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Пришловремяобезболивания, которое не 
вызывает зависимости 
Глубокоеизучениеприродыболиможетпомочьопределитьцеливоздействиялекарств 

 
 

ТилоГроссер, Клиффорд 
Дж.Вулф,Гаррет Э. Фитцджеральд 

Впоследнеевремямногоенаписаноораспро
странениислучаевхроническойболи (1), 
значительномувеличениичисларецептовнаоп
иоидывСоединенныхШтатахзапоследние 15 
лет, 
сопутствующемростефизиологическойипсих
ологическойзависимостиотопиоидовиумнож
ении 
вчетыреразаколичествасмертейотзлоупотреб
ленияопиоидами. 
Хотябезнихнельзяобойтисьприоблегченииос
тройболи, вызваннойтравмами, 
иболиупаллиативныхпациентов, 
большинствоопиоидоввыписываютсяилисто
матологами, 
иливрачамиобщейпрактикидлялечениябол
и, несвязаннойсозлокачественными 
опухолями.Опиоидынавязываютсяпотреби
телямнарынкедлялеченияпоследней, 
несмотряна отсутствие научных 
доказательств в пользу того, 
чтоподобноелечениеэффективнопроводит
ьдольше 12 недель (1).Наоборот, 
постоянноеприменениеопиоидовсамопосе
беможет привести к возникновению боли. 
Большинствозлоупотреблений (вероятно, 
70%) связаностем, 
чтоопиоидыпринимаютне больные, 
которымони выписаны, а другие люди — 
это проблема использования препаратов 
не по назначению.  

ВСоединенныхШтатахсистемаздравоох
раненияответиланаэтоткризистем, 
чтобыливведеныпрограммыобучениядляп
ациентовиврачей, назначающихлечение, 
предпринятыпопыткиограничитьрекламулек
арственныхпрепаратовсостороныфармацевт
ическихкомпаний напрямую потребителям,и 
а Управление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и медицинских изделий 
(FoodandDrugAdministration, FDA) США 
предложило Стратегии оценки и 
недопущения рисков [применения 
опиоидов] (СОНР). Ксожалению, 
СОНРнелишенынедостатков, 
чтосвязаноснеоднородностьюданных 
(несуществуетнациональнойсистемыотслеж
иваниязлоупотреблений опиоидами) и с тем, 
что на преодоление зависимости может уйти 
продолжительное время. 
Вызывающиезависимостьпрепараты, 
такиекакопиоиды, 
являютсяпричинойвызываютадаптивныхада
птивныеизмененийизменениявпроцессеэксп

рессиигеноввобластяхмозга, 
которыеотвечаютзаудовольствие. 
Запускаетсямеханизмформированиярезистен
тности, привыкания, 
атакжепристрастийинегативныхэмоциональ
ныхреакций. 
Этотмеханизмпродолжаетдействоватьещедо
лгоевремяпослепрекращенияупотребленияо
пиоидов, чтосоздаетпочвудлясрыва (2). 

Посколькуизмеритьэффективностьприме
ненияподобныхпрепаратовтрудно, 
необходимотакжеиметьввидувозможныенеп
редвиденныепоследствия их приема. 
Кпримеру, из-залегализациимарихуаны, 
котораясегоднядоступнапримернотретинасе
ленияСШАдляиспользованиявнезапрещенн
ыхилимедицинскихслучаяхдляоблегчениябо

ли,  наркокартелиснизилицены на героин и 
синтетический опиоид фентанил (3) и 
увеличили объемы  их поставок. Крометого, 
К этому их подтолкнуло также 
ужесточилисьениеограниченияограничений, 
имеющиеимеющихцельюнедопуститьумень
шить число неоправденных 
назначенийвыписыванияопиоидовбезнеобхо
димости.Поэтимпричинампроизошелперехо
днаприемВ результате выросли 
продажигероина,которыйвсечащесмешивает
сясмешиваютсфентанилом, 
иповысилсяповысиласьуровеньраспростране
нностьзависимостиотэтихнаркотическихсре
дствнаркотиков. 

То, 
чтовЕвропепосравнениюсСШАнетэпидемии
злоупотребления 
опиоидами,объясняютразличиямивпрактике

выписыванияпрепаратов, 
отсутствиемвЕвроперекламылекарствнапря
муюпотребителям,ориентированностьюнан
емедикаментозныеподходывлеченииболи, 
большейсоциальной сплоченностьюи тем, 
что в Европе существует более надежная 
система помощи безработным, 
поддерживаемая 
государством(4).ОднакодажевСоединенных
Штатах имеют 
местопоразительныеразличиявфиксируемы
хзлоупотребленияхопиоидамииуровне 
смертности от них 
междусоседнимиштатами и между разными 
группами населения. 

FDAдлянормализацииситуациипересмот
релосистемумаркировкилекарств, 

одобрилоопределенныесоставыпрепарато
в (втомчисле: препаратов, 
замедленноговысвобождениевысвобожде
ния, чтобы снизить 
скоростькоторыхзамедленодлязадержкии
хпоступлениянаркотического вещества 
вмозг; смешанныхопиоидныхпрепаратов 
— агонистов и -антагонистов опиоидных 
рецепторов; препаратов, защищенных от 
незаконного использования; инъекции 
бупренорфина в форме депо 
(замедленного высвобождения), которая 
используется для лечения зависимости), 
предложило образовательные 
инициативы и стало осуществлять сбор и 
хранение уничтожение 
неиспользованных медикаментов. 
FDAтакжесобралорабочуюгруппуизсотру

дниковНациональныхакадемийнаук, 
инженерииимедицины. 

Этагруппарассматриваетвопросотом, 
чтоприодобрениитехилииныхлекарственных
препаратовнеобходимо 
учитыватьнетолькоихпользуирискидляконкр
етногочеловека, 
ноивлияниенаобществовцелом. Неясно, 
насколькоэффективнымиокажутсяэтимеры. 
Применениепрепаратовзамедленноговысвоб
ождениясталоосновнойпричинойкризиса, 
посколькуихнеобходимоприниматьввысоки
хдозах из-за высокого содержания препарата 
в одной таблетке, 
чтоможетпривестикзлоупотреблениям. 

Чтобыпродвинутьсяврешениипроблемы, 
описанныеинициативыдолжныдополнятьсяв
ложениемсредстввисследованияболиив 
разработки по усовершенствованию 
обезболивающих препаратов (6). 
Особенноважно 
достичьболееглубокогопониманияприродыб

Необходимы 
новые, не 
вызывающие 
зависимости 
обезболивающие 
препараты 

Примечание [N1]: Лучше - 
мишени 
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олииеепроявленийупациентов, 
расширитьассортиментобезболивающих, 
невызывающихзависимости, 
атакжесместитьфокусвразработкелекарствна
тщательныйанализразнообразныхреакцийна
препараты, например, развивать 
персонализированные динамические схемы 
рационального обращения с 
медикаментамиприменения лекарственных 
средств. 
ИССЛЕДОВАНИЯБОЛИ 

Боль — этосиндром, 
окотороммалочтоизвестно.Исследованиябол
иплохофинансируются скупо, а поскольку 
боль распространена чрезвычайно широко, 
за эту потому 
чтоихпроводитсямалоистоятонидорогои 
скупость приходится дорого платить, в том 
числе разрушенными жизнями и утратой 
продуктивности. 
особеннокогдаделокасаетсялюдейсразрушен
нымижизнямии  



того, чточеловек, испытывая боль, 
теряетспособностьжитьактивно.Запоследние 
5 
летнебылоодобренониодногообезболивающ
его, котороебы имело новую цель мишень 
воздействия. 
Необходимогораздоболееглубокоглубжеосм
ыслитьмолекулярные механизмы, 
которыенамолекулярномуровнеснижаютбол
евойпорог 
(сцельюуменьшениятравматизма), 
искажаютвосприятиеболиивызываютсамопр
оизвольнуюболь, — это нужно,чтобы 
разработать лечение, способное 
предотвращать или потенциально устранять 
подобные нарушения, происходящие в 
нервной системе. Средивопросов, 
требующихтщательногоизучения, 
следующие: проявляютсялиимеют 
ливоспалительнаяинейропатическаябольобо
собленноотдельные механизмы развития 
или эти 
механизмыилинакладываютсядругнадруга(7, 
8);какимобразомприотсутствиипатологиипер
иферическойнервнойсистемывозникаетобща
яраспространеннаяхроническаяболь; 
какоезначениедля боли 
имеетнаследственность, если нет четкой 
схемы по законамее наследования по 
законам  Менделя по этому поводу нет 
четкого объяснения(2, 9), и как происходит 
переход от остройая боль трансформируется 
в кхронической хроническуюболи. 
Такженеясно, 
какимобразомполивозраствлияютнавосприя
тиеболиикаковавзаимосвязьмеждусномибол
ью. 
Крайневажновыявитьколичественныебиома
ркёры, которыепозволятприменять 
результаты исследований на 
экспериментальных моделях у 
перевестибольиееоблегчениесязыкатеоретич
ескихмоделейнаязык 
человеческийка.Чтобыответитьнавсеэтивопр
осы, необходимокрайне 
важноразрабатыватьновыемоделипроявлени
яболи, преде всего спонтанной, а не 
индуцированной—моделиестественные, 
аненадуманные—
возникающиевответнатеилииныереакциивне
шними раздражителями, которые позволли 
бы предлагать модели, 
которыенарядуизучитьсфункциональнымфу
нкциональный 
иучитываютиорганическийответнаболь, те, 
вкоторых оцениваются какв том 
числеаффективныеаффективную, так и 
когнитивные когнитивную составляющие 
составляющую боли. 

Благодаряточномумолекулярномуфеноти
пированиюмоделейболиуживотныхилюдейч
еловекаэтимоделивконечномсчете станут в 
высшей степени прогностически 
достоверными в отношении конкретных 
фенотипов человеческой боли.  
РАЗРАБОТКАЛЕКАРСТВ 

Хотяобезболивающие, 

которыевоздействуютнагетеротримерные, 
сопряженныесG-белкомопиоидныеμ-
рецепторы, 
вызываютзапорыиугнетениедыхания, в ходе 
исследований, проводившихся на мышах, 
выяснилось, что активация рецептора без 
связывания рецепторов с ß-аррестином 
имела обезболивающий эффект и при этом 
ослабила негативное воздействие 
препаратов на дыхательную систему и 
ЖКТ.Подобные несимметричные лиганды 
сейчас находятся в процессе клинических 
исследований (10).Доклинические 
исследования смешанных агонистов 
смешанных μ- и δ-опиоидных рецепторов, а 
также смешанных агонистов смешанных μ-
рецепторови  антагонистовк-опиоидных 
рецепторовпозволяют надеяться на 
то,представляются многообещающимичто 
возможно лишитьв планеразработки 
обезболивающие обезболивающих 
препараты препаратов, лишенных 
способности вызывать зависимость их 
опасного потенциала, связанного со 
злоупотреблениями. (11). 
Внастоящеевремячаще всего 
вкачествеальтернативыопиоидампо 
умолчанию 
используютсянестероидныепротивовоспали
тельныепрепараты (НПВП), 
воздействующиенаэнзимыферментыциклоок
сигеназыциклооксигеназы(ЦОГ).ЭнзимыЦО
Гподавляютподавляетсинтезпростагландино
в (ПГ)оновE2 ипростациклина(ПГ12)I2, 
которыевызываютболь, 
активизируянейронынапутипередачиболевы
хсигналов. ЦОГ-2 действуетселективно и 
вызывает, 
чтоснижаетчастотупобочныхявленийсостор
оныЖКТ. Новтожевремя, но все 
равноонаподавляетсинтезПГ12ПГI2, 
которыйявляетсяингибиторомагрегациитром
боцитовирасширяетсосуды, а такой эффект 
ЦОГ-2что 
можетбытьопасенопаснодлясердечно-
сосудистой системы. 
Однаковходенедавнихдоклиническихисслед
ованийвыяснилось, чтоможно сохранить 
эффективностьНПВПможетсохранятьсядолг
оевремя, тогдакакодновременно снизив риск 
для сердечно-сосудистой системы, 
еслиснижается при воздействииовать на 
макрофагальнуюмикросомальнуюсинтазу 
простагландина E, находящуюся в каскаде 
синтеза простагландиновнижеэнзимовЦОГ 
(12).Хорошаяновостьзаключаетсявтом, 
чтосуществуютобъекты, 
лекарственноевоздействиенакоторыепотенц
иальнопозволяетсниматьбольобнаружены 
новые возможные мищени для действия 
обезболивающих 
препаратов,.Этовтомчислепотенциалозависи
мыенатриевыеикальциевыеканалы 
(такие,какNav1.7 иCav2.2), калиевыеканалы, 
катионный 
каналстранзисторнымрецепторнымпотенциа
ломванилоидный рецепторTRPV1, 

каннабиноидный рецептор типа 1,моторные 
аминокислотные рецепторы возбуждающих 
аминокислот, фактор роста нервов, 
противовоспалительные цитокины (такие, 
как интерлейкин-6 и NO-синтаза оксида 
азота), и энзимыферменты, задействованные 
в синтезе тетрагидробиоптерина (кофактора, 
участвующий участвующегов синтезе 
нескольких 
нейротрансмиттеровнейромедиаторов).Кром
етого, 
чтокасаетсяОднаконаходящихсявразработке
исуществующихобезболивающих, былобы 
полезно исследовать две двадругие 
другихобластиаспекта, касающихся как 
новых, так и уже 
существующихобезболивающих препаратов. 
ЕстьВо-
первых,необходимостьпонятьприродуреакц
ииорганизманаэффектаплацебо (13), 
чтобымаксимальноиспользоватьэти 
сведенияего. Во-вторых, нужно тщательно 
исследовать немедикаментозные 
дополнительные метода обезболивания — 
Методы, 
дополняющиеприемобезболивающихпрепар
атов, —  акупунктурау, йогайогу, 
когнитивно-поведенческиеповеденческую 
терапию и практики, направленные на 
формирование 
осознанностииментальныетехники, 
атакжемедитациядолжныбытьстрогооценен
ы, чтобывыяснить, действуютлиони только 
как плацебо или имеют еще какую-то 
ценность, и чтобы определить, эффективны 
ли они для конкретных пациентов. 
ИЗМЕНЧИВОСТЬ 
ВАРИАБЕЛЬНОСТЬРЕАКЦИИНАПРЕПАРАТЫ 

Главныйвопроссостоитвтом, 
какоцениватьианализироватьразличнуюразл
ичияреакциюреакцииорганизмапациентовна
препараты.ВДляегорешениирешения  можно 
объединитьмультиомикамультиомику,визуа
лизациявнутреннихпроцессовсовременными
еметодамиметоды визуализации, 
исследованиядистанционнособранныхданны
хмогутбытьобъединенысизучением 
сенсорныхнейронов, нейронов спинного 
мозга, таламических таламусаи 
кортикальных нейронокоры головного 
мозгав,которые извлечены полученыиз 
индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток пациентов, 
испытывающих боль. Это позволит 
разделить больных на группыпровести 
стратификацию пациентов по,основываясь 
на данных о их молекулярномуфенотипе 
фенотипуих боли. 
Подобныйподходтакжепоможетанализирова
тьизменчивостьвариабельностьреакциинале
карстваивозможныесбоивработеорганизма, 
которые происходят из-за введения 
препаратов по отдельности и в комбинации. 
Изучение 
реакцийнапрепаратыиподразделениепациент
овнагруппыТакой анализ и 
стратификациямогутлечь 
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восновуисследований 
поискановыхобезболивающих. 
Благодаряэтим 
новымисследованиямимможнобылобыболее
точнооцениватьаддиктогенныйпотенциаллек
арствспособностьипрепаратов вызывать 
зависимость инежелательные реакции 
организма на них. 

Масштабные рандомизированные 
исследования, 
которыепроводилисьнакоммерческойоснове
иучастники которых отбирались случайным 
образомфинансируемые фармацевтическими 
компаниями, до настоящего временисих пор 
не принесли сведений о том, насколько 
опасны или полезны НПВП для конкретных 
людей. Чтобы понять, как проявляется боль 
на индивидуальном уровне, необходимо 
распознать биомаркёры, отвечающие за 
эффективность лекарств и вызывающие 
негативные 
реакции.Углубленнаяработапофенотипирова
ниюдолжнадополнятьсямасштабнымсбором
данных. Например, для того, чтобы описать, 
как часто встречаются различные 
субфенотипы боли, может 
использоватьсяинформация, 
полученнаяпометодукраудсорсинга, 
илисведенияизэлектронных медицинских 
карт, которые находятся впривязанных 
кбиобанке банкамгенетической 
информации, могут использоваться для того, 
чтобы описать, как часто встречаются 
различные субфенотипы 
боли.Этиданныепомогутопределить, 
чтоявляетсяприоритетнымывдальнейшихисс
ледованияхивпланировании разработке 
дизайнаклинических испытаний.  
ЦЕНАВСЕГОВОПРОСА 
ОписанныйОписанные 
грандиозныенаучныйнаучныепланыдействи
йамбициозенидорогивосуществлении, 
однаковыполнитьегоихнеобходимо, 
еслимыхотимвыбратьсяизуглубляющегосяо
пиоидногокризиса.Главнаяцельпоразработке
новых, невызывающихзависимости 
обезболивающихпрепаратовнеможетбытьдо
стигнуталишьпутемперераспределения 
средств из бюджета Национальных 
институтов здравоохранения 
США(NationalInstitutesofHealth, NIH). 
Вместоэтогонадозначительноувеличитьвлож
ения состороныфинансированиеNIH, 
атакжесостороныпривлечь частных 
инвестороввисследованияобезболивающих 
препаратов. ОпиоиднаяЭэпидемия 
опиоидной зависимости уже 
обошласьстоила США примерно в 80 млрд 

долларов (15), тогда как объем продаж 
одного окситоцина оксикодонасоставляет 
около 35 млрд долларов. Эти цифры, 
вероятно, увеличатся несмотря на то, что 
осведомленность людейосуществующем 
кризисе растет. Кпримеру, 
когдапродажиокситоцинаоксикодонавСША
упали, владельцыкомпанииPurduePharma, 
производящейего, 
началиразрабатыватьстратегиипродвижения
препарата зарубежом. 
ЗаэтокомпаниябылаоштрафованавСоединен
ныхШтатах. Мыпредполагаем, 
чтоблагодарясотрудничествуобщественност
иичастныхлицудастсясобратьнаисследовани
я 10 млрддолларов, 
которыевтечениепоследующих 5 
летбудутрасходоватьсяNIHнаподдержкунау
чных инициатив, описанныхвданной статье.  
Этисредствастанутдополнениемкмиллиарду
долларов, 
выделенномувсоответствииcЗакономолекарс
твахметодах леченияXXIвека на борьбу(в 
широком смысле) с опиоидной 
эпидемиейопиоидной зависимости.  

Учитываяпричиныопиоиднойэпидемииопи
оидной зависимости, 
фармацевтическаяотрасльиндустрияобязана
передобществомвнестивкладврешениепробл
емы. Иск, поданныйЧикагопротив 5 
производителейопиоидныхпрепаратовопиои
дных анальгетиковв 2014 году, 
атакжесоглашение, 
недавнозаключенноегородомскомпаниейPfiz
er,являютсядоказательствамисвидетельству
ют в пользутого, 
чтоиндустрияпроизводители 
могутнесетнестинекоторую юридическую 
ответственность за рекламные заявления, 
которые вводят потребителей в 
заблуждение.Однако, 
дажееслинебратьврасчетюридическуюответс
твенность, 
вложениясостороныфармацевтическихфирм
вцеломнетолькобудутспособствоватьформи
рованиюих положительнойрепутации, но и, 
вероятно, послужат финансовым интересам 
компаний, поскольку благодаря 
инвестициям на рынке могут 
появитьсясоздавая ранок дляновыеновых, не 
вызывающие вызывающихзависимости 
обезболивающие препараты.  

Всложившейсяситуациистоитучитыватьто, 
чему мы научились во времяизвлечь уроки 
изкризиса,связанного со СПИДом. Каки в 
случаес опиоидной эпидемиейопиоидной 
зависимости, во время того 
кризисапотребовалось 

вмешательстворазличныхзаинтересованных 
групплюдейнамногихуровнях — 
социальном, образовательном, культурном, 
медицинском, политическом и финансовом, 
чтобы не допустить ухудшения 
ситуации.ЧтокасаетсяраспространенияСПИ
Да, 
товыделениезначительныхфинансовыхсредс
твиихиспользованиенаподдержкудоклиниче
ских, 
клиническихипопуляционныхисследованийб
ылосвязаноссовместнойработойактивистов, 
политикови ученых из академических 
кругов и промышленной сферы. 
Обнадеживаетто, 
чтоэтоширокомасштабнаястратегиясработал
а,  смертьоти диагнозСПИДаозначает уже не 
верную смерть, а пересталабытьнеизбежной, 
ион начал восприниматься как 
хроническоезаболевание, 
котороеможнодостаточнохорошоконтролир
овать.Вдохновляетитотфакт, 
чтоподобныеинициативыпринеслипользунет
олькоСША, 
ноивсемуздравоохранениювцелом, 
поскольку 
позволилисдержатьраспространениеСПИДа
иоблегчилимедицинскоеисоциальноебремяэ
тойболезни для всего 
мира.Еслимыхотимсправитьсяскризисом, 
намнеобходимо, 
чтобыобепартиивКонгрессе, 
атакжепредставителифармацевтическойинду
стрии, 
академическихкруговисотрудникиFDAподде
ржалимасштабноевложениесредстввизучени
еболииускореннуюразработкуновых, 
невызывающихзависимостиобезболивающи
х средств, которые будут использоваться 
разумно и окажутся финансово доступными 
для потребителей. ■ 
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