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С пектр современных препаратов для лечения острой и
хронической боли в спине достаточно широк по ко-

личеству международных непатентованных наименова-
ний. большинство из препаратов имеет существенную до-
казательную базу, включающую рандомизированные пла-
цебо-контролируемые исследования, длительные наблю-
дательные программы и метаанализы. При этом если рас-
сматривать возможные механизмы действия существую-
щих анальгетиков, то спектр их потенциальных точек при-
ложения достаточно узок: влияние на циклооксигеназу и
продукты распада арахидоновой кислоты, блокада каль-
циевых и натриевых каналов, влияние на опиоидные и
каннабинноидные рецепторы. К числу препаратов, ис-
пользуемых для терапии хронической боли, относят также
блокаторы обратного захвата моноаминов (в частности,
норадреналина), повышающие антиноцицептивную ак-
тивность систем ствола и переднего мозга [1].

Среди новых препаратов, потенциально обладающих
обезболивающим эффектом и находящихся на разных эта-
пах клинических исследований, следует отметить моно-
клональные антитела к фактору роста нервов (танезумаб,

фулранумаб, фасинумаб) [2], антитела к фактору некроза
опухолей (адалимумаб) [3] и антитела к эпидермальному
ростовому фактору [4]. Однако перспектива использова-
ния данных препаратов в реальной клинической практике
пока достаточно неопределенна и существенно зависит от
потенциальной безопасности в условиях широкого приме-
нения. значимым вопросом являются и фармакоэкономи-
ческие аспекты их использования: будут ли они столь эф-
фективны в долгосрочной перспективе, что позволит
оправдать высокую стоимость [5].

расширение спектра возможностей терапевтического
вмешательства при острой и хронической боли также воз-
можно за счет открытия новых механизмов действия уже
зарегистрированных лекарственных препаратов. В этом
отношении особенно интересными представляются пре-
параты, влияющие на обмен пуринов и, в частности, аде-
нозина. Концепция пуринергической передачи сигналов
предложена в 1972 г. после демонстрации высвобождения
аденозинтрифосфата (АТФ) во время антидромной стиму-
ляции коллатералей чувствительных нервов, а также опре-
деления аденозина как медиатора неадренергических-
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нехолинергических нервов в кишечнике и мочевом пузы-
ре [6]. В настоящее время признано, что АТФ является ко-
трансмиттером в синаптических окончаниях перифериче-
ской и центральной нервной системы [7], рецепторы пу-
ринов и пиримидинов широко экспрессируются на значи-
тельном количестве клеток, в том числе на нейронах [8]. 
В настоящее время выделяют 2 типа рецепторов в зависи-
мости от их селективной чувствительности к аденозину:
чувствительные только к аденозину – р1, чувствительные
к другим пуринам и пиримидинам, в том числе АТФ – P2X
и P2Y [9]. Основной интерес в отношении блокирующего
влияния на болевую чувствительность представляют ре-
цепторы р1, существующие в виде нескольких подтипов
А1, А2А, А2В и А3, все они связаны с G-белками и имеют 
7 трансмембранных доменов с внеклеточным NH2-кон-
цом и цитоплазматическим COOH-концом [10].

До недавнего времени предполагалось, что потенциаль-
ными источниками внеклеточного АТФ и аденозина для
взаимодействия с данными рецепторами являются собст-
венно выделение из пресинаптической терминали в про-
цессе передачи нервного импульса (в качестве прямого ме-
диатора) и дефекты внешних мембран поврежденных кле-
ток. В настоящее время установлено, что АТФ высвобож-
дается из многих типов клеток во время механической их
деформации в ответ на напряжение сдвига или растяже-
ние, в случае осмотического отека, а также на гипоксии и
при стимуляции различными агентами [11]. После высво-
бождения АТФ подвергается быстрой ферментативной де-
градации с помощью эктонуклеотидаз, что приводит к об-
разованию аденозина [12].

Системное введение аналога аденозина в эксперименте
на лабораторных животных приводило к существенному
снижению болевых реакций [13], что подтверждает уча-
стие его в механизмах обезболивания. Совместное систем-
ное применение классического анальгетика морфина и ан-
тагониста аденозиновых рецепторов существенно снижа-
ло эффективность обезболивания, что может служить до-
казательством опосредованного влияния опиатов на аде-
нозиновую систему [14]. Спинальное введение метилксан-
тинов (антагонистов аденозина) на фоне системного ис-
пользования морфина в эксперименте уменьшало обезбо-
ливающее действие [15], аналогичный эффект наблюдался
при совместном использовании с морфином, введенным
эндолюмбально [16]. В ряде работ показано, что одним из
существенных процессов, определяющих анальгетическое
действие морфина, остается его непосредственное усили-
вающее влияние на высвобождение аденозина из спинно-
го мозга [17]. Интересным представляется тот факт, что
АТФ, воздействуя на ионотропные пуринергические ре-
цепторы P2X3 и P2X2, локализованные на небольших но-
цицептивных нейронах спинальных ганглиев, сам спосо-
бен вызывать и усиливать болевые ощущения [18].

В периферической нервной системе аденозиновые ре-
цепторы присутствуют либо непосредственно на нервных
окончаниях ноцицептивных нейронов (A1 и A2A), либо на
расположенных вокруг нервных окончаний тучных клет-
ках, которые могут потенциально влиять на ноцицепцию
при определенных условиях (A2A, A2B и A3).

рецепторы А1 расположены на окончаниях дендритов
чувствительных нейронов [19], а также в поверхностном
слое заднего рога спинного мозга [20]. В отдельных рабо-
тах отмечено наличие данного типа рецепторов на клетках
микроглии, что может быть значимо в случаях, когда боль
ассоциирована с воспалением [21]. Локальное введение
агонистов A1-рецепторов приводит к блокированию эф-
фекта механической и термической гипералгезии после
повреждения нерва [22]. Исследования in vitro показы-
вают, что стимуляция A1-рецепторов приводит к умень-
шению поступления ионов кальция и калия в клетку через
активацию G-белка [23], уменьшению образования цикли-

ческого аденозинмонофосфата, повышению инозитолтри-
фосфата и диацилглицерола [24] и уменьшению высво-
бождения пептида, связанного с геном кальцитонина, в
сенсорных нейронах [25].

рецепторы А2А, расположенные на окончаниях перифе-
рических нервов и задних корешков спинного мозга [26], а
также на тучных клетках, астроцитах и микроглии [27],
обладают двояким влиянием на ноцицепцию. ранние ра-
боты показывают усиление аллодинии и болевых ощуще-
ний при активации данного типа рецепторов, в том числе
в области спинального ганглия [28], также было установ-
лено снижение болевой чувствительности при использо-
вании селективного антагониста у крыс с нокаутом гена
данного рецептора [29]. При этом в более поздних иссле-
дованиях селективное введение агониста аденозиновых
рецепторов в область заднего рога спинного мозга приво-
дило к подавлению проведения нервного импульса [30].
Интратекальное введение антагониста А2А-рецепторов
снижала эффективность опиоидов [31] и аденозина [32].
Существенным представляется также факт большей вос-
приимчивости нейронов к действию провоспалительных
цитокинов в случае снижения активности данных рецеп-
торов на микроглиальных клетках [33]. Использование се-
лективного агониста А2А-рецепторов CGS21680 в модели
ревматоидного артрита приводило не только к длительно-
му уменьшению болевой импульсации и механической ал-
лодинии [34], но и к подавлению хронического воспале-
ния за счет повышения секреции эндогенного интерлей-
кина-10 [35].

Следующий тип рецепторов А2В представлен преиму-
щественно на тучных клетках и астроцитах, однако встре-
чаемость данного подтипа достаточно низкая [36]. При
этом следует отметить, что аффинность аденозина к А2В-
рецепторам самая низкая из всех, при этом наиболее выра-
женную активность и влияние на ноцицептивную импуль-
сацию рецепторы демонстрируют в условиях ишемии/ги-
поксии или воспаления [37]. Эпидуральное введение анта-
гониста А2В-рецепторов (аллоксазин) приводит к сниже-
нию антиноцицептивного действия аденозина, что в це-
лом соответствует действию на предыдущий тип рецепто-
ров [38].

Подтип рецепторов А3 в пределах нервной системы рас-
положен преимущественно на тучных клетках и клетках
макроглии [39]. Современные данные свидетельствуют об
участии данного вида рецепторов в подавлении нейропа-
тической боли. Так, в исследовании Z. Chen и соавт. пока-
зано, что при системном введении селективного агониста
А3 (MrS1898) в модели хронической нейропатической бо-
ли существенно снижалась выраженность аллодинии, а
при введении антагониста (MrS1523) выраженность боли
нарастала [40].

В клинических исследованиях интратекальное введение
аденозина в дозировке 2 мг у пациентов с хроническим ре-
гионарным болевым синдромом приводило к снижению
гипералгезии и аллодинии, но при этом не влияло на боли
в виде прохождения электрического тока и болевую чув-
ствительность [41]. Использование селективного агониста
А3-рецепторов iB-MeCA при хронической нейропатиче-
ской боли приводило к эффекту, сопоставимому с дей-
ствием морфина, амитриптилина и габапентина, при этом
эффект не блокировался введением антагониста опиатных
рецепторов (налтрексона) [40]. Данные факты могут сви-
детельствовать о независимом действии аденозина и его
производных на проведение и обработку болевого им-
пульса, а следовательно, могут быть предпосылкой к из-
учению данного направления в рамках клинических иссле-
дований для агонистов рецепторов и более широкому ис-
пользованию уже зарегистрированных препаратов, повы-
шающих концентрацию аденозина, в частности ингибито-
ров фосфодиэстеразы (ФДЭ) и аденозиндезаминазы.

D.S. Kasatkin / Neurology and Rheumatology (Suppl. Consilium Medicum). 2019; 1: 37–40.      



Неврология и Ревматология. CONSILIUM MEDICUM. 2019 | №1  39

Эндогенные антиноцицептивные системы, связанные с
обменом аденозина, широко представлены как в перифе-
рической, так и в центральной нервной системе. Исполь-
зование широкоизвестного антагониста А1- и А2В-рецеп-
торов кофеина, как и специфического антагониста
DPCPX, приводит к снижению системного эффекта ами-
триптилина [42], карбамазепина и окскарбамазепина [43],
трамадола [44] и габапентина [45] в крысиной модели. 
В связи с широкой распространенностью нелекарственно-
го системного использования кофеина в популяции, сле-
дует учитывать его вероятное влияние на антиноцицеп-
тивные системы, а также потенциальное снижение эффек-
тивности значительного числа используемых анальгети-
ков.

Среди нелекарственных процедур, оказывающих влия-
ние на острую и хроническую боль, с аденозиновой анти-
ноцицептивной системой традиционно связывают аку-
пунктуру. Так, в работах H. Langevin показано существен-
ное нарастание концентрации аденозина в местах введе-
ния игл [46], при этом анальгетический эффект не дости-
гался у мышей с нокаутом гена рецептора А1 и при ис-
пользовании специфического антагониста [47]. Во время
применения акупунктуры у людей эффект выделения аде-
нозина наблюдался в случае минимального прокручива-
ния иглы по сравнению с простым ее введением [48]. Ис-
пользование другого немедикаметозного метода обезболи-
вания (чрескожной электрической стимуляции нерва), ве-
роятно, также связано с анальгетическим эффектом адено-
зиновой системы. В качестве доказательства следует ука-
зать, что обезболивающий эффект существенно снижался
при применении в эксперименте здоровыми добровольца-
ми высоких дозировок кофеина [49].

Помимо имеющихся эффектов в отношении централь-
ной и периферической нервной системы аденозин оказы-
вает значимое влияние на капиллярную перфузию, в том
числе и в скелетной мышечной ткани. Гипоксия мышеч-
ной ткани при острых и хронических болях в спине яв-
ляется одним из существенных факторов, определяющих
наличие и выраженность болевых ощущений. Недостаточ-
ное снабжение мышечной ткани кислородом и нутриента-
ми, так же как неполное удаление из мышцы токсических
продуктов метаболизма, приводит к появлению боли и
ограничивает работоспособность [50]. Таким образом,
хроническая вазоконстрикция, неадаптивная реакция
микроциркуляторного русла в мышце в ответ на повыше-
ние ее активности, эндотелиальная дисфункция могут соз-
давать предпосылки к формированию стойких мышечных
болей и хронизации процесса [51]. В исследованиях пока-
зано, что длительное растяжение мышц спины во время
спинальных нейрохирургических вмешательств [52], а так-
же при миофасциальных синдромах приводит к значи-
тельному снижению капиллярного кровотока в мышцах
спины [53]. Данный механизм является одним из компо-
нентов патогенеза миофасциального синдрома, возникаю-
щего по принципу патологического круга «спазм–боль–
спазм» [54].

Двойное слепое плацебо-контролируемое исследование
перорального препарата аденозина при острых неспеци-
фических болях в спине продемонстрировало быстрое и
значимое снижение выраженности боли в группе препара-
та на 7-й день исследования, что позволяет предположить
эффективность других препаратов, влияющих на обмен
аденозина, в терапии данного типа боли [55].

Дипиридамол (Курантил) в эксперименте уменьшал рас-
пад аденозина в области задних рогов спинного мозга, что
в сочетании с индукцией синтеза существенно повышало
концентрацию данного нуклеотида и резко усиливало ан-
тиноцицептивные влияния [56]. Помимо потенциально
анальгетического действия, связанного с воздействием на
все типы аденозиновых рецепторов в области заднего рога

спинного мозга, дипиридамол (Курантил) непосредствен-
но вызывает блокирование ФДЭ 5-го типа в тромбоцитах
[57], что снижает распад циклического гуанозинмонофос-
фата, тем самым уменьшая способность тромбоцита к
агрегации; аналогичное влияние на гладкие миоциты стен-
ки сосуда приводит к снижению распада гуанозинмоно-
фосфата, расслаблению миоцита и повышению перфузии
через капилляр [58]. Дипиридамол (Курантил) также обла-
дает умеренным действием на ФДЭ 3-го типа, что способ-
ствует накоплению циклического аденозинмонофосфата
внутри тромбоцита и перицита и потенцирует основные
эффекты препарата [59]. Данное воздействие на микро-
циркуляторное русло может быть эффективным для улуч-
шения кровотока в спазмированных мышцах при болях в
спине.

Использование препаратов, влияющих на обмен адено-
зина, в частности блокаторов его распада, вероятно, может
служить важным компонентом адъювантной терапии при
болевых синдромах, в том числе сопровождающихся ней-
ропатической болью. Ингибирование аденозиндезамина-
зы и торможение обратного захвата аденозина эритроци-
тами (путем влияния на специальный нуклеозидный
транспортер в клеточной мембране) под действием дипи-
ридамола (Курантила) повышает концентрацию данного
медиатора, усиливая активность антиноцицептивных си-
стем, с одной стороны, и оптимизируя капиллярный кро-
воток в мышцах – с другой. В целом с учетом положитель-
ных данных экспериментальных моделей необходимо
дальнейшее изучение эффектов дипиридамола (Куранти-
ла) в отношении болевых синдромов в реальной клиниче-
ской практике.
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