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ФГБНУ «НИИ общей патологии и патофизиологии», Москва, Россия

В обзоре представлены данные о пуринергических механизмах боли и обезболивания. Рассматри-
ваются виды и подтипы пуриновых рецепторов, их классификация, основанная на биохимических и 
фармакологических свойствах рецепторов и разной степени их селективности к агонистам и антаго-
нистам. Приведены данные о роли тех или иных подтипов пуриновых рецепторов в патогенезе ноци-
цептивной и невропатической боли. Показано, что применение пиримидиновых нуклеотидов является 
одним из перспективных направлений при лечении острой и хронической боли.
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The review presents data on the purinergic mechanisms of pain and analgesia. Types and subtypes of purine 
receptors, their classification based on biochemical and pharmacological properties of receptors and different 
degree of their selectivity to agonists and antagonists are considered. Data on the role of certain subtypes of 
purine receptors in the pathogenesis of nociceptive and neuropathic pain are presented. It is shown that the 
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Пуринергическая система представляет со-
бой одну из самых сложных и не конца иссле-
дованных сигнальных систем, участвующих как 
в физиологических, так и в патологических про-
цессах. Доказано участие нуклеозидов и нукле-
отидов в регуляции функций сердечно-сосуди-
стой, нервной, иммунной, эндокринной систем. 
Свободные нуклеозиды и нуклеотиды являются 
сигнальными молекулами, оказывающими регу-
ляторные воздействия на многие функции орга-
низма через многочисленные специфические 
рецепторы, часто с противоположным эффек-
том. Передача пуринергических сигналов имеет 
важное значение не только в кратковременных 
событиях, связанных с нейротрансмиссией, но 
и влияет на рост клеток, их пролиферацию и 
дифференцировку.

Все пуриновые рецепторы подразделяются 
на две большие группы – Р1 (или аденозиновые) 
и Р2 [1]. Общим природным агонистом аденози-
новых рецепторов является аденозин, в то вре-
мя как общим лигандом Р2-рецепторов служит 
АТФ [2]. Основываясь на разной селективности 
к аналогам аденозина, а также на биохимиче-
ских и фармакологических свойствах, аденози-
новые рецепторы разделяют на четыре подтипа 
(А1а, А2a, A2b и А3). Все аденозиновые рецеп-
торы являются метаботропными, сопряжен-
ными с G-белками. Аденозиновые рецепторы 
широко представлены в разных типах тканей 
и участвуют в регуляции целого ряда биологи-
ческих процессов [3]. В частности, стимуляция 
А1а-рецепторов вызывает седативный, антино-
цицептивный и противосудорожный эффект. 
А1а-рецепторами также опосредуется расши-
рение периферических сосудов, угнетение мо-
торики желудочно-кишечного тракта и влияние 
на обмен веществ [4]. Агонисты А2a-рецепто-
ров являются потенциальными противовоспа-
лительными средствами, также не исключается 
возможность их использования в лечении неко-
торых заболеваний ЦНС [5]. Агонисты A2b-ре-
цепторов рассматриваются в качестве средств 
для лечения ишемической болезни сердца, аго-
нисты А3-рецепторов – для лечения аутоиммун-
ных заболеваний [6].

Аденозин обладает анальгетическими свой-
ствами. Данный факт был установлен на раз-
личных моделях воспалительной и невропати-
ческой боли как в эксперименте [7, 8], так и в 
клинике [9]. Антиноцицептивное действие аде-
нозина первоначально связывалось с актива-
цией А1а-рецепторов [10]. В последующем, с 
появлением селективных агонистов к различ-
ным типам аденозиновых рецепторов, было до-
казано участие и А3а-рецепторов в достижении 
антиноцицептивного эффекта при невропати-
ческой боли [11]. В исследованиях, где увеличе-
ние уровня эндогенного аденозина достигалось 
за счет селективного ингибирования адено-
зинкиназы, наблюдалось мощное анальгези-

рующее действие, реализуемое посредством 
А3а-рецепторов [12].

Семейство Р2-рецепторов может активиро-
ваться аденозинтрифосфатом (АТФ), аденозин-
дифосфатом (АДФ), уридинтрифосфатом (УТФ) 
и уридиндифосфатом (УДФ), а также динукле-
озид полифосфатами. Семейство Р2 включает 
два класса рецепторов: Р2Х - лиганд-связыва-
ющие катионные каналы, которые регулируют 
вход в клетку ионов натрия, калия и кальция и 
Р2Y-рецепторы, ассоциированные с G-белка-
ми. Среди Р2Х-рецепторов выделяют семь под-
типов (Р2Х1–Р2Х7), в семействе Р2Y – восемь 
подтипов (Р2Y1, 2, 4, 6, 11, 12, 13, 14) [13].

P2X-рецепторы широко распространены 
в тканях. На гладкомышечных клетках, они 
способствуют формированию быстрого воз-
буждающего потенциала, который приводит к 
деполяризации и сокращению мышцы. В ЦНС 
активация P2X-рецепторов способствует входу 
кальция в нейроны, что обеспечивает модуля-
торные влияния. В периферических афферент-
ных волокнах P2X-рецепторы участвуют в гене-
рации потенциалов действия. В иммуноцитах 
активация P2X-рецепторов вызывает высвобо-
ждение провоспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкин 1β [13].

Имеются убедительные доказательства, что 
подтипы Р2Х3 и P2X2/3 играют важную роль в 
ноцицептивной афферентации: методами им-
муногистохимии и радиолигандного анализа; 
эти рецепторы обнаружены в периферических 
окончаниях чувствительных нервов, а также 
в чувствительных нейронах задних корешков 
спинного мозга [14]. Подтипы P2X3- и P2X2/3-ре-
цепторов преимущественно локализуются на 
тонких миелинизированных Aδ- и немиелинизи-
рованных С-волокнах, связанных с передачей 
болевых сигналов от различных тканей орга-
низма, включая кожу, суставы, мышцы и вну-
тренние органы [15]. Рецепторы P2X3 и P2X2/3 
также присутствуют на сенсорных нейронах 
дорсальных рогов спинного мозга и в стволе 
мозга. Они способствуют высвобождению глу-
тамата и субстанции Р, участвующих в передаче 
ноцицептивных сигналов [16].

Известно, что внутрикожные или подкожные 
инъекции АТФ вызывают значительную боле-
вую реакцию как у животных, так и у людей [17]. 
В последующем в месте инъекции возможно 
развитие воспалительного процесса, интенсив-
ность которого снижается на фоне антагони-
стов Р2-рецепторов [18]. Попав во внеклеточное 
пространство, АТФ очень быстро разрушается 
путем последовательного дефосфорилирова-
ния (отщепления остатков фосфорной кисло-
ты) до аденозина, для которого существует ме-
ханизм обратного захвата в нервную клетку.

До недавнего времени, считалось, что источ-
ником внеклеточного АТФ, действующего на 
пуриновые рецепторы, являлись поврежденные 



P
ur

in
er

g
ic

 m
ec

ha
ni

sm
s 

of
 p

ai
n 

an
d

 a
na

lg
es

ia

Российский журнал боли • №1(17), 2019 | 5

клетки и везикулярное высвобождение из нерв-
ных терминалей [19]. Теперь точно установле-
но, что существует секреция АТФ из здоровых 
клеток во время их механической деформа-
ции, растяжении при осмотическом отеке, при 
гипоксии и других раздражениях. Такое вези-
кулярное высвобождение АТФ показано для 
эндотелиоцитов [20], эпителия уретры, остеоб-
ластов, фибробластов, астроцитов [21] и рас-
сматривается в качестве одного из механизмов 
транспортировки АТФ.

Прямое интратекальное введение АТФ вы-
зывает стойкую аллодинию посредством ак-
тивации P2X2/3-рецепторов [22]. И наоборот, 
введение селективного антагониста P2Х3-и 
P2Х2/3-рецепторов существенно снижает кли-
нические проявления невропатической боли у 
крыс [23].

Схожие данные были получены у животных с 
моделями невропатической боли после введе-
ния ингибиторов циклооксигеназы (ипуброфен 
и целекоксиб) [24] или прегабалина [25]. Ука-
занные препараты не только снижали экспрес-
сию P2X3-рецепторов в дорсальных ганглиях, 
но и устраняли гипералгезию.

В настоящее время антагонисты P2X3-ре-
цепторов рассматриваются в качестве перспек-
тивных лекарственных средств для лечения 
мигрени, невропатической боли, хронических 
болевых синдромов [26–28]. Кроме участия 
P2Х3- и P2Х2/3-рецепторов, показана также 
важная роль и P2X4-рецепторов в патогенезе 
невропатической боли. Этот подтип рецепторов 
в большей степени экспрессируется в клетках 
микроглии, и интратекальное введение селек-
тивных антагонистов P2X4 рецепторов устра-
няет у мышей аллодинию при герпетической 
боли [29]. И наоборот, стимуляция экспрессии 
Р2Х4-рецепторов приводит к развитию аллоди-
нии у здоровых крыс [30, 31].

P2X7-рецептор также принимает участие в 
развитии хронической боли и рассматривает-
ся в качестве мишени при терапии невропати-
ческих болевых синдромов [32, 33]. Например, 
системное введение селективных антагонистов 
P2X7-рецепторов А-438079 и А-740003 вызыва-
ло дозозависимое противоболевое действие на 
моделях невропатической боли [34, 35].

Известно, что повреждение и гибель клеток, 
инициирует выход во внеклеточную среду боль-
шого количества АТФ и других нуклеотидов, 
которые в свою очередь могут связываться со 
специфическими метаботропными P2Y-рецеп-
торами. Доказано, что подтипы P2Y1,12,13-ре-
цепторов чувствительны к АДФ, P2Y2,4-рецепто-
ры чувствительны к УТФ и АТФ, P2Y6-рецептор 
чувствителен к УДФ и, наконец, P2Y14-рецеп-
тор взаимодействует с уридиновыми сахарами 
(такими как УДФ-глюкоза и УДФ-галактоза) [36]. 
Опубликованные в последнее время исследо-
вания указывают на важную роль P2Y-рецепто-

ров в патогенезе хронической боли и обезболи-
вания. Например, внутрибрюшинное введение 
крысам селективного агониста P2Y1-рецепто-
ров оказывало антиноцицептивное действие и 
снижало выраженность аллодинии на модели 
невропатической боли [8]. Обратный эффект 
был получен на модели формалин индуциро-
ванной боли. Активация P2Y1-рецепторов при-
водила к увеличению болевого ответа, тогда как 
их торможение снижало боль [37].

Уридин является природным нуклеозидом, 
содержащим пиримидиновое основание – ура-
цил и кольцо рибозы. Он участвует в биосин-
тезе нуклеиновых кислот и коферментов, име-
ет универсальное значение в живой природе, 
присутствует во всех тканях животного и рас-
тительного происхождения. Из уридина син-
тезируется УТФ, а затем цитидинтрифосфат, 
который при соединении с фосфатхолином 
образует фосфорсодержащие соединения хо-
лина или фосфолипиды головного мозга. Когда 
уридин не задействован в качестве молекулы 
для синтеза фосфолипидов, он действует по-
добно нейротрансмиттеру, связываясь с соот-
ветствующими рецепторами. Уридин является 
агонистом семейства P2-рецепторов, особенно 
подкласса P2Y. При этом фосфорилированный 
уридин обладает высоким сродством к рецепто-
рам P2Y2 и в меньшей степени к P2Y4, P2Y6 и 
P2Y14 [38].

В организме уридин может синтезироваться 
из урацила с помощью реакции, катализируе-
мой ферментом уридинфосфорилазой, а также 
при расщеплении РНК под действием рибону-
клеаз и нуклеотидаз.

После приема внутрь уридин поглощается 
из кишечника посредством либо облегченной 
диффузии, либо специальных транспортиров-
щиков уридина [39]. Уридин проникает через 
гематоэнцефалический барьер при помощи 
специальных переносчиков семейства SLC29 
[40]. Пероральный прием уридина увеличивает 
уровень предшественников мозговых фосфо-
липидов у здоровых людей, в особенности фос-
фатидилэтаноламина.

Доказано, что введение уридина способству-
ет синаптогенезу. Кормление животных комби-
нацией уридина, холина и жирных кислот оме-
га-3 ускоряло рост синапсов [41], а у людей с 
болезнью Альцгеймера улучшало когнитивные 
функции [42].

Уридин способствует росту аксонов за счет 
активации синтеза фактора роста нервов, бла-
годаря взаимодействию с P2Y2-рецепторами 
[43].

Введение нуклеотидов животным с травмати-
ческим повреждением периферических нервов 
статистически значимо влияет на рост и миели-
низацию аксонов и, как следствие, увеличивает 
скорость проведения нервного импульса [44].

У больных с диабетической полиневропаией 
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в двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании в груп пе, получавшей уридин, было 
отмечено значительное повышение скорости 
проведения нервных импульсов по сравнению 
с исходными показателями [45].

В клиническом исследовании [46] была до-
казана эффективность применения комбина-
ции цитидин+уридин+витамин B12 при лечении 
невропатической боли. Высокая эффектив-
ность обезболивающего действия комбинации 
нуклеотидов и витамина В12 была также про-
демонстрирована в двойном слепом рандо-
мизированном сравнительном исследовании 
у больных с компрессионными невропатиями 
вследствие травм и дегенеративных ортопеди-
ческих изменений [47]. Авторы показали стати-
стически значимое превосходство комбинации 
уридина, цитидина и витамина В12 по сравне-
нию с группой контроля. Эффективность ком-
плекса нейротропных витаминов подтверждена 
у пациентов с диабетической полиневропатией 
в двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании. Применение комплекса витаминов 
В1, В6 и В12 способствовало уменьшению боли 
и восстановлению чувствительности [48]. Соче-
танное использование нейротропных витами-
нов и нуклеотидов также оказалось эффектив-
ным при лечении алкогольной полиневропатии 
[49]. В этом исследовании 303 больных в тече-
ние трёх недель получали внутрь пиридоксин, 

цитидин и уридин. У всех пациентов отмечалось 
уменьшение болевого синдрома, улучшение 
чувствительности и рефлексов.

Обезболивающее действие витаминов групп 
В связывают с торможением ноцицептивных 
нейронов в дорсальных рогах спинного мозга и 
в ядрах таламуса за счет стимуляции норадре-
нергических и серотонинергических антиноци-
цептивных систем [50, 51].

Таким образом, представленные в об-
зоре данные свидетельствуют о том, что 
применение пиримидиновых нуклеотидов 
является одним из перспективных направ-
лений при лечении острой и хронической 
боли. Противоболевая эффективность ну-
клеотидов может быть усилена добавле-
нием нейротропных витаминов группы B. 
Доказанная клиническая эффективность и 
безопасность такой комбинации позволя-
ет говорить о перспективности их исполь-
зования в комплексной терапии болевых 
синдромов. Вместе с тем требуется даль-
нейшее детальное изучение функциони-
рования пуринергической системы, чтобы 
обеспечивать целенаправленную и безо-
пасную коррекцию многих жизненно важ-
ных функций.
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НЕДОСТАЮЩЕЕ ЗВЕНО
СОВРЕМЕННОЙ НЕЙРОПРОТЕКЦИИ
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ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ЗАЩИТА 
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ЗА СЧЕТ:
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1 Согласно современным данным Nootropic expert* 
суточная доза уридинмонофосфата для обеспечения 
нейропротективного действия должна составлять 
150-250 мг 2 раза в день.

*https://nootropicsexpert.com/uridine-monophosphate/


