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Опиоидные анальгетики на протяжении десятилетий сохраняют статус основного средства те-

рапии острой и хронической боли, особенно в онкологической практике [1, с. 569; 2, с. 199]. При 
этом природные, полусинтетические и синтетические представители данного класса существенно 
различаются по физико-химическим свойствам, механизмам действия и фармакологическим эф-
фектам, что определяет принципиальные различия в их клиническом применении. 

Одним из таких анальгетиков является морфин, который относится к природным алкалоидам 
опиума, который действует на опиоидные рецепторы центральной нервной системы, подавляя пе-
редачу болевых сигналов и снижая как физическое ощущение боли, так и её эмоциональную оцен-
ку. В медицине морфин применяют для купирования сильной боли при травмах, в послеопераци-
онном периоде, при инфаркте миокарда и у онкологических больных. Фентанил, напротив, явля-
ется полностью синтетическим опиоидом, который по анальгетической активности примерно в 
100 раз превосходит морфин. Он действует очень быстро, но непродолжительно, поэтому чаще 
всего используется в анестезиологии для наркоза во время операций, а также в виде пластырей для 
лечения хронической сильной боли, например, у онкологических пациентов [6, с. S3]. Этилмор-
фин, известный под названием дионин, представляет собой полусинтетическое производное мор-
фина, однако его анальгезирующее и наркотическое действие значительно слабее, чем у морфина 
–  его чаще сравнивают с кодеином. Основное медицинское применение дионина – это подавление 
упорного кашля (как противокашлевое средство), а в офтальмологии растворы и мази на его осно-
ве используют для снятия боли и уменьшения воспаления при заболеваниях роговицы и радужной 
оболочки глаза. PubChem даёт точные данные о веществах (формулы, статус, медицинское приме-
нение), а SwissADME прогнозирует их поведение в организме. В связи с этим, целью работы явля-
ется исследование физико-химических и фармакокинетических свойств для выявления корреля-
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ций между их структурой, липофильностью и способностью проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер. 

Метод исследования физико-химических и фармакокинетических свойств опиоидных алкалои-
дов включает два этапа: сначала в базе PubChem по названию вещества находят его каноническую 
SMILES-строку, затем эту строку вводят в онлайн-инструмент SwissADME, который рассчитывает 
физико-химические свойства (липофильность, TPSA, доноры/акцепторы водородных связей), 
фармакокинетику (проникновение через ГЭБ и ЖКТ, взаимодействие с CYP450), радар биодо-
ступности и синтетическую доступность, после чего данные систематизируют для сравнительного 
анализа [3, с. 42717]. 

Сравнительный анализ трёх соединений позволил выявить чёткую закономерность: переход от 
природного морфина к полусинтетическому этилморфину и синтетическому фентанилу сопро-
вождается последовательным снижением полярности (TPSA: 52,93 → 41,9 → 23,55 Å²), ростом 
липофильности и улучшением проницаемости через мембраны. При этом сдвигается и профиль 
взаимодействия с ферментами метаболизма: морфин и этилморфин зависимы от CYP2D6, тогда 
как фентанил – преимущественно от CYP3A4 [5, с. 485]. Принципиально различается и субстрат-
ный статус в отношении P-гликопротеина: морфин является его субстратом, тогда как этилморфин 
и фентанил – нет [4, с. 179]. 

Таким образом, структурные модификации опиоидного фармакофора – от замены одной гид-
роксильной группы в полусинтезе до полного отказа от морфинанового скелета в синтетических 
опиоидах – определяют кардинальные изменения физико-химических и фармакодинамических 
свойств, открывая широкие возможности для рационального дизайна опиоидных анальгетиков с 
улучшенным терапевтическим профилем. 
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