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ВВЕДЕНИЕ
Дизайнерскими наркотиками называют боль-

шую группу психоактивных веществ, преднаме-
ренно внедряемых в нелегальный оборот с целью
обхода действующего законодательства (Мелен-
тьев, Катаев, 2015; Misailidi et al., 2018a,b). Следует
отметить, что обозначение “дизайнерские нарко-
тики” встречается преимущественно в научных
публикациях. В официальных же документах Ев-
ропейского мониторингового Центра по нарко-
тикам и наркомании (The European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction, EMCDDA), а
также Управления ООН по наркотикам и пре-
ступности (United Nations Office on Drugs and
Crime, UNODC) используется термин “новые
психоактивные вещества” – new (novel) psychoac-
tive substances (EU Drug Markets Report, 2019).

В последние годы на наркорынке появились де-
сятки синтетических опиоидов, проявляющих свою
биологическую активность за счет возбуждения μ-,
δ- и κ-опиоидных рецепторов (Prekupec et al., 2017;
Suzuki, El-Haddad, 2017; Armenian et al., 2018; Raf-
fa et al., 2018). Это сопровождалось резким возрас-
танием числа смертельных передозировок у нар-
козависимых. Так, в США в 2017 г. общее число
погибших от отравлений наркотиками составило
70237 человек, в том числе от синтетических
опиоидов-фентанилов умерло 28466 человек. Для
сравнения: от передозировок героина умерли

15482 человека (Scholl et al., 2019). Выраженные
биологические свойства синтетических опиоидов
обусловлены их высоким сродством (аффините-
том) к опиоидным рецепторам, значительной
агонистической активностью, способностью лег-
ко преодолевать гематоэнцефалический барьер и
модулировать функциональное состояние мно-
гих нейромедиаторных систем (Volpe et al., 2011;
Suzuki, El-Haddad, 2017; Torralva, Janowsky, 2019).
Конечным результатом перечисленных событий
считаются реакции системного и организменного
уровней (обезболивающие, седативные, снотвор-
ные, эйфоризирующие эффекты, ослабление пе-
ристальтики кишечника, нарушение зрения и ко-
гнитивных функций и т.д.). Угнетение ЦНС, сер-
дечно-сосудистой системы и внешнего дыхания
составляет биологическую основу тяжелых отрав-
лений и гибели пострадавших (White, Irvine, 1999;
Dolinak, 2017; Suzuki, El-Haddad, 2017; Torralva,
Janowsky, 2019). Высокая активность синтетических
опиоидов объясняет их чрезвычайную опасность.
Это серьезная медико-биологическая и социальная
проблема (Logan et al., 2017; Slavova et al., 2017;
Scholl et al., 2019). Сказанное имеет отношение и
к Российской Федерации. По данным Государ-
ственного антинаркотического комитета, по-
следние годы общее число смертельных передо-
зировок наркотических средств и психотропных
веществ составляло около 6 тыс. случаев. Точный
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вклад синтетических опиоидов в эту смертность
неизвестен. Однако распространение данных
наркотиков в нелегальном обороте возрастает.
Например, если в период с июня по декабрь 2016 г.
отмечены 64 факта изъятия синтетического опио-
ида карфентанила в 5 федеральных округах Рос-
сии (15 субъектов), то за 2017 г. зафиксировано
526 фактов его изъятия уже в 7 федеральных окру-
гах (27 субъектов). Увеличивается и масса кон-
фискуемого наркотика. За 2016 г. изъято 12.8 кг кар-
фентанила, в то время как за 2017 г. – свыше 29.3 кг
(Доклад о наркоситуации в Российской Федера-
ции в 2017 г.). Для сравнения: в странах Евросою-
за в 2017 г. конфисковано 4.1 кг данного синтети-
ческого опиоида (EU Drug Markets Report, 2019).

Предполагается, что рассмотрение эффектов
синтетических опиоидов на молекулярно-клеточ-
ном, тканевом, системном и организменном уров-
нях обеспечивает понимание их биологической
активности (Freye, Levy, 2008; Pasternak, 2014).

Целью данного обзора является рассмотрение
свойств синтетических опиоидов с позиций осо-
бенностей взаимодействия их с биологическими
системами различных уровней.

ТЕРМИНЫ, ОПРЕДЕЛЕНИЯ, 
КЛАССИФИКАЦИИ

Синтетические опиоиды относятся к агони-
стам опиоидных рецепторов. В историческом
плане первой группой соединений, относящихся
к рассматриваемому классу, считаются опиаты –
алкалоиды опия, высушенного млечного сока
снотворного мака Papaver somniferum. Среди них
наибольшим агонистическим потенциалом в отно-
шении опиоидных рецепторов обладают морфин и
кодеин. Алкалоид тебаин также способен активи-
ровать опиоидные рецепторы, но, в отличие от мор-
фина и кодеина, обладает стимулирующими эф-
фектами на организм, в том числе может вызывать
судороги (Suzuki, El-Haddad, 2017; Raffa et al., 2018;
Solimini et al., 2018). Опиоиды, то есть соедине-
ния, напоминающие по биологическим свой-
ствам опиаты, также способны активировать рецеп-
торы. Наиболее многочисленная группа – синтети-
ческие опиоиды. Сюда включают лекарственные
препараты (трамадол, метадон, буторфанол, фента-
нилы и пр.) и дизайнерские наркотики, распро-
страняемые нелегально (таковыми могут быть пе-
речисленные выше анальгетики и запрещенные
соединения). К опиоидам относятся также есте-
ственные лиганды-пептиды опиоидных рецепто-
ров – эндорфины, энкефалины, динорфины и
эндоморфины (Freye, Levy, 2008; Pasternak, 2014;
Raffa et al., 2018). Отдельную группу составляют
полусинтетические опиоиды. К ним относят ге-
роин (син.: диацетилморфин, получают посред-
ством ацетилирования опия) и дезоморфин (син.:
“крокодил”, синтезируют из кодеина) (Погосов,

Мустафетова, 1998; Katselou et al., 2014; Suzuki, El-
Haddad, 2017). Полусинтетическими опиоидами
являются также многие обезболивающие лекар-
ственные препараты (гидрокодон, оксикодон,
эторфин, бупренорфин, оксиморфон и др.). Их
получают из алкалоидов опия кодеина, тебаина,
орипавина. Иногда под опиоидами понимают со-
вокупность алкалоидов мака (опиатов), эндоген-
ных, синтетических и полусинтетических опиоидов
(Dolinak, 2017; Logan et al., 2017; Schaefer et al., 2017).
В ряде работ (Woods et al., 1988; Freye, Levy, 2008;
Schaefer et al., 2017) опиоидами называют все ли-
ганды опиоидных рецепторов, независимо от их
происхождения и фармакологического профиля.

В незаконном обороте в настоящее время на-
ходятся алкалоиды опия, синтетические и полу-
синтетические опиоиды, причисляемые к дизай-
нерским наркотикам. Их можно распределить по
предназначению:

• лекарственные препараты-анальгетики, рас-
пространяемые нелегально – морфин, трамадол,
бупренорфин, фентанил, ремифентанил, аль-
фентанил, суфентанил и др. (Dolinak, 2017; Suzu-
ki, El-Haddad, 2017; Ujváry et al., 2017);

• производные фентанила – карфентанил и
тиафентанил, используемые в ветеринарии для
обездвиживания крупных животных (Ujváry et al.,
2017; Armenian et al., 2018);

• соединения, оборот которых запрещен, – ге-
роин, дезоморфин, бутирилфентанил, окфентанил,
α-метилфентанил, 3-метилфентанил, U-47700,
AH-7921, MT-45 и др. (Prekupec et al., 2017; Arme-
nian et al., 2018);

• метадон, применяемый в некоторых странах
в схемах противорецидивной терапии у героино-
вых наркоманов. В РФ оборот метадона запрещен
(Об утверждении перечня наркотических средств,
психотропных веществ и их прекурсоров, подле-
жащих контролю в Российской Федерации, 1998).

Классифицировать синтетические дизайнер-
ские опиоиды по принципу химического строе-
ния можно следующим образом:

1) производные фентанила – наиболее мно-
гочисленная группа. Синтезировано не менее
1400 агентов, из которых лишь около 200 оцене-
ны по параметрам биологической активности
(Misailidi et al., 2018a,b). Их называют 4-анилидо-
пиперидинами (Cometta-Morini et al., 1992; Magu-
ire et al., 1992; Prekupec et al., 2017; Leen, Juurlink,
2019), 4-анилинопиперидинами (Ujváry et al.,
2017) или фенилпиперидинами (France et al., 1995;
Katselou et al., 2016);

2) синтетические опиоиды нефентанилового
ряда включают несколько групп:

а) производные N-замещенных бензамидов
и ацетиламидов – U-47700, U-48800, U-49900,
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U-51754, AH-7921 и др. (Prekupec et al., 2017;
Solimini et al., 2018);

б) производные пиперазина, в частности MT-45
(Prekupec et al., 2017; Solimini et al., 2018);

в) производные морфинана – буторфанол,
декстрометорфан и др. (Vucković et al., 2009);

г) производные бензоморфана – циклазоцин,
бремазоцин и др. (Vucković et al., 2009) и др.

AH-7921 синтезирован и запатентован в сере-
дине 1970-х гг. в компании Allen and Hanburys Ltd.
(Katselou et al., 2015; Logan et al., 2017; Zawilska,
2017). Сокращение “U” происходит от названия
соответствующей кампании “Upjohn Company”
(Nikolaou et al., 2017; Zawilska, 2017; Raffa et al.,
2018; Solimini et al., 2018). Соединения этой группы
иногда обозначают термином “U-compounds”, или
“U-drugs” (Sharma et al., 2019).

Точное значение аббревиатуры MT-45 неиз-
вестно. Предполагается, что это уличное назва-
ние наркотика (Logan et al., 2017; Zawilska, 2017).

Название “охмефентанил” происходит от ан-
глийского “ohmefentanyl” и означает, что в моле-
куле присутствует гидроксильный радикал OH и
МЕтильная группа (Brine et al., 1995; Jin et al.,
1996; Guo et al., 2000, 2001).

Как видно, синтетические опиоиды представ-
ляются весьма гетерогенной группой агентов,
различающихся как по предназначению, так и по
химической структуре. Их объединяет общее
свойство – способность возбуждать опиоидные
рецепторы и инициировать последующие биоло-
гические реакции клеточного, тканевого и орга-
низменного уровней. В этом отношении наи-
большую активность проявляют именно дизай-
нерские опиоиды.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ В ОТВЕТ
НА ВОЗДЕЙСТВИЕ СИНТЕТИЧЕСКИМИ 

ОПИОИДАМИ
Биологическая активность синтетических

опиоидов проявляется в их способности вызы-
вать упомянутые выше реакции системного и ор-
ганизменного уровней: анальгезию, гипотермию,
угнетение дыхания и перистальтики желудочно-
кишечного тракта, формирование синдрома за-
висимости (наркомании), обездвиживающие (ка-
талептогенные, или иммобилизирующие), эйфо-
ризирующие, седативные и иные эффекты,
острое отравление, смерть (Xu et al., 1987; White,
Irvine, 1999; Freye, Levy, 2008). В действительности
этим явлениям предшествуют процессы молеку-
лярно-клеточного уровня, включающие специфи-
ческое связывание1 наркотика с рецепторами и их
возбуждение. Активированные рецепторы взаимо-
действуют с гуаниннуклеотидсвязывающими бел-
ками (G-белками), которые обеспечивают модифи-
кацию систем вторичных мессенджеров, именуе-

мых также системами трансдукции синаптического
сигнала (Traynor, Nahorski, 1995; Freye, Levy, 2008;
Pasternak, 2014). Дальнейшие изменения функцио-
нального состояния различных нейромедиаторных
систем (катехоламинергических, серотонинергиче-
ских, ГАМК-ергических, холинергических и др.) и
составляют основу биологических эффектов син-
тетических опиоидов системного и организмен-
ного уровней (Di Chiara et al., 2004; Torralva,
Janowsky, 2019; Hill et al., 2020).

Биологические реакции синтетических опио-
идов молекулярно-клеточного уровня чаще изу-
чают в экспериментах in vitro. Связывание нарко-
тиков с опиоидными рецепторами оценивают с
помощью радиолигандного анализа, радиоауто-
графии и других методов. Это позволяет оценить
сродство препаратов к рецепторам. В качестве ко-
личественной характеристики аффинитета мож-
но использовать значение константы диссоциа-
ции (Kd). Оно соответствует концентрации мече-
ного синтетического опиоида, при которой
насыщается половина рецепторов (France et al.,
1995; Brine et al., 1995, 1997). В настоящее время
для большинства наркотиков данной группы не
синтезированы радиоактивные аналоги, поэтому
сродство оценивают по способности конкретного
агента вытеснять из связи с рецептором меченно-
го тритием или йдом-125 лиганда (агониста, анта-
гониста), Kd которого уже известна. Определяют
концентрацию наркотика, при которой связыва-
ние радиолиганда снижается вдвое (IC50). В по-
следующем с учетом Kd использовавшегося ли-
ганда рассчитывают константу ингибирования
(Ki) (Volpe et al., 2011; Baumann et al., 2018)2.

Агонистические свойства синтетических
опиоидов оценивают в опытах in vitro. Так, экви-
валентом активации G-белка является способ-
ность наркотиков усиливать связывание ГТФ с
мембранными препаратами. При этом в радиоли-
гандном анализе применяют негидролизуемый
аналог ГТФ – [35S]GTPγS – гуанозин-5′-(γ-тио)-
трифосфат (Monczor et al., 2013; Heusler et al.,
2016). К проявлениям агонистических свойств от-
носят также изменения в состоянии систем транс-
дукции после внесения наркотика в инкубацион-
ную среду (Costa et al., 1992; Wang et al., 2010).
Кроме того, синтетические опиоиды подавляют
вызванные электротоком сокращения гладких
мышц изолированных органов грызунов (семя-

1 Лиганды опиоидных рецепторов (агонисты и антагонисты)
способны связываться не только с рецептором (специфи-
ческое связывание), но и с другими участками нейрональ-
ной мембраны (неспецифическое связывание). Данные
понятия используются и при оценке биологических
свойств других рецепторов.

2 В настоящее время появилась возможность прижизненной
визуализации опиоидных рецепторов головного мозга с
помощью метода позитронно-эмиссионной томографии
(Hansson et al., 2019).
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выносящего протока и подвздошной кишки).
Этот феномен рассматривается как пример аго-
нистической активности (Maguire et al., 1992;
Wang et al., 1995).

К событиям молекулярно-клеточного уровня
при воздействии синтетическими опиоидами
также относят появление нейрохимических и
нейрофизиологических реакций, в том числе ак-
тивацию систем вознаграждения, изменение ак-
тивности нейронов и др., выявляемые как в опы-
тах in vitro, так и в экспериментах на грызунах. К
примеру, усиление высвобождения дофамина в
прилежащем ядре (важнейший нейрохимический
коррелят подкрепляющей активности многих
психоактивных веществ) на фоне системного
введения наркотиков оценивают с помощью ме-
тода микродиализа на свободноподвижных гры-
зунах (Yoshida et al., 1999; Di Chiara et al., 2004).

Следует отметить, что показатели сродства
синтетических опиоидов к опиоидным рецепто-
рам и их агонистические свойства имеют значе-
ние для предсказания биологической активности
наркотиков, особенно когда в экспериментах ис-
пользуют несколько препаратов. Значительно
сложнее провести параллели между аффините-
том, агонистическими свойствами дизайнерских
опиоидов и выраженностью реакций системного
и организменного уровней. Понятно, что для ре-
шения подобной задачи потребуется проведение
поведенческих, нейрохимических, нейрофизио-
логических и иных экспериментов как in vitro, так
и in vivo. Следует учитывать влияние на результа-
ты многообразия используемых методов, гендер-
ных, видовых различий экспериментальных жи-
вотных, путей введения наркотиков (опыты in vivo и
ex vivo) и пр. (Volpe et al., 2011; Prekupec et al., 2017;
Baumann et al., 2018). Это фармакодинамический
(токсикодинамический) аспект проблемы. Но су-
ществуют также особенности проникновения
синтетических опиоидов через тканевые барье-
ры, их метаболизма и выведения из организма
(фармакокинетические, или токсикокинетиче-
ские аспекты). Очевидно, что без решения этих
проблем невозможно ответить на следующие во-
просы.

• Почему биологическая активность синтети-
ческих опиоидов существенно выше, чем у алкало-
идов опия? К примеру, анальгетический потенци-
ал фентанила выше, чем у морфина, в 50–320 раз,
а у карфентанила – в 5 000–10 000 раз (van Bever et al.,
1976; Zhu et al., 1981; Higashikawa, Suzuki, 2008;
Misailidi et al., 2018a).

• Почему среди самих синтетических опиои-
дов наблюдаются значительные колебания пока-
зателей биологической активности? Так, на мы-
шах линии ddy оценивали обезболивающую ак-
тивность (метод корчей после внутрибрюшинной
инъекции уксусной кислоты) морфина и не-

скольких синтетических опиоидов (вводились в
желудок). Фентанил превосходил морфин в 54 ра-
за, α-метилфентанил – в 57 раз, ацетилфентанил
и p-фторфентанил – в 16 раз, p-фторацетилфен-
танил – в 7 раз, α-метилацетилфентанил – в 3 ра-
за, а p-хлорфентанил и p-метилфентанил – толь-
ко в 1.5 раза (Higashikawa, Suzuki, 2008).

Проблема осложняется еще и тем, что биоло-
гические эффекты многих дизайнерских опиои-
дов изучены недостаточно. Выше отмечалось, что
синтезировано не менее 1 400 производных фен-
танила. И лишь приблизительно для 200 агентов
имеются фрагментарные сведения об их фарма-
кологическом профиле и биологической актив-
ности (Misailidi et al., 2018a,b).

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА 
БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

ДИЗАЙНЕРСКИХ СИНТЕТИЧЕСКИХ 
ОПИОИДОВ, МОРФИНА И ГЕРОИНА

Наиболее частым критерием, используемым
при попытках объяснения изложенных выше
противоречий, является сопоставление анальге-
тической (антиноцицептивной) активности раз-
личных соединений (Brine et al., 1995; Yong et al.,
2003; Higashikawa, Suzuki, 2008). Реже используют
сравнение иных проявлений биологического дей-
ствия опиатов/опиоидов: способность к обездви-
живанию экспериментальных животных (Xu et al.,
1987), наркогенный потенциал (France et al., 1995;
Martin et al., 1997; Zhang et al., 2000) и пр.

В качестве биологической основы выявленных
отличий чаще используют неодинаковый аффини-
тет опиатов-алкалоидов и дизайнерских синтетиче-
ских опиоидов к опиоидным рецепторам, в первую
очередь – к μ-рецепторам (Volpe et al., 2011; Bau-
mann et al., 2018; Lipiński et al., 2019). Реже приме-
няют сравнительный анализ агонистических
свойств в опытах in vitro: способность повышать
специфическое связывание [35S]GTPγS (Toll et al.,
1998; Wang et al., 2010; Baumann et al., 2018), угне-
тать активность аденилатциклазы (Costa et al.,
1992; Wang et al., 2010), подавлять вызванные
электротоком сокращения гладких мышц (Magu-
ire et al., 1992; Wang et al., 1995).

Ниже представлены данные сравнительного
анализа биологической активности морфина и
синтетических опиоидов по их обезболивающей
активности, наркогенному потенциалу, по спо-
собности угнетать функцию внешнего дыхания и
вызывать гипотермию. При этом следует учиты-
вать отсутствие соответствующей информации
для многих дизайнерских синтетических опиои-
дов, в особенности для агентов, выявленных в не-
законном обороте в последние годы (Katselou et
al., 2016; Logan et al., 2017; Armenian et al., 2018;
Misailidi et al., 2018a). Наконец, как отмечалось
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ранее, при попытках объяснить изложенные вы-
ше противоречия основные сложности возника-
ют из-за многообразия используемых методов,
видовых, гендерных различий эксперименталь-
ных животных, особенностей путей введения
наркотиков и др. (Volpe et al., 2011; Prekupec et al.,
2017; Baumann et al., 2018).

Обезболивающее действие
При оценке анальгетической активности на-

блюдаются значительные колебания величины
ED50 – дозы, при которой обезболивающий эф-
фект достигает 50% от максимального. Вариации
объясняются особенностями проведения экспе-
риментального исследования. Например, даже
для препаратов сравнения, каковыми чаще явля-
ются морфин и фентанил, выявляются серьезные
различия. Значения ED50 для морфина и фента-
нила составили (Zhu et al., 1981) соответственно
13.9 мг/кг и 0.062 мг/кг (опыты на мышах-самках,
наркотик вводили внутрибрюшинно, болевую
чувствительность оценивали в тесте горячей пла-
стинки). В исследовании (Higashikawa, Suzuki,
2008) величина ED50 для морфина была всего
0.33 мг/кг, а для фентанила – 0.0061 мг/кг (опыты
на мышах ddy, морфин вводили в желудок, анальге-
тическую активность изучали с помощью метода
корчей, развивающихся после внутрибрюшинного
введения уксусной кислоты). Соответственно, в
первой работе фентанил превосходил морфин в
224 раза, а во второй – только в 54 раза. Подобные
колебания обезболивающих эффектов для других
дизайнерских синтетических опиоидов приведе-
ны в таблице.

Из данных таблицы следует, что биологиче-
ская активность дизайнерских опиоидов по тесту
анальгезии значительно превосходит соответ-
ствующий показатель для морфина и кодеина.
Среди производных фентанилового ряда есть
агенты, превосходящие алкалоиды опия в десят-
ки–тысячи раз. Наркотики, не относящиеся к де-
риватам фентанила (AH-7921, U-47700, MT-45),
обладают меньшим обезболивающим потенциа-
лом. Возможно, на настоящий момент наиболь-
шим анальгезирующим эффектом обладает (+)-
цис-фтор-охмефентанил (Yong et al., 2003).

Наркогенные (аддиктивные) свойства
Синтетические дизайнерские опиоиды превос-

ходят морфин и по наркогенному потенциалу. При
этом следует заметить, что для большинства дизай-
нерских опиоидов, непрерывно появляющихся в
незаконном обороте, аддиктивные свойства остают-
ся не изученными. В частности, такие данные отсут-
ствуют для ацетилфентанила (Katselou et al., 2016),
бутирилфентанила (Baumann et al., 2018), акрилоил-
фентанила, называемого также акрилфентани-

лом (Ujváry et al., 2017), фуранилфентанила (Mis-
ailidi et al., 2018b), окфентанила и карфентанила
(Misailidi et al., 2018a), U-47700 (Nikolaou et al.,
2017), AH-7921 (Katselou et al., 2015) и других нар-
котиков. Наиболее подробные сведения о нарко-
генном потенциале имеются для фентанила.

Так, в экспериментах на крысах-самцах линии
Вистар с использованием метода обучения разли-
чению (дискриминации) веществ показано, что
фентанил по наркогенной активности превосхо-
дил морфин в 600 раз. Оба наркотика вводили
подкожно (Colpaert et al., 1976). В сходных усло-
виях экспериментов на крысах-самцах Спрейг–
Доули аддиктивный потенциал фентанила был
выше соответствующего показателя для морфина
в 81 раз (Paronis, Holtzman, 1994).

В работе (Guo et al., 2001) наркогенные свой-
ства морфина и стереоизомеров охмефентанила
оценивали на мышах-самках линии ZKD-005 по-
сле подкожного введения веществ по методике
условнорефлекторной реакции предпочтения ме-
ста. Производные охмефентанила существенно
превосходили алкалоид опия: F-9202 – в 757 раз,
F-9204 – в 2 650 раз, F-9205 – в 166 раз, F-9206 –
в 28 раз, F-9207 – в 34 раза и F-9208 – в 177 раз.

При использовании метода внутривенного са-
мовведения у крыс-самцов линии Фишер-344
наркогенная активность фентанила была выше,
чем у морфина и героина соответственно в 100 и
13 раз (Martin et al., 1997). Сходные данные полу-
чены в исследовании (Stevenson et al., 2015). У
крыс-самцов Спрейг–Доули эквиэффективные
дозы фентанила и морфина, вызывающие одина-
ковый паттерн аддиктивного поведения, соотно-
сились как 1 : 100. Был также использован (van
Ree et al., 1978) метод внутривенного самовведе-
ния у крыс-самок линии Вистар. Наркогенный
потенциал фентанила превосходил соответству-
ющий показатель для морфина в 260 раз, а герои-
на – в 20 раз. Авторы сопоставили значения ED50
наркотиков, полученные в экспериментах по обу-
чению грызунов поведению самовведения, с дан-
ными по анальгетической активности (опыты на
крысах-самцах линии Вистар, использовался тест
тепловой иммерсии хвоста). Если принять биоло-
гическую активность морфина за единицу, то по-
лучаются следующие вариационные ряды:

• аддиктивные свойства наркотиков
(мг/кг/инъекция): морфин – 0.65 (1), героин –
0.05 (13), фентанил – 0.0025 (260);

• анальгетические свойства наркотиков
(мг/кг): морфин – 3.21 (1), героин – 0.15 (21),
фентанил – 0.011 (292).

Коэффициент корреляции r при сравнении
результатов двух серий экспериментов составил
0.99. Следовательно, количественные параметры
превосходства фентанила над опиатом морфином
по обезболивающей активности и наркогенному
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Таблица. Анальгетическая активность опиатов/опиоидов

Примечание: * – F-9201–F-9208 – стереоизомеры охмефентанила.

Вещества
Анальгетическая 

активность,
ED50 в мг/кг

Соотношение 
с активностью 

морфина

Методические особенности: 
вид животных, путь введения, метод оценки 

анальгетической активности, 
(источник)

Морфин 13.9 1 Мыши,
внутрибрюшинно,
метод горячей пластинки
(Jin et al., 1981; Zhu et al., 1981)

Фентанил 0.062 224
Акрилоилфентанил 0.082 170
(±)-цис-3-метилфентанил 0.011 1264
Охмефентанил 0.0022 6318
Морфин 0.33 1 Мыши линии ddy,

внутрь,
метод корчей
(Higashikawa, Suzuki, 2008)

Фентанил 0.0061 54
α-метилфентанил 0.0058 57
p-метилфентанил 0.22 1.5
n-бутирилфентанил 0.047 7
Изобутирилфентанил 0.048 7
p-фторфентанил 0.021 16
p-хлорфентанил 0.22 1.5
p-метоксифентанил 0.94 0.4
p-фторацетилфентанил 0.045 7
α-метилацетилфентанил 0.106 3
Ацетилфентанил 0.021 16
Морфин 3.21 1 Крысы-самцы линии Вистар,

внутривенно,
метод тепловой иммерсии хвоста
(van Bever et al., 1976)

Фентанил 0.011 292
4-метоксиметилфентанил 0.00069 4652
Суфентанил 0.00071 4521
Карфентанил 0.00032 10031
α-метилкарфентанил 0.00064 5016
3-метилфентанил 0.00058 5534
Морфин 6.8 1 Мыши-самки линии ZKD-005,

внутрибрюшинно,
метод горячей пластинки
(Jin et al., 1996; Guo et al., 2000, 2001)

F-9201* 10.0 0.68
F-9202 0.0046 1478
F-9203 >10.0 <0.68
F-9204 0.00106 6415
F-9205 0.014 486
F-9206 0.072 94
F-9207 0.075 91
F-9208 0.0097 701
Морфин 13.9 1 Мыши-самки,

внутрибрюшинно,
метод горячей пластинки
(Wang et al., 1995)

F-9202 0.00465 2989
F-9204 0.00106 13113
F-9204+F-9203 0.0022 6318
(+)-цис-3-метилфентанил 0.00767 1812
Морфин 1.7 1 Мыши-самцы линии AHM/I/ICI,

подкожно,
метод горячей пластинки (Tyers, 1980)

Кодеин 15.3 0.11
АН-7921 1.8 0.94
Морфин 2.5 1 Мыши-самцы линии CD1,

подкожно,
тест отдергивания хвоста от теплового 
излучения
(Baumann et al., 2018)

Бутирилфентанил 0.08 31
U-47700 0.21 11.9
MT-45

2.3 1.1

Морфин 5.9 1 Мыши,
подкожно,
тест механического раздражения основа-
ния хвоста по Гаффнеру
(Fujimura et al., 1978)

MT-45

1.7 3.5

Морфин 13.9 1 Мыши,
подкожно,
метод горячей пластинки
(Yong et al., 2003)

(+)-цис-фтор-охмефентанил 0.000774 17958
(–)-цис-фтор-охмефентанил

0.00362 3839
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потенциалу достаточно близки. Это позволяет го-
ворить об общности механизмов формирования
двух рассматриваемых феноменов (van Ree et al.,
1978).

Угнетение функции внешнего дыхания

Считается, что угнетение функции внешнего
дыхания является ведущим механизмом смерти при
отравлениях опиатами/опиоидами (White, Irvine,
1999; Chevillard et al., 2009; Ujváry et al., 2017; Torral-
va, Janowsky, 2019). Это событие предшествует
развитию гипоксии, острой церебральной недо-
статочности, нарушениям функций сердечно-со-
судистой системы – явлениям, которые и состав-
ляют основу танатогенеза при острых отравлениях.
В основе депрессии дыхания лежит подавление ак-
тивности дыхательного центра (Freye, Levy, 2008;
Raffa et al., 2018; Solimini et al., 2018). Не исключа-
ется и периферический механизм угнетения ды-
хания, реализуемый с участием хеморецепторов
(White, Irvine, 1999). Для производных фентанила
характерно развитие ригидности дыхательных
мышц, которое еще более ухудшает функцию
внешнего дыхания (Chevillard et al., 2009; Dolinak,
2017; Kinshella et al., 2018; Torralva, Janowsky, 2019).

Депрессия дыхания при острых отравлениях
опиатами/опиоидами проявляется снижением
частоты дыхания, дыхательного объема, минут-
ного объема дыхания, нарушениями газового со-
става крови и иными сдвигами (Chevillard et al.,
2009; Dolinak, 2017; Prekupec et al., 2017). Связь пе-
речисленных явлений с дозой наркотиков наибо-
лее полно оценена в отношении морфина, герои-
на, метадона, бупренорфина и фентанила. Экспе-
рименты на животных, а также клинические
наблюдения выявили ряд закономерностей.

Дозы. Эквиэффективные дозы фентанила
многократно, иногда в десятки раз ниже в сравне-
нии с соответствующими величинами для мор-
фина и других наркотиков. Представлены данные
(Chevillard et al., 2009) о влиянии фентанила, мор-
фина, метадона и бупренорфина на функции
внешнего дыхания, газовый состав крови, концен-
трацию бикарбоната в крови крыс-самцов линии
Спрейг–Доули. Величины использованных доз
соответствовали 0.8 от ЛД50: фентанил – 1.7 мг/кг,
морфин – 80 мг/кг, метадон – 15 мг/кг, бупре-
норфин – 160 мг/кг. Все вещества вводились вну-
трибрюшинно. Оказалось, что фентанил вызывал
достоверно более выраженное угнетение функ-
ции внешнего дыхания по сравнению с другими
наркотиками.

В другом исследовании (Kuo et al., 2015) фента-
нил и морфин вводили в желудочки мозга крыс-
самцов Спрейг–Доули. Депрессию дыхания оце-
нивали по показателям частоты дыхания, дыха-
тельного объема и минутного объема дыхания.

ED50 для фентанила составила 13.9 нМ, а для мор-
фина – 88.5 нМ.

По способности угнетать минутный объем ды-
хания у мышей-самцов линии CD1 фентанил
превосходил героин и морфин в 70 раз. Наркоти-
ки вводили внутривенно. Выявлено также, что
депрессия дыхания при отравлении фентанилом
обусловлена снижением дыхательного объема и
частоты дыхания. Угнетающее действие морфина
и героина было обусловлено только снижением
частоты дыхания (Hill et al., 2020).

Скорость наступления угнетения дыхания. При
воздействии фентанилом и его производными
расстройства дыхания наступают в первые мину-
ты от начала интоксикации, тогда как при отрав-
лениях морфином и героином такие эффекты
развиваются на протяжении 10 мин и более (Tor-
ralva, Janowsky, 2019). Такое несоответствие мож-
но объяснить как особенностями взаимодействия
синтетических дизайнерских наркотиков с μ-
опиоидными рецепторами (высокий аффинитет,
выраженная агонистическая активность – токси-
кодинамическая составляющая), так и их быст-
рым проникновением в ЦНС вследствие высокой
липофильности (токсикокинетическая составляю-
щая). Имеет значение и способность производных
фентанила вызывать ригидность дыхательной му-
скулатуры (Roy, Flynn, 1988; Toll et al., 1998; Bau-
mann et al., 2018; Torralva, Janowsky, 2019). Поэтому
смерть при отравлениях производными фентани-
ла и другими синтетическими опиоидами разви-
вается раньше. Например, при отравлениях геро-
ином пострадавший может погибнуть через 30 и
более минут после инъекции (Darke, Duflou,
2016), что обеспечивает некоторый временной
интервал для оказания помощи (например, для
введения опиоидного антагониста налоксона). В
то же время при острых отравлениях фентанилом
смерть может наступить очень быстро, прежде
чем появится возможность ввести налоксон
(Burns et al., 2016).

Перекрестная толерантность к способности опи-
атов/опиоидов угнетать внешнее дыхание. При
длительной наркотизации экспериментальных
животных опиатами/опиоидами формируется то-
лерантность к их способности угнетать внешнее
дыхание при повторных воздействиях. Такие дан-
ные получены для морфина, героина, эторфина,
метадона, бупренорфина, оксикодона и других
агентов (Roerig et al., 1987; Hill et al., 2016, 2018,
2020). Выявлена и перекрестная толерантность по
этому показателю. Например, мыши, подвергав-
шиеся длительной наркотизации морфином, ока-
зались более устойчивы в сравнении с грызунами
контрольной группы к угнетению функции
внешнего дыхания, вызываемому героином и
эторфином (Roerig et al., 1987). В исследовании
(Hill et al., 2018) мыши-самцы CD1 получали ок-
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сикодон с помощью минипомпы в дозах
45 мг/кг/сут и 120 мг/кг/сут. На шестой день экс-
перимента животные получали внутрибрюшинно
морфин в дозе 10 мг/кг. У животных контрольной
группы наркотик вызывал снижение минутного
объема дыхания (к 20-й мин – на 40%), в то время
как у мышей опытных групп достоверного угне-
тения дыхания не выявлено. Это свидетельствует
о формировании перекрестной толерантности к
морфину у мышей, подвергавшихся хронической
наркотизации оксикодоном.

Представлены данные (Hill et al., 2020) по
угнетению фентанилом функции внешнего дыха-
ния у мышей-самцов линии CD1, предваритель-
но наркотизированных морфином на протяже-
нии шести дней. Далее морфин вводили подкож-
но в дозах 10 мг/кг или 90 мг/кг. Угнетение
дыхания выявлено только после введения морфи-
на в дозе 90 мг/кг, что свидетельствует о форми-
ровании толерантности. Напротив, после введе-
ния фентанила не выявлено разницы в степени
депрессии дыхания между животными контроль-
ной группы и мышами, предварительно наркоти-
зированными морфином. Это позволяет исклю-
чить развитие перекрестной толерантности между
морфином и фентанилом по показателям угнете-
ния дыхания. Авторы полагают, что у потребите-
лей героина с определенным уровнем толерантно-
сти к угнетению дыхательного центра фентанил
сохраняет исходные ингибирующие свойства, по-
скольку перекрестная толерантность между двумя
наркотиками незначительна (Hill et al., 2020).

Ригидность мышц. При отравлениях опиата-
ми/опиоидами развивается ригидность дыхатель-
ной мускулатуры (межреберных мышц, диафраг-
мы, мышц передней брюшной стенки). К этому
присоединяется ригидность гладкой мускулатуры
верхних дыхательных путей и ларингоспазм (Do-
linak, 2017; Kinshella et al., 2018; Torralva, Janowsky,
2019). Эти явления не характерны для интоксика-
ций морфином и героином, хотя и наблюдаются
на фоне больших доз наркотиков (Gallantine,
Meert, 2008; Kinshella et al., 2018; Torralva, Janows-
ky, 2019). При этом ригидность мышц развивается
в первые минуты от начала интоксикации фента-
нилом и его производными.

Считается, что механизм подавления функции
внешнего дыхания при воздействиях алкалоида-
ми опия и героином в основном базируется на
угнетении дыхательного центра (Freye, Levy,
2008; Chevillard et al., 2009; Dolinak, 2017). Для ди-
зайнерских опиоидов из группы опиоидов фента-
нилового ряда депрессия дыхания связана как с
угнетением дыхательного центра, так и с развити-
ем ригидности мускулатуры (Dolinak, 2017; Kin-
shella et al., 2018; Torralva, Janowsky, 2019). При пе-
редозировках синтетических дизайнерских опио-
идов наблюдаются также ригидность

жевательных мышц и ларингоспазм. Это затруд-
няет проведение оксигенотерапии и интубации
трахеи для выполнения последующей искус-
ственной вентиляции легких (Kinshella et al.,
2018). Кроме того, устранение депрессии внешне-
го дыхания опиоидным антагонистом налоксо-
ном менее эффективно при интоксикациях про-
изводными фентанила, чем при отравлениях
морфином и героином (Fairbairn et al., 2017; Lynn,
Galinkin, 2018; Hill et al., 2020).

Подавление функции внешнего дыхания,
включающее, в том числе, и феномен ригидности
дыхательных мышц, рассматривают в качестве
решающего фактора высокой смертности опий-
ных наркоманов при передозировках дизайнер-
ских опиоидов (Slavova et al., 2017; Suzuki, El-
Haddad, 2017; Torralva, Janowsky, 2019). К примеру,
проведен анализ смертности опийных наркома-
нов, поступивших в отделения неотложной помо-
щи стационаров штата Кентукки из-за передози-
ровки опиатов/опиоидов с октября 2015 г. по сен-
тябрь 2016 г. Если при отравлениях героином
соотношение числа поступивших пациентов и чис-
ла умерших составило 10 : 1, то при передозировках
фентанила и его производных соответствующее
значение составило 1 : 1 (Slavova et al., 2017).

Гипотермическое действие
Гипотермическое действие морфина и фента-

нила оценивали в условиях внутрибрюшинного
введения наркотиков мышам-самцам линии
NMRI. На фоне фентанила наблюдалось более
выраженное и более длительное понижение рек-
тальной температуры. Доза морфина, обеспечи-
вающая понижение температуры на 2°C в течение
60 мин, – 40 мг/кг, в то время как для фентанила
соответствующее значение составило 2.5 мг/кг
(Baker, Meert, 2002).

Таким образом, дизайнерские синтетические
опиоиды по способности оказывать анальгетиче-
ское действие, вызывать наркотическую зависи-
мость, угнетать функцию внешнего дыхания и
понижать температуру тела значительно превос-
ходят морфин и героин.

ОБОСНОВАНИЕ ВЫСОКОЙ 
БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

ДИЗАЙНЕРСКИХ СИНТЕТИЧЕСКИХ 
ОПИОИДОВ

Традиционно высокую биологическую актив-
ность дизайнерских синтетических опиоидов
связывают с особенностями их фармакодинами-
ки (токсикодинамики) и фармакокинетики (ток-
сикокинетики). Фармакодинамический аспект
включает более высокий в сравнении с алкалои-
дами опия аффинитет к опиоидным рецепторам
(в основном – к μ-подтипу) и выраженные агони-
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стические свойства, именуемые иногда внутрен-
ней активностью (Cometta-Morini et al., 1992;
Prekupec et al., 2017; Misailidi et al., 2018a,b; Lipińs-
ki et al., 2019).

Особенностью фармакокинетики синтетиче-
ских опиоидов является их способность быстро
преодолевать тканевые барьеры. Это связано с
выраженной липофильностью, обычно представ-
ляемой соотношением растворимостей агента в
октаноле и воде, или коэффициентом Овертона–
Мейера (Roy, Flynn, 1988; Volpe et al., 2011; Ku-
Kanich, Allen, 2014; Baumann et al., 2018).

Анализ данных по оценке сродства дизайнер-
ских синтетических опиоидов к μ-рецепторам и
их агонистических свойств позволил многим ав-
торам сделать заключение, что именно эти пока-
затели и объясняют необычную биологическую
активность наркотиков данной группы (Xu et al.,
1987; Brine et al., 1997; Toll et al., 1998; Lipiński et
al., 2019).

При более детальном рассмотрении результа-
тов радиолигандных исследований выявляются
значительные колебания аффинитета для одного
и того же наркотика (по показателям IC50, или
Ki). Разница может достигать десятков–сотен раз
(Volpe et al., 2011; Baumann et al., 2018).

Разброс значений Ki для морфина был от 0.26
нМ (Chen et al., 1993) до 611 нМ (Brasel et al., 2008).
В исследовании (Chen et al., 1993) в качестве ра-
диоактивного лиганда использовали пептидный
агонист μ-опиоидных рецепторов [3H]DADLE, а
радиолигандный анализ проведен на синаптиче-
ских мембранах головного мозга крыс-самцов
Спрейг–Доули. В работе (Brasel et al., 2008) ра-
диолигандный анализ выполнен на мембранах
клеток яичника китайского хомячка Chinese ham-
ster ovary cells, CHO, экспрессирующих μ-опио-
идные рецепторы человека. Радиоактивным ли-
гандом служил [3Н]налоксон.

Для фентанила разброс еще больше: от
0.007 нМ (Chen et al., 1993) до 214 нМ (Traynor,
Nahorski, 1995). Условия экспериментов в иссле-
довании (Chen et al., 1993) рассмотрены выше. Ра-
диолигандный анализ в экспериментах (Traynor,
Nahorski, 1995) выполнен на мембранах клеток
нейробластомы SH-SY5Y, содержащих μ-рецеп-
торы человека. В качестве радиоактивного лиган-
да использован пептидный агонист [3H]DAMGO.

Представлены данные (Maryanoff et al., 1982) о
способности некоторых наркотиков тормозить
специфическое связывание [3Н]налоксона и
[3Н]налтрексона с μ-опиоидными рецепторами
синаптических мембран мозга крыс Спрейг–До-
ули. В экспериментах с меченым налоксоном
значения IC50 для морфина, фентанила, акрилоил-
фентанила и 3-метилфентанила составили соот-
ветственно 4.2, 1.6, 1.4 и 0.6 нМ. При использова-

нии в качестве радиолиганда [3Н]налтрексона аф-
финитет морфина и фентанилов заметно
понижался. Значения IC50 возросли для всех нар-
котиков и составили соответственно 27.0, 25.0,
17.0 и 1.3 нМ. Следовательно, использование двух
радиолигандов-антагонистов со сходной структу-
рой и одинаковым фармакологическим профи-
лем может влиять на результаты экспериментов
по изучению сродства опиатов и опиоидов к μ-ре-
цепторам.

Схожий разброс показателей выявляется и при
оценке агонистических свойств синтетических
опиоидов. Это проявляется при изучении способ-
ности наркотиков активировать G-белки (по дан-
ным радиолигандного анализа с использованием
[35S]GTPγS) (Toll et al., 1998; Volpe et al., 2011; Pas-
ternak, 2014; Baumann et al., 2018), угнетать адени-
латциклазу (Costa et al., 1992; Wang et al., 2010),
ослаблять вызванные электротоком сокращения
гладких мышц (Maguire et al., 1992; Wang et al.,
1995; Toll et al., 1998).

Очевидно, что при объяснении высокой биоло-
гической активности синтетических опиоидов сле-
дует учитывать и их выраженную липофильность. В
качестве примера можно привести значения коэф-
фициента Овертона–Мейера для некоторых нарко-
тиков: морфин – 0.7; гидроморфон – 1.28; кодеин –
2.95; ремифентанил – 18; меперидин – 38.9; мета-
дон – 120; альфентанил – 150; фентанил – 717;
карфентанил – 2455; суфентанил – 2842 (Roy, Flynn,
1988; Wax et al., 2003). Учет липофильности позво-
лил объяснить несоответствие данных сродства и
агонистических свойств отдельных агентов с их
биологической активностью, например с обезболи-
вающим действием. В опытах на мышах бутирил-
фентанил и U-47700 превосходили морфин по
анальгетическим эффектам соответственно в 31 и
в 12 раз (таблица). В то же время оба дизайнерских
опиоида имели более низкое сродство к μ-рецепто-
рам мыши (экспрессированы в клетках CHO, ра-
диолигандом служил агонист [125I]бензоилнал-
трексамин) в сравнении с морфином: бутирил-
фентанил – в 3.6 раза, U-47700 – в 11.4 раза.
Выявленные несоответствия авторы объясняют
высокой липофильностью синтетических опиои-
дов (Baumann et al., 2018).

На необходимость учета выраженной способ-
ности дизайнерских опиоидов преодолевать тка-
невые барьеры указывают и другие авторы (Roy,
Flynn, 1988; Volpe et al., 2011; KuKanich, Allen,
2014; Schaefer et al., 2017; Ujváry et al., 2017).

Для объяснения необычной биологической
активности дизайнерских синтетических опиои-
дов особое значение приобретают сравнительные
исследования (корреляционный анализ, постро-
ение вариационных рядов и пр.), в которых ана-
лизируются данные о сродстве агентов к μ-рецеп-
торам, их агонистические свойства и проявления
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воздействий организменного уровня, например,
анальгетического потенциала (Jin et al., 1981;
Feldman et al., 1991; Cometta-Morini et al., 1992;
Brine et al., 1995; Wang et al., 1995; Jin et al., 1996),
аддиктивных (Brine et al., 1995, 1997; France et al.,
1995; Liu et al., 2004) и каталептогенных эффектов
(Xu et al., 1987). В таких работах оцениваются эф-
фекты нескольких агентов, а биологические
свойства морфина или фентанила могут служить
в качестве “золотого стандарта”, но не всегда,
особенно когда проводятся сравнительные экс-
перименты с несколькими наркотиками (Xu et al.,
1987; Brine et al., 1995; Wang et al., 1995; Liu et al.,
2004). Подобный подход с использованием изо-
меров и гомологов включает анализ зависимости
структура–активность, что позволяет определить
перспективы создания новых соединений данной
группы (Woods et al., 1988; Brine et al., 1997; Arme-
nian et al., 2018). Приведем примеры комплексной
оценки свойств синтетических опиоидов, позво-
ляющих понять причины их необычной биологи-
ческой активности.

Проведен корреляционный анализ анальгети-
ческого потенциала стереоизомеров охмефента-
нила F-9201–F-9208 (мыши, тест горячей пла-
стинки, внутрибрюшинное введение веществ),
сродства к μ-опиоидным рецепторам (торможение
наркотиками связывания [3H]DAMGO с синапти-
ческими мембранами головного мозга мышей) и
агонистической активности (подавление вызывае-
мых электротоком сокращений подвздошной киш-
ки морской свинки и семявыносящего протока мы-
ши). Коэффициенты корреляции для пар: анальге-
тический потенциал–аффинитет, анальгетический
потенциал–агонистическая активность в тесте с
подвздошной кишкой и анальгетический потенци-
ал–агонистическая активность в тесте с семявыно-
сящим протоком составили соответственно 0.969,
0.995 и 0.996. Следовательно, более выраженный
обезболивающий потенциал выявлялся у агентов
с высокими аффинитетом и агонистической ак-
тивностью (Wang et al., 1995). Подобные зависи-
мости выявлены в отношении изомеров охме-
фентанила и в других исследованиях (Brine et al.,
1995, 1997; Jin et al., 1996; Guo et al., 2000, 2001;
Liu et al., 2004). Сходные закономерности получе-
ны также при сравнении анальгетического потен-
циала, сродства к μ-опиоидным рецепторам и
агонистической активности в ряду фентанил–ло-
фентанил–карфентанил–суфентанил–альфента-
нил и другие синтетические опиоиды (Jin et al.,
1981; Feldman et al., 1991; Cometta-Morini et al.,
1992; Maguire et al., 1992).

Проводились сравнительные исследования
(France et al., 1995) аффинитета к μ-рецепторам,
обезболивающей и наркогенной активности, а
также способности угнетать функцию внешнего
дыхания производных фентанила OHM-3295,
OHM-3296, OHM-3326 и OHM-3463. Экспери-

менты выполнены на обезьянах Macaca mulatta.
Радиолигандный анализ выполнен с использова-
нием синаптических мембран коры головного
мозга обезьян, а лигандом служил [3H]DAMGO.
По сродству к μ-опиоидным рецепторам нарко-
тики расположились следующим образом: OHM-
3463 > OHM-3295 > OHM-3326 > OHM-3296. По
наркогенному потенциалу (тест внутривенного
самовведения) фентанилы расположились в сле-
дующем порядке: OHM-3463 > OHM-3295 =
= OHM-3326 > OHM-3296. Сходный вариацион-
ный ряд выявлен и в тесте дискриминации:
OHM-3463 > OHM-3326 > OHM-3296 > OHM-
3295. По антиноцицептивной активности (оце-
нивалась в тесте тепловой иммерсии хвоста) нар-
котики распределились следующим образом:
OHM-3463 > OHM-3296 > OHM-3295 = OHM-
3326. Видно, что агент OHM-3463 (N-(2-пириди-
нил)-N-[1-(2-фенилэтил)пиперидин-4-ил]-2-
фуранкарбоксамид), имевший наиболее высокий
аффинитет к μ-рецепторам, проявлял и более вы-
раженные наркогенные и обезболивающие свой-
ства. Этот наркотик также превосходил другие
препараты по способности угнетать внешнее ды-
хание.

Исследовалась также взаимосвязь сродства
производных фентанила к μ-рецепторам синап-
тических мембран головного мозга крыс и мышей
(радиолиганд – [3H]DAGO) с каталептогенной
активностью наркотиков. Вариационный ряд срод-
ства к рецепторам у крыс выглядел следующим
образом: охмефентанил > 3-метилфентанил >
> β-гидрокси-3'-метокси-3-метилфентанил =
= β-гидрокси-α-метил-3-метилфентанил = N-
[1-(2-фенилэтил)-3-метил-4-пиперидинил]-
N-фенилуретан > фентанил = N-[1-гексил-3-
метил-4-пиперидинил]-N-фенилпропанамид. У
мышей распределение фентанилов по аффините-
ту было схожим: охмефентанил > 3-метилфента-
нил > β-гидрокси-3'-метокси-3-метилфентанил >
> N-[1-(2-фенилэтил)-3-метил-4-пиперидинил]-
N-фенилуретан > β-гидрокси-α-метил-3-метил-
фентанил = фентанил = N-[1-гексил-3-метил-4-
пиперидинил]-N-фенилпропанамид. Такие же
вариационные ряды получены при оценке ката-
лептогенной активности фентанилов у крыс
(внутрибрюшинное введение) и у мышей (введе-
ние в желудочки мозга). Корреляционный анализ
между величинами сродства к μ-опиоидным ре-
цепторам и каталептогенным потенциалом пока-
зал наличие сильной прямой достоверной связи
между двумя показателями: у крыс r = 0.92, у мы-
шей r = 0.94. Это означает, что наибольшая ката-
лептогенная активность среди производных фен-
танила наблюдалась у наркотиков с высоким аф-
финитетом к μ-рецепторам (Xu et al., 1987).

Таким образом, необычная биологическая ак-
тивность (антиноцицептивные, наркогенные, ката-
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лептогенные эффекты, угнетение функции внеш-
него дыхания) дизайнерских синтетических опиои-
дов объясняется высоким сродством к μ-
опиоидным рецепторам, выраженным агонистиче-
ским потенциалом. Следует учитывать также спо-
собность наркотиков легко преодолевать гемато-
энцефалический барьер.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы на наркорынке появилось

большое число дизайнерских синтетических
опиоидов, преимущественно производных фен-
танила. Это явление сопровождалось резким уве-
личением количества смертельных передозиро-
вок у наркозависимых. По биологической актив-
ности (обезболивающие, наркогенные эффекты,
подавление функции внешнего дыхания и пр.)
синтетические опиоиды значительно превосхо-
дят алкалоиды опийного мака и героин. Их отли-
чает высокое сродство к μ-опиоидным рецепто-
рам, выраженные агонистические свойства и
способность легко преодолевать гематоэнцефа-
лический барьер. Подобные биологические ха-
рактеристики позволяют относить соединения
данной группы к наиболее опасным наркотиче-
ским средствам.
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On the Biological Activity of Design Drugs from the Group of Synthetic Opioids
A. I. Golovkoa, *, **, Ju. Ju. Ivnitskya, M. B. Ivanowa, V. L. Rejniuka, and V. K. Kozlova

aInstitute of Toxicology of Federal Medico-Biological Agency of Russia, Saint Petersburg, Russia
*e-mail: institute@toxicology.ru
**e-mail: prgolovko@inbox.ru

Information about the biological activity of design synthetic opioids is presented. Classifications of such
agents are considered. Comparisons of synthetic opioids and opium alkaloids are given for analgesic, addic-
tive effects, and the ability to cause respiratory depression. The unusual biological activity of design opioids
is based on their high affinity for μ-opioid receptors, pronounced agonistic properties, and the ability to cross
the blood-brain barrier. The presented biological characteristics allow classifying design synthetic opioids as
the most dangerous drugs in illicit traffic.

Keywords: design synthetic opioids, biological activity, μ-opioid receptors, affinity, agonistic properties



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


