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Резюме. Синтетические опиоиды превосходят алкалоиды опия по острой 

токсичности, анальгетическому, аддиктогенному потенциалам, способности угнетать 

дыхательный центр, вызывать ригидность дыхательной мускулатуры и мышц гортани. У 

героиновых наркоманов отсутствует перекрёстная толерантность к депрессии дыхания, 

вызываемой синтетическими опиоидами. Угнетение дыхания и последующая его 

остановка развиваются в ближайшие минуты после передозировки синтетических 

опиоидов, когда медицинская помощь, как правило, недоступна. При острых отравлениях 

фентанилом и его дериватами налоксон менее эффективен, чем при отравлениях 

опиатами. Эти особенности токсичности психотропных веществ из группы опиоидов, 

синтезированных с целью обхода действующего законодательства, определяют высокую 

летальность при их передозировках. 
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REASONS FOR HIGH LETHALITY IN OVERDOSE OF DRUGS FROM THE GROUP 

OF SYNTHETIC OPIOIDS 

Golovko A.I., Ivnitsky Ju.Ju., Rejniuk V.L., Ivanov M.B., Lapina N.V. 

«Institute of Toxicology» of Federal Medico-Biological Agency of Russia,  

192019, Saint Petersburg, ul. Bekhtereva, 1, tel./fax (812) 365-06-80; E-mail: 

institute@toxicology.ru 

 

Abstract. Synthetic opioids are superior to opium alkaloids in acute toxicity, analgesic, 

addictogenic potentials, ability to inhibit the respiratory center, cause rigidity of the respiratory 

muscles and muscles of the larynx. Heroin addicts lack cross-tolerance for respiratory depression 

caused by synthetic opioids. Respiratory depression and its subsequent stopping develop in few 

minutes, when medical care is usually unavailable. In acute poisoning with fentanyl and its 

derivatives, naloxone is less effective than in case of poisoning with opiates. These peculiarities 
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of the toxicity of psychotropic substances from the group of opioids synthesized with the aim of 

circumventing the current legislation, determine the high lethality in case of their overdose. 

Key words: opioids, overdoses, toxicity, mortality, lethality. 

 

Введение 

Вклад наркотических средств и психотропных веществ в смертность от острых 

отравлений в России растёт: 15% в 2018 г. против 5% в 2003 г. [1]. Причиной смерти 

опийных наркоманов летальные передозировки служат в 20-30% [4, 8, 17], или, по другим 

данным [13, 19], в 50% случаев. Абсолютное число таких случаев в мире растёт – причём, 

преимущественно, за счёт острых отравлений «дизайнерскими» (т.е. синтезированными с 

целью обхода действующего законодательства) опиоидами. Так, в США от отравлений 

героином в 2016 г. умерли 15469 чел., а 2017 г. – почти столько же: 15482 чел. [40, 42]. От 

передозировок же синтетических опиоидов, исключая метадон, в 2016 г. в США умерли 

19413 чел., а в 2017 г. – уже 28466 чел., т.е. прирост составил 47% [42]. Сходным образом 

ситуация развивается в странах Евросоюза [15], Австралии, Канаде, Японии [6, 34, 37, 56], 

что позволило говорить о развитии мирового опиоидного кризиса [2, 3, 30, 46, 47] или 

опиоидной эпидемии [40, 41]. Возможной причиной роста смертности от передозировок 

синтетических опиоидов является их более выраженное, чем у морфина и героина, 

летальное действие. Анализу предпосылок к этому посвящён данный обзор.  

 

Цель работы: выявить особенности биологической активности синтетических 

опиоидов, предрасполагающие к их летальным передозировкам. 

 

Биологическая активность и токсичность синтетических опиоидов 

Основными проявлениями биологической активности синтетических опиоидов 

считаются обезболивающие (анальгезирующие, антиноцицептивные), седативные, 

снотворные, обездвиживающие (иммобилизующие), аддиктогенные (наркогенные) 

эффекты, угнетение внешнего дыхания и перистальтики кишечника, нарушение ритма 

сердца, когнитивных функций, зрения и пр. [14, 44, 46, 48, 55]. В таблице представлены 

экспериментальные данные об анальгетическом потенциале, токсичности и широте 

терапевтического действия синтетических опиоидов и, для сравнения, алкалоида 

опийного мака – морфина.  

Несмотря на вариабельность значений представленных показателей, по 

анальгетической активности синтетические опиоиды значительно превосходят морфин. 
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Существенно выше и их токсичность. При этом у многих синтетических наркотиков 

терапевтический индекс больше, чем соответствующий показатель для морфина. 

 

 

Таблица. Обезболивающая активность и токсичность синтетических опиоидов и морфина 
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Данные о летальных дозах синтетических опиоидов для людей весьма 

ограниченны, а для большинства дизайнерских опиоидов, распространяемых нелегально, 

отсутствуют. Предполагают, что смертельная доза фентанила для взрослого человека при 

внутривенном введении составляет около 1-2 мг [34, 48]. Для карфентанила 

соответствующее значение меньше в 20-30 раз [29]. Минимальная токсическая доза для 

фентанила, при которой наблюдается выраженное угнетение дыхания у человека, 

составляет 2 мкг/кг при внутривенном введении [5] и 100 мкг/кг при приёме внутрь [36].  

Литературные данные о токсичности дериватов фентанила для человека          

основаны на соотношении анальгетических доз у таких наркотиков и официнального 

препарата – фентанила. Так, в работе [48] указано: «В 1 кг фентанила содержится ~1 млн 

смертельных доз, а в 1 кг карфентанила – ~30 млн (рассчитано на основе среднего 

значения смертельной дозы фентанила, равной 1 мг, и того факта, что карфентанил в 

экспериментах на животных превосходит фентанил в 30 раз [29])». Однако допущение о 

независимости соотношения изоэффективных доз опиоидов от избранного эффекта 

представляется спорным.  

Не менее спорной является межвидовая экстраполяция летальных доз опиоидов, 

основанная на соотношении массы и площади поверхности тела человека и лабораторного 

животного. Такой подход игнорирует качественные межвидовые различия, способные 

существенно влиять на вероятность летального исхода острой опиоидной интоксикации. 

Ярким примером подобных различий служит отсутствие у грызунов рвотного центра [18], 

что исключает аспирацию рвотных масс из перечня непосредственных причин смерти у 

них, но не у человека. Тем не менее, тот факт, что значения LD50 синтетических опиоидов 

у животных на 1-3 порядка меньше, чем у морфина, позволяет предполагать, что и для 

человека их летальные дозы существенно ниже соответствующих доз морфина. 

Вероятность летальных передозировок у наркозависимых лиц повышается с 

развитием синдрома зависимости от вводимого вещества. Однако сведений об 

аддиктогенном потенциале синтетических, и, особенно, «дизайнерских» опиоидов 

недостаточно. Больше таких сведений о фентаниле и стереоизомерах охмефентанила. В 

опытах на крысах-самцах аддиктогенная активность фентанила превышала 

соответствующий показатель для морфина в 600 раз (крысы линии Вистар) и в 81 раз 

(крысы линии Спрейг-Доули) [11, 33]. В обеих работах использован метод оценки 

дискриминации веществ. Ещё большее превосходство (на 2-3 порядка) над морфином по 

аддиктогенному потенциалу имеют стереоизомеры охмефентанила [21]. В цитируемой 

работе использована методика условнорефлекторной реакции предпочтения места, а 

эксперименты выполнены на мышах-самках линии ZKD-005. В условиях применения 
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экспериментальной методики внутривенного самовведения показано превосходство 

фентанила по аддиктогенной активности над морфином и героином [30, 45, 53]. Вероятно, 

высокая аддиктогенность синтетических опиоидов ускоряет формирование толерантности 

к ним, повышает вероятность их передозировки и, соответственно, летального исхода 

острой интоксикации. 

Особенности угнетения функции внешнего дыхания при передозировках 

синтетических опиоидов 

Угнетение внешнего дыхания относят к важнейшим причинам гибели при 

передозировках опиатов и опиоидов [2, 3, 23, 48, 55]. Этот феномен проявляется 

снижением частоты дыхания, уменьшением дыхательного объёма и минутного объёма 

дыхания. Параллельно развиваются нарушения газового состава крови и ацидоз [10, 14, 

35]. Сравнительные исследования угнетения дыхания с использованием фентанила и 

морфина показывают, что изоэффективные дозы синтетического опиоида значительно 

ниже соответствующих показателей для морфина [10, 23, 28]. Нарушения дыхания при 

отравлениях фентанилом развиваются быстрее [48]. Это связывают с высоким сродством 

опиоидов к µ-опиоидным рецепторам [31, 35, 53]. Имеет значение и выраженная 

липофильность таких агентов, помогающая им преодолевать ГЭБ. К примеру, 

коэффициент Овертона-Мейера для морфина составляет 0,7, для гидроморфона – 1,28, для 

кодеина – 2,95, для метадона – 120, для фентанила – 717, для карфентанила – 2455 [39, 54].  

При отравлениях синтетическими опиоидами присоединяется еще один механизм 

нарушения внешнего дыхания – ригидность дыхательной мускулатуры и мышц гортани 

[14, 27, 48]. Данное явление развивается в первые минуты интоксикации, когда угнетение 

дыхательного центра отсутствует или незначительно. Это определяет время наступления 

смерти: при передозировках синтетических опиоидов пострадавший может погибнуть в 

течение нескольких минут [9], в то время как при отравлениях героином смерть, как 

правило, наступает через 20-30 минут и более [12]. С учётом действующего норматива, 

согласно которому подстанции скорой медицинской помощи в городах организуются с 

учётом двадцатиминутной транспортной доступности, оказание медицинской помощи 

таким пострадавшим проблематично. При передозировках героина соотношение числа 

поступивших в отделения неотложной помощи госпиталей штата Кентукки и умерших 

равнялось 10:1, а при отравлениях фентанилом и его дериватами – 1:1 [43]. 

Ригидность жевательных мышц и ларингоспазм при интоксикациях 

синтетическими опиоидами затрудняет процедуру интубации трахеи и последующую 

оксигенотерапию [27]. Следует учитывать и более низкую антидотную эффективность 
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налоксона в таких случаях [16, 23]. Поэтому при передозировках синтетических опиоидов 

лечение пострадавших может быть менее эффективным, чем при передозировках опиатов. 

После длительной наркотизации опиатами или опиоидами развивается 

толерантность к их биологическим эффектам, в том числе и к угнетению внешнего 

дыхания. При этом отмечается и перекрёстная толерантность к депрессии дыхания. Так, в 

работе [24] мыши в течение 6 суток получали полусинтетический опиоид оксикодон, 

после чего животным вводили морфин в дозе 10 мг/кг. У интактных грызунов наблюдалось 

снижение минутного объема дыхания, в то время как у мышей, подвергавшихся 

наркотизации оксикодоном, угнетение дыхания не наблюдалось. 

В исследовании [38] показано, что у мышей, получавших длительно морфин, 

формировалась перекрёстная толерантность к угнетению дыхания полусинтетическим 

опиоидом эторфином и героином. Иная картина отмечена при изучении перекрёстной 

толерантности к фентанилу после длительной наркотизации морфином. Мышам на 

протяжении 6 суток подкожно вводили морфин. В конце эксперимента выявлена 

толерантность к угнетению дыхания после повторного введения наркотика. В то же время, 

величина депрессии дыхания после инъекции фентанила не различалась в группах 

интактных и предварительно наркотизированных грызунов. Исходя из этих данных, 

потребители героина со сформированной толерантностью к угнетению дыхания 

подвергаются большему риску при употреблении фентанила и его дериватов, чем при 

введении опиатов, поскольку перекрёстная толерантность между двумя этими группами 

наркотиков незначительна [23]. 

 

Заключение 

Синтетические опиоиды превосходят морфин по биологической активности. 

Наркотические средства этой группы угнетают дыхательный центр, вызывают ригидность 

дыхательной мускулатуры и мышц гортани. Синтетические опиоиды, в отличие от 

опиатов, угнетают дыхание даже на фоне толерантности к угнетению дыхания, 

сформировавшейся в условиях хронической опиатной интоксикации. В отличие от 

опиатов, синтетические опиоиды вызывают апноэ в сроки, когда оказание медицинской 

помощи проблематично. Антидотная терапия налоксоном при острых отравлениях 

фентанилом и его дериватами менее эффективна, чем при острых отравлениях опиатами. 

В силу перечисленных обстоятельств, риск смерти при передозировке синтетических 

опиоидов больше, чем при передозировке опиатов, несмотря на меньшую широту 

терапевтического действия последних. 
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