÷åñêè íà ñðåçàõ (60-µm) ìåòîäîì çàìîðîçêè, èñïîëüçó  àòëàñ ìîçãà êðûñû
[Pellegrino L.J., Pellegrino A.S., Cushman L.J. A stereotaxic atlas of the rat brain.
Plenum. Press. NY. London. 1979]. Ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ïîäòâåðäèëè
ëîêàëèçàöèþ êîí÷èêà ñòèìóëèðóþùåãî ýëåêòðîäà â îáëàñòè ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå ãàììà-ïèðîíà (ìåêîíîâà , ìåòèë-êîìåíîâà  è êîìåíîâà 
êèñëîòû) ïðîïîðöèîíàëüíî äîçå âûçûâàþò óãíåòåíèå ðåàêöèè ñàìîñòèìóë öèè
ëèòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà. Îñëàáëåíèå ðåàêöèè ñàìîñòèìóë öèè, âûçâàííîå çà âë åìûì
ñðåäñòâîì, ïðî âë ëîñü ñðàçó ïîñëå èíúåêöèè. Íàèáîëåå  ðêî ýôôåêò âîçäåéñòâè 
íàáëþäàëñ  ïîñëå ââåäåíè  çà âë åìîãî ñðåäñòâà â ñóòî÷íîé äîçå 30-40 ìã/êã ìàññû è
ïðî âèëñ  â óìåíüøåíèè ÷èñëà íàæàòèé íà ðû÷àã ïî îòíîøåíèþ ê ïîðîãîâîé äë  ðåàêöèè
ñàìîñòèìóë öèè âåëè÷èíå. Äàëåå íàáëþäàëè ïîëíîå ïðåêðàùåíèå ñàìîñòèìóë öèè.
Àíàëîãè÷íûé ïîäàâë þùèé ýôôåêò ýòèõ ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà íà ðåàêöèþ
ñàìîñòèìóë öèè áûë ïîëó÷åí ïðè ïîâòîðíûõ èíúåêöè õ.

Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ, ïîëó÷èâøèõ èíúåêöèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, äîñòîâåðíûõ
èçìåíåíèé â ÷àñòîòå íàæàòèé íà ðû÷àã (ñðåäíåå ÷èñëî íàæàòèé íà ðû÷àã çà 10 ìèí
ñîñòàâèëî 295±13) è â ïîðîãå ðåàêöèè íå íàáëþäàëîñü.

Ðåçóëüòàòû íàñòî ùåãî èññëåäîâàíè  ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðåäëàãàåìîå
ñðåäñòâî âûçûâàåò óãíåòåíèå ðåàêöèè ÑÑ ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà. Íàáëþäàåìîå íàìè
ñíèæåíèå âîçíàãðàæäàþùåãî ýôôåêòà ÑÑ ïîñëå âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè èññëåäóåìûõ
âåùåñòâ (èç ãðóïïû ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà, ïåðå÷èñëåííûõ âûøå) áûëî
ïðîïîðöèîíàëüíî åãî äîçå. Íàèáîëåå  ðêî ýôôåêò âîçäåéñòâè  êîìåíîâîé êèñëîòû
íàáëþäàëñ  â äîçå 28,8-30 ìã/êã è ïðî âèëñ  â óìåíüøåíèè ÷èñëà íàæàòèé íà ðû÷àã ïðè
ïîðîãîâîé ñèëå òîêà èëè â ïîâûøåíèè ïîðîãà ðåàêöèè ÑÑ è ïîëíîì åå ïðåêðàùåíèè. Ó
îäíîé èç äâóõ êðûñ, èññëåäîâàííûõ ïðè äîçå 10 ìã/êã, èìåëî ìåñòî ñíèæåíèå ÷àñòîòû
íàæàòèé íà ðû÷àã è óâåëè÷åíèå ïîðîãà ÑÑ. Îñëàáëåíèå ÑÑ, âûçâàííîå ïðåïàðàòàìè, â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðî âèëîñü ñðàçó ïîñëå èíúåêöèè. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû
ïîëó÷åíû ïðè ââåäåíèè êðûñàì êàê êîìåíîâîé êèñëîòû, òàê è äðóãèõ ïðîèçâîäíûõ ãàììà-
ïèðîíà - ìåêîíîâîé è ìåòèë-êîìåíîâîé êèñëîò. Ñóòî÷íà  äîçà ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà
óêëàäûâàëàñü â èíòåðâàë 30-40 ìã/êã ìàññû êðûñû.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â íàñòî ùåé ðàáîòå íåéðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ
ãàììà-ïèðîíà, âûðàæàþùååñ  â ðàçáëîêèðîâàíèè ìåõàíèçìà ðåàêöèè ñàìîñòèìóë öèè,
ïðî âèëîñü ïðè äîçå 30 ìã/êã. Æèâîòíîå îòõîäèëî îò ïåäàëè. Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì
[Áóðîâ Þ.Â., Áîðèñåíêî Ñ.À.. Îñîáåííîñòè âëè íè  íåéðîòðîïíûõ âåùåñòâ íà ðåàêöèþ
ñàìîñòèìóë öèè íà ãèïîòàëàìè÷åñêîì óðîâíå. Áþëë. ýêñïåð. áèîë. è ìåä., 1976, 81, ñ.43-
45; Çâàðòàó Ý.Ý. Âëè íèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíè  ìîðôèíà íà ñèñòåìó "íàãðàäû" ó êðûñ.
Ôàðìàêîëîãè  è òîêñèêîëîãè , 1978, 3, ñ.529-535; Carlezon W.A., Wise R.A. Morphine-
induced potentiation of brain stimulation reward is enhanced by MK-801. Brain Res.,
1993, 620, N 2, p.339-342] ïðè èññëåäîâàíèè âëè íè  ìîðôèíà íà èíòåíñèâíîñòü ýôôåêòà
"íàãðàäû" ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà êàòàòîíè  ïðî âë åòñ  â äîçå 120 ìã/êã, íî äàæå â
òàêîì ñîñòî íèè ÑÑ ïðîäîëæàåòñ , ïðè÷åì ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé ïî ñðàâíåíèþ ñ
ôîíîâîé. Ñðàâíåíèå äîç êîìåíîâîé êèñëîòû è äðóãèõ èññëåäóåìûõ àâòîðàìè âåùåñòâ è
ìîðôèíà, ïðè êîòîðûõ ïî âë åòñ  êàòàòîíè  ó êðûñ, ïîçâîë åò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî
äåéñòâèå èññëåäóåìûõ àâòîðàìè ïðåïàðàòîâ íà ñèñòåìó ïîëîæèòåëüíîãî ïîäêðåïëåíè 
ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà îêàçûâàåòñ  â ÷åòûðå ðàçà ñèëüíåå ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòîì
ïîñëåäíåãî. Îäíàêî êîìåíîâà  êèñëîòà è äðóãèå çà âëåííûå àâòîðàìè ñîåäèíåíè  â
îòëè÷èå îò ìîðôèíà íå âûçûâàþò óñèëåíè  ðåàêöèè ÑÑ, à íàîáîðîò, ïîäàâë þò åå. Òàêîé
æå ïîäàâë þùèé ýôôåêò èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà íà ÑÑ áûë ïîëó÷åí àâòîðàìè ïðè
ïîâòîðíûõ åãî èíúåêöè õ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëàãàåìîå íåíàðêîòè÷åñêîå àíàëüãåòè÷åñêîå ñèíòåòè÷åñêîå
ñðåäñòâî â îòëè÷èå îò ìîðôèíà [Áóðîâ Þ.Â., Áîðèñåíêî Ñ.À.. Îñîáåííîñòè âëè íè 
íåéðîòðîïíûõ âåùåñòâ íà ðåàêöèþ ñàìîñòèìóë öèè íà ãèïîòàëàìè÷åñêîì óðîâíå. Áþëë.
ýêñïåð. áèîë. è ìåä., 1976, 81, ñ.43-45; Çâàðòàó Ý.Ý. Âëè íèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíè 
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ìîðôèíà íà ñèñòåìó "íàãðàäû" ó êðûñ. Ôàðìàêîëîãè  è òîêñèêîëîãè , 1978, 3, ñ.529-535;
Øàáàíîâ Ï.Ä., Øòàêåëüáåðã Î.Þ. Íàðêîìàíèè. Ïàòîïñèõîëîãè , êëèíèêà, ðåàáèëèòàöè .
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ëàíü, 2001, 460 ñ.; Carlezon W.A., Wise R.A. Morphine-induced
potentiation of brain stimulation reward is enhanced by MK-801. Brain Res., 1993,
620, N 2, p.339-342] íå âûçûâàåò àêòèâàöèè ñèñòåìû ïîëîæèòåëüíîãî ïîäêðåïëåíè 
ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà, òî åñòü íå âûçûâàåò çàâèñèìîñòè è ïðèâûêàíè  ê íåìó.

Ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî, â îòëè÷èå îò ìîðôèíà è åãî àíàëîãîâ, âêëþ÷à  òðàìàäîë,
ðàçðûâàåò ñôîðìèðîâàííóþ â îïûòå ïîëîæèòåëüíóþ ñâ çü, âîçíèêàþùóþ ïðè
ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóë öèè öåíòðà óäîâîëüñòâè  ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî íå âûçûâàåò ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè è
ïðèâûêàíè . Ïîñëåäíåå ñâîéñòâî àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà â êîðíå îòëè÷àåò åãî îò
îïèàòîâ.

Ïðèìåð 6. Èññëåäîâàíèå ïðîòåêàíè  àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà ó ìîðôèíèçèðîâàííûõ
êðûñ íà ôîíå ïðèåìà çà âë åìîãî íåíàðêîòè÷åñêîãî àíàëüãåòè÷åñêîàî ñðåäñòâà.

Êóïèðîâàíèå àëüãè÷åñêîé êîìïîíåíòû àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà èññëåäîâàëè íà
ìîðôèéçàâèñèìûõ êðûñàõ. Êîìåíîâóþ êèñëîòó ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî èç ðàñ÷åòà 30-40
ìã/êã ìàññû îäèí ðàç â ñóòêè. Íà ïðîò æåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà åæåäíåâíî
ðåãèñòðèðîâàëè ñèìïòîìû àáñòèíåíöèè: «îòð õèâàíè  ìîêðîé ñîáàêè», äèàðå , êîð÷è,
âñòð õèâàíèå ïåðåäíèìè ëàïàìè, ïòîç, ïèëîåðåêöè , ñãîðáëèâàíèå, ÷èõàíèå, ñêðåæåò
çóáàìè. Îöåíêó çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî
êðèòåðè  Âèëêîêñîíà-Ìàííà-Óèòíè.

Îáíàðóæåíî, ÷òî ââåäåíèå çà âë åìîãî ñðåäñòâà ìîðôèíèçèðîâàííûì êðûñàì
îáëàäàåò òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåêòîì (çà ñ÷åò êóïèðîâàíè  àëüãè÷åñêîé êîìïîíåíòû
àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà). Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñ  áîëåå ëåãêîå ïðîòåêàíèå ñèíäðîìà
îòìåíû (ïîêàçàòåëü ñèíäðîìà 7,28 âìåñòî 9,12, îòñóòñòâèå óìåðøèõ êðûñ). Àáñòèíåíòíûé
ñèíäðîì â öåëîì èñ÷åçàåò â áîëåå ñæàòûå ñðîêè (8-12 ñóòîê âìåñòî 15-22). Ïðåäëàãàåìîå
ñðåäñòâî, êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, íå âûçûâàåò ïðèâûêàíè  è çàâèñèìîñòè: àëüãè÷åñêà 
êîìïîíåíòà, à çà ñ÷åò ýòîãî è àáñòèíåíòíûé ñèíäðîì â öåëîì èñ÷åçàë åùå âî âðåì 
ïðèåìà çà âë åìîé ñóáñòàíöèè, à ïîñëå åå îòìåíû ðåöèäèâîâ ñèíäðîìà íå áûëî
(æèâîòíûõ íàáëþäàëè äî 50 äíåé ïîñëå îòìåíû òåðàïèè çà âë åìûì ñðåäñòâîì).
Ïðèçíàêîâ ôîðìèðîâàíè  çàâèñèìîñòè îò ïðèåìà çà âë åìîãî ñðåäñòâà ó æèâîòíûõ ïðè
òåðàïèè ìîðôèéíîãî àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà íå íàáëþäàëè.

Ïàðàëëåëüíî ó ìîðôèíèçèðîâàííûõ êðûñ îöåíèâàëè óðîâåíü ñòðàõà è òðåâîæíîñòè.
Èñïîëüçîâàëè òåñòû «êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» è «îòêðûòîå ïîëå». Ñòàáèëèçàöè  óðîâí 
ñòðàõà è òðåâîæíîñòè, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ - äàæå íîðìàëèçàöè  ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî
ñîñòî íè  ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëîñü ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî, äîñòèãàëàñü çà 9 ñóòîê
(êîíòðîëüíà  ãðóïïà - 45 ñóòîê).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî íîðìàëèçóåò óðîâíè äåïðåññèâíîñòè (òåñò
âûíóæäåííîãî ïëàâàíè  Ïîðñîëòà) è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè (òå æå
òåñòû, ÷òî è äë  îöåíêè óðîâí  ñòðàõà) ó ìîðôèéçàâèñèìûõ êðûñ íà ñòàäèè îòìåíû
ìîðôèíà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî ïðåäëàãàåìîå ñðåäñòâî ñàìî ïî ñåáå íå îáëàäàåò
ïñèõîòðîïíûì äåéñòâèåì (êàê â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  àíàëîãîâ ìîðôèíà) è äåéñòâóåò íà
îðãàíèçì ïî ìåõàíèçìó, â êîðíå îòëè÷àþùåìóñ  îò ìîëåêóë ðíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâè 
îïèàòîâ.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè ââåäåíèè êðûñàì ìåêîíîâîé è ìåòèë-êîìåíîâîé
êèñëîò. Ñóòî÷íà  äîçà ãàììà-ïèðîíà óêëàäûâàëàñü â èíòåðâàë 33-50 ìã/êã ìàññû êðûñû.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íå ìîãóò áûòü îáú ñíåíû ñ òî÷êè çðåíè  òðàäèöèîííîãî
ìåõàíèçìà äåéñòâè  ïðåïàðàòîâ ãðóïïû áîëüøèõ àíàëüãåòèêîâ (ìîðôèí è åãî àíàëîãè) è
ïîäòâåðæäàþò ïðèíöèïèàëüíî èíîé ìåõàíèçì äåéñòâè  çà âë åìîãî ñðåäñòâà ïî
ñðàâíåíèþ ñ èçâåñòíûìè àãîíèñòàìè îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò çà âë åìûõ ñðåäñòâ ðåàëèçóåòñ  áëàãîäàð  èõ âëè íèþ íà
ìîëåêóë ðíûé ìåõàíèçì ìåìáðàííîé ñèãíàëèçàöèè, âêëþ÷àþùèé íîâûé ìåìáðàííûé
ðåöåïòîð, Na/K-ÀÒÔàçó (åå àëüôà òðè èçîôîðìó) êàê òðàíñäóêòîð ñèãíàëà è
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òåòðîäîòîêñèíîóñòîé÷èâûå íàòðèåâûå êàíàëû. Â ýòîì êà÷åñòâå Na/Ê-ÀÒÔàçà ó÷àñòâóåò â
êîäèðîâàíèè íîöèöåïòèâíîé èíôîðìàöèè. Ìåõàíèçì äåéñòâè  çà âëåííîãî ñèíòåòè÷åñêîãî
àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà â êîðíå îòëè÷àåòñ  îò
ýôôåêòîâ àíàëüãåòèêîâ, ñîäåðæàùèõ ìîðôèí â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåé ñóáñòàíöèè,
ïîñêîëüêó â åãî ðåàëèçàöèè íå ó÷àñòâóþò G-áåëêè. Äàííûå ðàáîòû [Biser P.S., Thayne
K.A., Fleming W.W., Taylor D.A. Na, K-ATPase alpha-subunit isoform distribution and
abundance in guinea-pig longitudinal muscle/mienteric plexus after exposure to
morphine. Brain Res. 2002 Mar. 29; 931 (2): 186-93] ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìîðôèí
áëîêèðóåò ðàáîòó Na/K-ÀÒÔàçû íåéðîíîâ. Âñëåäñòâèå ýòîãî ïðîèñõîä ò íåîáðàòèìûå
ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíè  êëåòîê, òêàíåé è îðãàíîâ, êîòîðûå â êîíå÷íîì èòîãå ìîãóò
ïðèâîäèòü ê ëåòàëüíûì èñõîäàì.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî ïðèìåíåíèå ñðåäñòâ èç çà âëåííîé ãðóïïû
ïðîèçâîäíûõ ãàììà-ïèðîíà ïîâûøàþò, à íå ñíèæàþò àêòèâíîñòü Na/K-ÀÒÔàçû íåðâíûõ
êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëàãàåìîå àíàëüãåòè÷åñêîå ñðåäñòâî ïðî âë åò âûðàæåííóþ
àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è â îòëè÷èå îò «áîëüøèõ» àíàëüãåòèêîâ íå âûçûâàåò
ïñèõè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè. Äåéñòâèå ïðåïàðàòà íà ìîëåêóë ðíîì óðîâíå
ñâ çàíî ñ àêòèâàöèåé ìåìáðàííîãî ðåöåïòîðà, Na/K-ÀÒÔàçû (åå àëüôà òðè èçîôîðìó),
âûñòóïàþùåé â êà÷åñòâå òðàíñäóêòîðà ñèãíàëà è ìîäóë öèþ òåòðîäîòîêñèíîóñòîé÷èâûõ
íàòðèåâûõ êàíàëîâ.

Ïðèìåð 7. Ñïîñîá ëå÷åíè  áîëåâîãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè.
Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ñèíòåòè÷åñêèå

àíàëüãåòè÷åñêèå ñðåäñòâà, ïîëó÷åííûå ñïîñîáîì, óêàçàííîì â ïðèìåðå 1.
Ïåðåñ÷åò äîç ïðåäëàãàåìîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ðåêîìåíäóåìûõ äë  ïðèåìà

÷åëîâåêîì ïðîâåäåí ñ ó÷åòîì ìåòîäèêè, îïèñàííîé â Ðóêîâîäñòâå ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó
(äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ìèíèñòåðñòâî
çäðàâîîõðàíåíè  ÐÔ. Ôàðìêîìèòåò ÐÔ. Ì., 2000. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ñóòî÷íóþ äîçó,
èñïîëüçîâàííóþ äë  êðûñû ìàññîé 250 ã, äë  ïåðåâîäà â äîçó äë  ÷åëîâåêà ìàññîé 70 êã
ñëåäóåò ðàçäåëèòü íà êîýôôèöèåíò, ðàâíûé 7. Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, â ýêñïåðèìåíòå ñ
êðûñàìè áûëà èñïîëüçîâàíà îïòèìàëüíà  ñóòî÷íà  äîçà îò 34 äî 40 ìã ãàììà-ïèðîíà/êã
ìàññû êðûñû. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ïîðîãîâà  äîçà çà âë åìîãî ñðåäñòâà ñîñòàâèëà
5 ìã/êã.

Äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíè , ïðîâåäåííûå àâòîðàìè, ïîçâîëèëè óòî÷íèòü ðàñ÷åòû è
ïîêàçàëè, ÷òî âåðõíèé ïðåäåë ñóòî÷íîé äîçû (ïîçâîë åò ââåñòè íà÷àëüíóþ áåçîïàñíóþ ïî
îïûòó ðàáîòû ñ äðóãèìè àíàëüãåòèêàìè òî÷êó îòñ÷åòà äë  ÷åëîâåêà äë  ïðîâåäåíè 
äàëüíåéøèõ äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïî äåéñòâèþ è êîíöåíòðàöè ì â òó èëè äðóãóþ
ñòîðîíó) äë  ÷åëîâåêà - äî 300 ìã ãàììà-ïèðîíà â ñóòêè.

Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå äîçû ïðåïàðàòà íà àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íå âëè åò.
Ýòîò ïîäõîä êîððåëèðóåò ñ äàííûìè ïî àíàëüãåòèêàì, ïîëó÷åííûìè â ðàáîòå [Leeling

J.L, Evans J.V., Helms R.J., Ryerson B.A. Disposition and metabolism of codorphone in
the rat, dog, and man // Drug Metab Dispos. 1982. Nov-Dec. V.10 (6) P.649-653], ãäå
ïîêàçàíû äîçû äë  ÷åëîâåêà, â 10 ðàç ìåíüøèå, ÷åì ó æèâîòíûõ, èç-çà áîëåå áûñòðîãî
ìåòàáîëèçìà æèâîòíûõ.

Ñðàâíåíèå ñî ñðåäñòâîì-ïðîòîòèïîì (òðàìàäîë), à òàêæå ñ àíàëüãèíîì, ãèäðîõëîðèäîì
ìîðôèíà è ñïîñîáîì ëå÷åíè  ñ ïîìîùüþ ýòîãî èçâåñòíîãî ñðåäñòâà ïðîâîäèëè êàê íà
îñíîâàíèè ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ - îïèñàíè , ïðèâåäåííîãî â [Ìàøêîâñêèé Ì.Ä.
Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. 14 èçäàíèå. Ì.: Íîâà  âîëíà, 2003. Ò.1. Ñ.157] è â òåêñòå
íàñòî ùåãî îïèñàíè  - ñì. âûøå ïðè îïèñàíèè àíàëîãîâ, òàê è íà îñíîâàíèè ñîáñòâåííûõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ.

Ñîñòàâû, îïèñàííûå â ïðèìåðå 1, èñïûòàíû íà æèâîòíûõ - êðûñàõ è ìûøàõ - â
îäíîêðàòíûõ äîçàõ è ñóòî÷íûõ äîçàõ, îïðåäåëåííûõ â ïðèâåäåííûõ âûøå ýêñïåðèìåíòàõ.
Àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé íå íàáëþäàëîñü.

Ýôôåêò êóïèðîâàíè  áîëåâîãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè (â òîì ÷èñëå àëüãè÷åñêîé
êîìïîíåíòû ñèíäðîìà îòìåíû îïèàòîâ) ïîñëå êàæäîãî ïðèìåíåíè  ïðåäëàãàåìîãî
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ñðåäñòâà äëèëñ  íå ìåíåå 24 ÷àñîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîñëå âíóòðèâåííîé
èíúåêöèè - òðàìàäîëà, ïðèí òîãî â êà÷åñòâå ïðîòîòèïà, àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò äëèòñ 
îò 3 äî 5 ÷àñîâ.

Â îïûòàõ íà ìîðôèíèçèðîâàííûõ êðûñàõ ïîêàçàí óñòîé÷èâûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò
çà âë åìîãî íåíàðêîòè÷åñêîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, êîòîðûé ñîõðàí ëñ  ïîñëå
ïðèìåíåíè  çà âë åìîãî ñðåäñòâà â òå÷åíèå ìåñ öà - 50 äíåé è äàæå áîëåå áåç
óñòàíîâëåíè  ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè.

Ïðè ëå÷åíèè ïîëó÷åííûìè ñðåäñòâàìè æèâîòíûõ ïðèçíàêè, õàðàêòåðíûå äë 
õðîíè÷åñêîãî ââåäåíè  ïðåïàðàòîâ ãðóïïû áîëüøèõ àíàëüãåòèêîâ, îòñóòñòâîâàëè.
Óãíåòåíè  äûõàíè , ðâîòû, áëîêèðîâàíè  êàøëåâîãî öåíòðà, äèàðåè, âûïàäåíè  âîëîñ,
èçìåíåíè  ñîñòî íè  êîæíûõ ïîêðîâîâ äàæå ïðè äëèòåëüíîì äî 60 äíåé ïðèåìå
ïðåïàðàòîâ ó æèâîòíûõ íå íàáëþäàëè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíà  äîçà ñîñòàâë åò îò 0,05 äî 300 ìã â îäèí èëè íåñêîëüêî äíåâíûõ
ïðèåìîâ â òå÷åíèå äí . Äîçà, îïðåäåë åìà  âðà÷îì, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ïàöèåíòîì çà
îäèí ïðèåì èëè çà íåñêîëüêî, à òàêæå â âèäå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïðèìåíåíè  â çàâèñèìîñòè
îò äèàãíîçà è ò æåñòè ïðîòåêàíè  çàáîëåâàíè .

Ïðè ïðèåìå àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà â äîçå áîëåå 300 ìã â ñóòêè ïðåïàðàòû ìîãóò
ïðî âë òü ì ãêèé ñåäàòèâíûé ýôôåêò, ïðè ýòîì àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò íå
óâåëè÷èâàåòñ . Ïîñëåäíåå ñâèäåòåëüñòâóåò î íåöåëåñîîáðàçíîñòè óâåëè÷åíè  âåðõíåé
ãðàíèöû äîçû ïðåïàðàòà.

Ïðèåì àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ìîæåò áûòü ïðîïèñàí ïàöèåíòó â âèäå èíúåêöèé èëè
èíòðàíàçàëüíî.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äîçû çà âë åìîãî ñðåäñòâà íå ïðåâîñõîä ò äîçû èçâåñòíûõ
àíàëîãîâ - òðàìàäîëà, ãèäðîõëîðèäà ìîðôèíà, àíàëüãèíà. Ñóòî÷íûå äîçû â ðàìêàõ
çà âëåííûõ ìîãóò íàçíà÷àòüñ  â øèðîêèõ ïðåäåëàõ â ñîîòâåòñòâèè ñ èíäèâèäóàëüíûìè
îñîáåííîñò ìè è ðåêîìåíäàöè ìè âðà÷åé.

Âîçìîæíîñòü ðåàëèçàöèè èçîáðåòåíè  íå îãðàíè÷èâàåòñ  ïðèâåäåííûìè âûøå
ïðèìåðàìè.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èñïûòàíèé ïîëó÷åíî âûñîêîýôôåêòèâíîå íåíàðêîòè÷åñêîå
ñèíòåòè÷åñêîå àíàëüãåòè÷åñêîå ñðåäñòâî, íå èìåþùåå íåãàòèâíûõ ïîáî÷íûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, õàðàêòåðíûõ äë  ãðóïïû «áîëüøèõ àíàëüãåòèêîâ» ïðåæäå
âñåãî íå âûçûâàþùåå çàâèñèìîñòè è ïðèâûêàíè , ïðèñóùèõ èçâåñòíûì àíàëîãàì
(ìîðôèíó, òðàìàäîëó, â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ àíàëüãèíó), è ìåòîä ëå÷åíè  áîëåâîãî
ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè ñ ïîìîùüþ ýòîãî ñðåäñòâà, ïðèâîä ùèé ê äîëãîâðåìåííîìó
ñí òèþ áîëåâîãî ñèíäðîìà, ñîçäàþùèé âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíè  áîëåå êà÷åñòâåííîé
òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè îñíîâíîãî çàáîëåâàíè , â òîì ÷èñëå ó îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ è
ïàöèåíòîâ ñ ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòüþ.

Ìíîãîêðàòíûé ïîâòîð ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàë õîðîøóþ âîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Íåíàðêîòè÷åñêîå ñèíòåòè÷åñêîå àíàëüãåòè÷åñêîå ñðåäñòâî, ñîäåðæàùåå àêòèâíîå

íà÷àëî - ïðîèçâîäíîå ãàììà-ïèðîíà, âûáðàííîå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ìåêîíîâóþ
êèñëîòó, ìåòèë-êîìåíîâóþ êèñëîòó, êîìåíîâóþ êèñëîòó - â êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 300 ìã
äë  îäíîêðàòíîé äîçû è ôàðìàêîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûé ñ íèì æèäêèé íàïîëíèòåëü ïðè
ñëåäóþùåì ñîîòíîøåíèè êîìïîíåíòîâ, ìàñ.%:

àêòèâíîå íà÷àëî 0,5-95

æèäêèé íàïîëíèòåëü îñòàëüíîå,

è ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé ôîðìó, ïðåäíàçíà÷åííóþ äë  ñèñòåìàòè÷åñêîãî ïðèåìà.
2. Ñðåäñòâî ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî æèäêèé íàïîëíèòåëü âûáèðàþò èç ð äà:

âîäà, ýòàíîë, ãëèöåðîë, ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.
3. Ñðåäñòâî ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî îíî äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ýìóëüãèðóþùèé

àãåíò è/èëè áóôåðíûé àãåíò.
4. Ñðåäñòâî ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî îíî ïðåäñòàâëåíî â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå
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äë  ïàðåíòåðàëüíîãî èëè èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè .
5. Ñðåäñòâî ïî ï.4, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ôîðìà äë  ïàðåíòåðàëüíîãî èëè

èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàñòâîð èëè ñóñïåíçèþ.
6. Ñïîñîá ëå÷åíè  áîëåâîãî ñèíäðîìà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, çàêëþ÷àþùèéñ  â

ïàðåíòåðàëüíîì èëè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè íåíàðêîòè÷åñêîãî ñèíòåòè÷åñêîãî
àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïî ïï.1-5 â äîçå îò 0,05 äî 300 ìã àêòèâíîãî íà÷àëà îò 1 äî
2 ðàç â òå÷åíèå ñóòîê, åæåäíåâíî â òå÷åíèå 7-14 äíåé â çàâèñèìîñòè îò äèàãíîçà è
ò æåñòè ñîñòî íè  ïàöèåíòà äî äîñòèæåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

7. Ñïîñîá ïî ï.6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñðåäñòâî ââîä ò èíòðàíàçàëüíî.
8. Ñïîñîá ïî ï.6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñðåäñòâî ââîä ò èíâàçèâíî â âèäå êóðñà

èíúåêöèé.
9. Ñïîñîá ëå÷åíè  ïî ï.6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ó îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ êóðñ

ëå÷åíè  ìîæåò áûòü ïðîäëåí äî 30 äíåé è áîëåå.
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