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Резюме. Реализация и состоятельность антихолинэстеразного эффекта зависит от 

множества факторов. Результаты изучения фармакологической регуляции 

интермиттерной передачи нервного импульса демонстрируют, что исходная активность 

основных представителей сериновых гидролаз (ацетилхолинэстеразы (АХЭ, КФ 3.1.1.7) и 

бутирилхолинэстеразы (БХЭ, КФ 3.1.1.8)) является значимой в формировании целевого 

эффекта. Бутирилхолинэстераза представляет собой фермент с генетически 

обусловленной повышенной активностью по сравнению с АХЭ. В работе представлены 

клинически значимые направления исследований по регуляции антихолинэстеразного 

эффекта на основе вариаций активности бутирилхолинэстеразы, а именно: методы 

клинико-лабораторной оценки эффективности и безопасности анестезиологического 

пособия при политравме; степеней тяжести при отравлении ингибиторами холинэстераз 

на сублетальном уровне; а также диагностика и лечение миастении и болезни 

Альцгеймера. 

Ключевые слова: антихолинэстеразный эффект, ацетилхолинэстераза, 

бутирилхолинэстераза, генетический полиморфизм, фермент. 
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Abstract. The implementation of the anticholinesterase effect depends on many factors. 

Considering the pharmacological regulation of the intermitter transmission of nerve impulses, 

the initial activity of the main representatives of serine hydrolases (acetylcholinesterase (AchE, 

CE 3.1.1.7) and butyrylcholinesterase (Bhe, EC 3.1.1.8)) is significant in the formation of the 

target effect. Butyrylcholinesterase is an enzyme with a higher genetically determined variation 

in activity. The article identifies the most clinically significant areas of research on the regulation 

of the anticholinesterase effect based on variations in butyrylcholinesterase activity: clinical 

laboratory diagnostics of the effectiveness and safety of an anesthetic aid for polytrauma, 

severity of poisoning with cholinesterase inhibitors at the sublethal level; diagnosis and 

treatment of myasthenia gravis and Alzheimer's disease. 

Keywords: anticholinesterase effect, acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, genetic 

polymorphism, enzyme. 

 

Введение 

 Холинэстеразы (ХЭ) – это семейство ферментов, основной физиологической 

ролью которых является расщепление ацетилхолина до холина и уксусной кислоты, 

создавая тем самым возможность интермиттерной передачи нервного импульса. У 

млекопитающих выделяют два физиологически значимых представителя данного 

семейства: ацетилхолинэстераза (АХЭ, КФ 3.1.1.7) и бутирилхолинэстераза (БХЭ, КФ 

3.1.1.8), рисунок 1 [34, 36, 39]. Нейрофизиологические исследования эстераз 
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свидетельствуют о гомологичности аминокислотной последовательности АХЭ и БХЭ на 

53-65% [6, 7]. Вместе с тем известно, что БХЭ является ферментом с меньшей 

субстратной специфичностью в связи с отсутствием трех ароматических остатков в 

активном центре (Phe295, Phe297, Tyr337) и трех ароматических остатков в 

периферическом анионном центре (Tyr72, Tyr124, Trp286) [22, 26, 27, 32, 43].  

 

  

(А) (Б) 

Рисунок 1 – Трехмерные модели молекул ацетилхолинэстеразы (А) и 

бутирилхолинэстеразы (Б) 

 

В передаче нервного импульса ключевую роль играет АХЭ, а ее способность 

быстрого гидролиза ацетилхолина обусловлена высокой субстратной специфичностью 

[16, 17, 29, 40]. Основная роль БХЭ до сих пор не ясна, однако хорошо изучена ее 

функция дублирования АХЭ в случае функциональной недостаточности. 

Обращает на себя внимание интерес зарубежных авторов к исследованиям эстераз. 

Так, по данным электронной базы Pubmed, в последние годы отмечается рост 

публикационной активности работ с ключевым словом «butyrylcholinesterase» (рисунок 2). 
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Рисунок 2 – Публикационная активность зарубежных исследователей 

бутирилхолинэстеразы за последние 10 лет 

 

Целью данного обзора литературы является анализ некоторых перспективных 

направлений исследования специфической активности бутирилхолинэстеразы и ее 

применения для регуляции антихолинэстеразных эффектов. 

 

Неоднородная субстратная принадлежность АХЭ и БХЭ продемонстрирована в 

физиологических исследованиях. Например, угнетение АХЭ приводило к летальному 

исходу экспериментальных животных из-за паралича дыхательных мышц [29], а 

угнетение БХЭ не влияло на дыхательные функции. Генетические эксперименты показали 

[16], что мыши без АХЭ имеют фенотип, отличный от животных без БХЭ проявлением 

мышечной слабости и поведенческих аномалий. Токсичность ингибиторов ХЭ возрастает, 

если предварительно ингибировать активность БХЭ [16], что свидетельствует об участии 

широкого пула эстераз в процессе детоксикации. Генетически модифицированные мыши, 

лишенные АХЭ, обладают существенной устойчивостью к ингибиторам АХЭ, при этом 

угнетение активности БХЭ вызывает паралич дыхательной мускулатуры [22].  

Клинически значимого полиморфизма гена, кодирующего активность АХЭ, до сих 

пор не выявлено, что обусловлено достаточно большим расстоянием азотистых 

оснований, подвергающимся замене при вариациях полиморфизма, с азотистыми 

основаниями, «ответственными» за активный сайт фермента [26, 27].  

Генетические варианты активности БХЭ более разнообразны и хорошо изучены в 

ранее проведенных исследованиях. Выделяют основных 7 полиморфизмов гена, 

кодирующего активность БХЭ [18, 19, 31, 35, 37, 38], однако значимых в практике 

клинической лабораторной диагностики по данным последних исследований всего 3 [8]. В 
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основу фенотипического разделения генотипов в клинической практике лежит 

способность дибукаина реагировать с БХЭ плазмы крови, выраженная в процентах: для 

гомозигот дибукаиновое число составляет более 75%, для гетерозигот – от 35% до 75%; 

для атипичных гомозигот – менее 35%.  

Первоначально клинические исследования полиморфизма БХЭ были связаны с 

анестезиологическим пособием для пациентов с «молчащим» геном [20]. Сниженная 

активность БХЭ в организме при атипичной форме фермента провоцирует продленную 

депрессию дыхания, если использовать сукцинилхолин в качестве миорелаксирующего 

компонента общей анестезии. Кроме того, в недавнем исследовании Delacour H. еt al. 

(2016) отмечено, что для пациентов-носителей атипичного варианта БХЭ (rs 1799807) 

характерно развитие длительного апноэ при анестезиологическом пособии, включающем 

миорелаксанты мивакуриум и суксаметоний [23]. Авторы отмечают необходимость 

персонифицированного подхода к анестезиологическому пособию для предупреждения 

побочных и летальных эффектов анестезии. Исследования последних лет показывают 

повышенную актуальность к данной проблеме в военной медицине. Так, американские 

ученые активно изучают новые методы обезболивания, что обусловлено высоким 

процентом летальных исходов анестезии при политравме в вооруженном конфликте в 

Ираке. При развитии патологий, характерных для военного времени (черепно-мозговая 

травма, острая кровопотеря), чувствительность организма к физиологически активным 

веществам может быть непредсказуемой [11]. В работе Литвиненко И.В. (2015) указана 

необходимость повышения эффективности диагностики и лечения, а также прогноза 

терапии черепно-мозговых травм (ЧМТ) различными фармакологическими группами 

препаратов, также описана роль дисфункции холинэргической системы при 

травматических поражениях мозга [5]. Адекватное обезболивание в остром периоде ЧМТ 

является предиктором благоприятного исхода политравмы. Регуляция 

антиноциоцентивной защиты посредством предварительной оценки холинэстеразного 

профиля организма помогает снизить побочные эффекты анестезии при комбинированном 

действии экстремальных факторов.  

Потенциальное применение ингибиторов ХЭ возможно в военной токсикологии и 

сельском хозяйстве. Фосфорорганические соединения и их аналоги используются в 

качестве инсектицидов, а также обладают отставленной токсичностью, что может быть 

предметом для изучения с целью терапии последствий интоксикации данной группой 

соединений [13, 14, 29]. В работе Рудаковой Е.В. (2014) показано, что концепция 

антихолинэстеразного профиля может быть использована для скрининговых 
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исследований эффективности и безопасности ингибиторов ХЭ. Установлено, что в крови 

человека значимыми среди эстераз являются АХЭ и БХЭ, что подтверждает 

перспективность оценки их активности при отравлениях ингибиторами ХЭ. Вместе с тем  

на основании генетического полиморфизма БХЭ критерий дифференциальной 

клинической лабораторной диагностики степеней тяжести интоксикации на сублетальном 

уровне и объем антидотной терапии могут быть уточнены [12].  

Применение ингибиторов ХЭ в клинической практике связано с лечением и 

диагностикой неврологических заболеваний. Одним из таких заболеваний является 

приобретенная миастения гравис. В основе патогенеза миастении лежит дизиммунный 

процесс, сопровождающийся выработкой гетерогенной группы аутоантител к 

ацетилхолиновым рецепторам. В исследованиях последних лет отмечена повышенная 

актуальность патогенетической терапии миастении при раннем дебюте заболевания [9, 

30]. Вместе с тем  известно, что примерно у 20% пациентов выявлена резистентность к 

медикаментозной патогенетической терапии [24, 33, 42], причины которой активно 

изучаются в настоящее время. Обращает на себя внимание анализ результатов 

проведенного диссертационного исследования Бардакова С.Н. (2014). Автор отмечает, что 

«пациенты с ранним дебютом миастении имеют неоднородное соотношение декремента 

М-ответа и мышечной силы при длительном течении заболевания из-за компенсаторных 

постсинаптических механизмов» [1]. Мы предполагаем, что выявленные гетерогенные 

результаты лечения могут быть следствием генетического полиморфизма БХЭ и связаны с 

различной чувствительностью организма к терапии заболевания.  

Еще одним потенциально сопряженным с полиморфизмом БХЭ клиническим 

направлением является диагностика миастении. Раннее выявление дебюта заболевания 

являлось предиктором успешной терапии. В настоящее время существует распределение 

степени достоверности диагностики ( таблица 1) [10]. 

 

Таблица 1 – Диагностические критерии выявления миастении  

Степени 

достоверности 

диагноза 

Сомнительный Вероятный Достоверный 

(несомненный) 

Клиническая 

картина 

+ + + 

Прозериновый тест - + + 

Декремент тест - - + 
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Иммунологические 

пробы 

- - + 

 

Как следует из классификации, прозериновый антихолинэстеразный тест является 

не достоверным, а вероятным критерием, что обусловлено высоким процентом 

ложноотрицательных результатов. Своевременное выявление генетической устойчивости 

пациентов к ингибиторам АХЭ, обусловленное полиморфизмом БХЭ, может 

способствовать объективизации в ранней диагностике миастении. Особую значимость 

повышение объективизации прозеринового теста можно отметить в условиях, где не 

представляется возможным выполнение декремент-теста и иммунологических 

исследований. 

Ингибиторы АХЭ до сих пор являются незаменимыми в терапии 

нейродегенеративных заболеваний. Болезнь Альцгеймера (БА) является самым 

распространённым прогрессирующим нейродегенеративным заболеванием, ключевым 

симптомом которого является деменция [15]. Терапия БА является сложной и 

долгосрочной из-за хронического течения заболевания и отсутствия полного понимания 

этиологии, что смещает акценты фармакотерапии в сторону симптоматического лечения. 

В данных условиях, как справедливо заметил Емелин А.Ю. (2017), «важное значение 

имеет соблюдение ряда принципов ведения пациентов с когнитивными нарушениями, что 

может значительно повысить эффективность осуществляемых мер и качество жизни 

пациентов» [3]. Одним из таких принципов автор приводит индивидуальный подход, т.е. 

учет особенностей заболевания, стадии и сопутствующие патологии. Считаем возможным 

к перечисленным составляющим принципа добавить персонифицированность 

антихолинэстеразной терапии, обусловленную генетической вариабельностью к 

ингибиторам ХЭ. Также отмечается необходимость динамичности терапии и оценка 

эффективности с переносимостью каждые 3-6 месяцев с целью ее коррекции. 

Немаловажным дополнением может стать предварительное разделение пациентов на 

генотипы по БХЭ и контроль уровня угнетения АХЭ при антихолинэстеразной терапии, 

что позволит более сбалансировано купировать холинэргический дефицит. 

В настоящее время актуальна проблема выбора ингибитора ХЭ в терапии БА. 

Симптомы холинергического дефицита преобладают на ранних стадиях развития 

деменции при БА, поэтому эффективность ингибиторов ХЭ относительно выше, что 

позволяет рассматривать их как препараты выбора на стадии легкой и умеренной 

деменции [2, 21, 28, 41]. По данным USFDA одобрены следующие препараты данной 
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группы: донепезил, ривастигмин и галантамин. Донепезил является селективным 

обратимым ингибитором ХЭ. Ривастигмин угнетает обе эстеразы, однако клинические 

преимущества его дополнительного действия остаются неясными. Галантамин, помимо 

ингибирования АХЭ, оказывает влияние на никотиновые рецепторы, повышая их 

восприимчивость к ацетилхолину, но оказывает ли это дополнительный лечебный эффект 

на сегодняшний день неясно [3]. Анализ литературных данных свидетельствует о 

повышении уровня БХЭ в коре головного мозга у пациентов с БА, а также об изменении 

свойств фермента [4, 6, 25], что ставит ингибирование БХЭ важным в терапии 

заболевания. Вместе с тем пациенты-носители генетических вариантов БХЭ с 

«молчащим» геном или сниженной активностью фермента могут быть резистентны к 

ингибиторам БХЭ. На основании ранее проведенных исследований можно сделать 

предположение о том, что на ранней стадии БА пациентам-носителям гомозиготного и 

атипичного гомозиготного генотипа следует назначать ривастигмин, ввиду высокой 

активности БХЭ, а гетерозиготному генотипу (и другим генотипам с «молчащей» формой 

активности БХЭ) будет достаточно назначения галантамина. 

 

Заключение 

Таким образом, на основании изученной генетической неоднородности активности 

БХЭ внутри популяции можно определить следующие актуальные направления 

исследований по регуляции антихолинэстеразного эффекта: 

- клинико-лабораторная оценка эффективности и безопасности 

анестезиологического пособия при политравме; 

- клиническая лабораторная диагностика тяжести отравления ингибиторами 

ацетилхолинэстеразы на сублетальном уровне; 

- уточнение результатов терапии миастении с ранним дебютом и анализ причин 

гетерогенности соотношения декремента М-ответа и мышечной силы при длительном 

течении  заболевания; 

- повышение объективности антихолинэстеразного прозеринового теста при 

диагностике дебюта миастении путем исключения ложноотрицательных результатов у 

пациентов с генетической резистентностью к ингибиторам холинэстеразы; 

- коррекция схем лечения болезни Альцгеймера на ранней и умеренной стадии 

деменции, а именно обоснованное применение ингибитора холинэстеразы (ривастигмин 

или галантамин) по результатам оценки чувствительности организма к селективной и 

неселективной антихолинэстеразной терапии. 



НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ  

"ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ"  

21 МАЯ 2021 

 9 

Предварительное генотипирование пациентов на носительство олигонуклеотидных 

вариантов BChe или фенотипирование по активности пула эстераз могут улучшить 

прогнозирование ответа на антихолинэстеразную терапию и предупредить ложную 

интерпритацию в диагностике неврологических заболеваний. 

Возможна разработка нового подхода к антихолинэстеразной терапии в 

клинической практике, в частности при регуляции ответа эстеразного пула при выборе 

селективного или неселективного ингибирования. 
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