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(S)-глутаминовая кислота (глутамат) — основной возбуждающий медиатор в центральной нервной системе, ответ-
ственный за регулирование многих физиологических функций. Дисфункция глутаматергической системы характеризу-
ет множество патологических состояний в неврологии и психиатрии, а аберрантная функция глутаматных рецепторов 
играет ключевую роль в развитии нейродегенеративных процессов. Глутамат имеет решающее значение для обеспече-
ния физиологических функций мозга, включая память, обучение и моторные реакции. Кроме того, глутамат участвует 
в регуляции деятельности периферической нервной и эндокринной систем. Рецепторы глутамата — критически важ-
ные молекулы, необходимые для обеспечения работы мозга: они модулируют нейротрансмиссию и регулируют силу 
возбуждающей и тормозной передачи в нервной системе. В этой связи применение лекарственных средств, воздей-
ствующих на глутаматергическую передачу, оказывает влияние на важнейшие процессы нейрональной трансмиссии. 
Исследование и разработка фармакологических агентов, вовлекаемых в процессы глутаматной передачи, являются 
актуальными задачами современной нейропсихофармакологии и преследуют цели усовершенствования эффектив-
ности и безопасности имеющихся в настоящее время глутаматергических молекул.
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Role of glutamate receptor complex in the organism. 
Ligands of NMDA receptors in neurodegenerative 
processes – a modern state of the problem
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(S)-glutamic	acid	 (glutamate)	 is	 the	main	excitatory	mediator	 in	 the	central	nervous	system,	responsible	 for	 regulating	
of many physiological functions. Dysfunction of the glutamatergic system characterizes of many pathological conditions in 
neurology and psychiatry, and the aberrant function of glutamate receptors plays a key role in the development of neurodegen-
erative processes. Glutamate is crucial for many aspects of normal brain function, including memory, learning, and motor plan-
ning. In addition, glutamate is involved in the regulation of the peripheral nervous and endocrine systems. Glutamate receptors 
are critically important molecules necessary for the physiological functioning of the brain: they modulate neurotransmission 
and	regulate	the	strength	of	excitatory	and	inhibitory	transmission	in	the	nervous	system.	In	this	regard,	the	use	of	drugs	that	
affect glutamatergic transmission has an impact on the most important processes of neuronal transmission. The research 
and development of pharmacological agents involved in the processes of glutamate transmission is a relevant task of modern 
neuropsychopharmacology and has a purpose to improve the effectiveness and safety of available glutamatergic molecules.
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NmDA-РеЦеПтоРНый КомПлеКс
Физиологическая активность глутамата обусловлена 

его взаимодействием с одной из основных групп рецеп-
торов: ионотропными (включают разнообразные ион-
ные каналы, которые в большинстве случаев напрямую 
связываются с глутаминовой кислотой и таким образом 
изменяют проницаемость мембраны для катионов) и ме-
таботропными (состоят из семи белков трансмембранно-
го домена и изменяют гомеостаз клетки через систему 
вторичных мессенджеров, сопряженных с G-белком) [5].

Ионотропные глутаматные рецепторы (iGluRs) в свою 
очередь подразделяют на 4 подвида, названные по селек-
тивному агонисту: NMDA (N-метил-D-аспарагиновая кис-
лота), АМРА (α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазол 
пропионовая кислота); каинатные рецепторы (каиновая 
кислота) и дельта или орфановые рецепторы (GluRδ1 
и GluRδ2) (с однозначно неустановленными эндогенны-
ми лигандами, но доказанной значимой ролью в контро-
ле мозжечковых функций) [6, 7]. Группу метаботропных 
рецепторов подразделяют на 3 подтипа, причем метабо-
тропные рецепторы 1-го подтипа оказывают положитель-
ное модулирующее влияние на ионотропные рецепторы, 
осуществляющие передачу информации по инозитол-
фосфатному пути; рецепторы 2-го и 3-го подтипов — 
отрицательное модулирующее влияние на ионотропные 
рецепторы, осуществляя передачу сигнала по аденилат-
циклазному пути [8].

NMDA-рецептор — наиболее изученный и важнейший 
рецепторный комплекс, встречающийся в большинстве 
нейронов головного мозга и других клетках. Он пред-
ставляет собой гетеротетрамер, состоящий из различных 
комбинаций двух белковых субъединиц GluN1 (пред-
ставленных 8 изоформами) и двухбелковых субъединиц, 
GluN2А-D, объединенных вокруг центрального ионного 
канала [9]. Также имеется субъединица GluN3А-В, ак-
тивируемая глицином, которая взаимодействует с субъ-
единицами GluN2, изменяя функциональную активность 
рецептора. При этом известно, что в одном рецепторе мо-
гут находиться одновременно различные подтипы GluN2 
или GluN3 [2, 10]. Показано, что c возрастом при созре-
вании количество NMDA-рецепторов в организме с субъ-
единицами GluN2В, GluN2D и GluN3A уменьшается, тогда 
как GluN2А и GluN2С увеличивается. К настоящему вре-
мени функции NMDA-рецепторов изучены в ряде иссле-
дований in vitro и in vivo с использованием технологий 
рекомбинантных генов и нативных рецепторов [2].

Все глутаматные рецепторы обладают модульной 
архитектурой, при этом каждая из субъединиц построе-
на из четырех основных частей: аминоконцевого доме-
на, располагающегося во внеклеточном пространстве; 
лиганд-связывающего домена, находящегося так же 
во внеклеточном пространстве; трансмембранного до-
мена, расположенного внутри мембраны; C-концевого 
домена во внутриклеточном пространстве [11]. 

В NMDА-рецепторном комплексе различают несколько 
связывающих участков: с агонистами (глутамат, NMDA) 
и конкурентными антагонистами; коагонистами глицина 
и D-серина и глициновых антагонистов; полиаминами 
(спермин, спермидин) и полиаминовыми антагониста-
ми; «канальными» блокаторами (фенциклидин, кетамин, 
мемантин); Mg2+; Zn2+;	H+. Кроме того, существуют специ-
фические места связывания для других биоактивных ве-
ществ, таких как нейростероиды (например, прегненолон), 
нейропептиды (например, динорфин), гистамин [1, 11]. 
Глицин-связывающий участок GluN1 входит в состав 
рецепторного комплекса, распространенного во всех от-
делах центральной нервной системы [12]. Глутамат-свя-
зывающий участок GluN2 состоит из четырех типов субъ-
единиц, распределенных в различных структурах [13]: 
субъединицы GluN2A имеют широкое распространение 
в головном мозге с максимальной концентрацией их 
в гиппокампе и таламусе [14], а субъединицы GluN2C ос-
новное распространение имеют в мозжечке. Субъединицы 
GluN2B находятся преимущественно в переднем мозге, 
структурах мезокортиколимбической системы, GluN2D — 
в стволе мозга, спинном мозге, максимум их экспрессии 
наблюдается в эмбриональном периоде и раннем пост-
натальном периоде [15]. Данные субъединицы позволя-
ют более продолжительное время оставаться открытыми 
ионному каналу, способствуя развитию долговременной 
потенциации [16]. Вместе с этим вероятность развития 
эксайтотоксичности многократно повышается, поэтому 
постепенная замена на типы GluN2A и GluN2C субъединиц 
имеет важное приспособительное значение для организ-
ма [17]. GluN3A играет роль в дифференцировке нейронов 
и их миграции и широко представлена в коре, мозжечке, 
гиппокампе, стриатуме, глиальных клетках [18].

Регулирование трансмембранного тока через ионный 
канал — это сложный и многофакторный процесс, кото-
рый позволяет точно контролировать ионную проницае-
мость в физиологических условиях. Нарушение этой регу-
ляции может быть фатальным для клетки. Чтобы ионный 
канал активировался, необходимо одновременное воз-
действие нескольких факторов. Во-первых, две молекулы 
глицина или серина должны связываться с рецептором 
NMDA. Глицин будет связываться с экстрасинаптически-
ми рецепторами; серин будет связываться с рецепторами, 
расположенными внутри синапса. Во-вторых, две молеку-
лы глутамата должны связываться с рецептором. Однако 
канал может не открыться, даже если он отвечает обо-
им этим требованиям. Магний и цинк также связываются 
с участками на NMDA-рецепторе и блокируют трансмем-
бранный ионный канал. Эта блокировка предотвраща-
ет попадание ионов кальция внутрь. Чтобы канал был 
проницаем для кальция, магний или цинк должны быть 
вытеснены из клетки путем деполяризации постсинапти-
ческого нейрона. Если активируется другой глутаматный 
рецептор, такой как рецептор AMPA, он может деполя-
ризовать постсинаптическую клетку и вытеснить магний 



DOi: https://doi.org/10.17816/RCf20117-28 

20
SCiEnTifiC REViEwS

Reviews on Clinical Pharmacology 
and Drug TherapyVol. 20 (1) 2022

или цинк, позволяя каналу открыться. Таким образом, 
рецептор NMDA служит детектором совпадений. Канал 
откроется только в том случае, если постсинаптическая 
клетка деполяризуется одновременно с поступлением 
глутамата в синапс. Кроме того, это позволяет диффе-
ренцированно реагировать на стимулы [19].

Интересно, что для NMDA-рецепторов характер-
но изменение уровней экспрессии различных подти-
пов субъединиц на разных этапах онтогенеза: в начале 
постнатального периода развития организма более всего 
распространен NMDA-рецептор, содержащий субъеди-
ницы GluN2D; далее в постнатальный период происхо-
дит замена подтипа GluN1/GluN2B [20]; GluN3A и GluN3B 
наиболее распространены во взрослом состоянии, 
при этом экспрессия рецепторов, содержащих GluN3A, 
является важной ступенью в образовании и созревании 
синапсов [21].

Топография NMDA-рецепторов относительно нейро-
нальных синапсов имеет важное значение в процессах их 
активации. Экстрасинаптические NMDA-рецепторы распо-
лагаются на нейронах и дендритах, на концах шипиков 
дендритных отростков, концентрируемых в местах контак-
тов с соседними отростками — преимущественно аксона-
ми или клетками глии. В местах ассоциаций с соседними 
отростками имеются характерные постсинаптические 
уплотнения [22]. Экстрасинаптические NMDA-рецепторы 
активируются высокочастотными импульсами с частыми 
квантами глутамата, секретируемого, по-видимому, астро-
цитами, в отличие от синаптических структур NMDA, где 
адекватным является низкочастотный характер импуль-
сов, инициируемый единичными квантами глутамата [23]. 
Считается, что ведущую роль в долгосрочном потенциро-
вании и NMDA-опосредованной нейротоксичности, равно 
как и в нейропротекции, играют синаптические NMDA-
рецепторы, в нейродегенерации — экстрасинаптиче-
ские [24]. Механизм длительной депрессии реализуется 
при участии как синаптических, так и экстрасинаптиче-
ских рецепторов [25].

Роль NmDA-РеЦеПтоРНоГо 
КомПлеКса в оРГаНИЗме

На активном использовании глутаматергической пе-
редачи основано огромное количество физиологических 
функций организма. Термин «возбуждающие аминокис-
лоты» традиционно используют по отношению к кислым 
аминокислотам, являющимся агонистами глутаматных ре-
цепторов (например, глутаминовая и аспарагиновая кис-
лоты), и уже само название отражает одну из основных 
функций NMDA-рецепторного комплекса. Открытие кана-
ла, ассоциированного с NMDA-рецепторным комплексом, 
приводит к увеличению концентрации внутриклеточно-
го кальция, поступающего по градиенту концентрации. 
Именно с кальцием связывают повышение нейрональной 
активности, опосредованное NMDA-рецепторами [1].

Одним из возможных механизмов регуляции рецеп-
тора NMDA может быть использование соседних мем-
бранных белков. Рецепторы NMDA соосаждаются с Na, 
K-АТФазой,	 что	 указывает	 на	 потенциальное	 взаимо-
действие этих двух белков. [26]. При активации рецеп-
тора ионный канал избирательно пропускает катионы 
Na+ и Ca2+	 внутрь	 клетки,	 а	 ионы	K+ выходят из клетки, 
что обусловливает процессы синаптической и нейрональ-
ной пластичности. Процесс активации NMDA-рецептора 
запускается при условии деполяризации мембраны и од-
новременного связывания двух агонистов — глутамата 
и глицина [25]. Поток Ca2+ через ионный канал рецептора 
модулируется внеклеточной концентрацией Н+. Увеличе-
ние количества протонов подавляет ионные токи, сниже-
ние — увеличивает. Это рассматривается как защитный 
механизм, с помощью которого регулируется приток Са2+ 
в нейроны, в частности, при гипоксических/ишемических 
состояниях [16]. Чувствительность NMDA-рецепторов 
к изменению рН связана с особенностью строения субъе-
диниц GluN1 и GluN2 [27].

Избыточная активация глутаматергической системы 
приводит к патологическому повышению внутриклеточ-
ной концентрации ионов кальция, что опосредует запуск 
кальций-зависимых эндонуклеаз, фосфолипаз и протеаз 
(см. рисунок) [28].

Возникает каскад реакций, и происходит гибель ней-
ронов по механизму «кальциевой смерти». Глутаматер-
гическая система участвует в универсальном механизме 
повреждения нервной ткани, именуемом «эксайтотокси-
ческая смерть нейронов» [29]. К нейропатологическим 
состояниям, обусловленным гиперактивностью глута-
матергической системы, относят не только классические 
нейродегенеративные расстройства (болезнь Альцгеймера, 
хорея Гентингтона, болезнь Паркинсона, боковой амиотро-
фический склероз), но и ишемические поражения голов-
ного мозга, различные энцефалопатии (включая диабе-
тические), когнитивные и мнестические расстройства 
на	поздних	стадиях	эпилепсии,	алкоголизма	и	др.	[1,	30–35]. 
Иными словами, речь идет практически обо всех патологи-
ческих состояниях, при которых наблюдается гибель ней-
ронов. При этом избыточное высвобождение глутамата мо-
жет быть как первичным (генетически детерминированные 
отклонения в уровнях экспрессии глутаматных рецепторов, 
транспортеров и т. д.), так и вторичным звеном патологи-
ческого процесса (нарушение кислородного баланса ней-
рональной ткани, ослабление гетеросистемного контроля 
пресинаптического высвобождения глутамата и т. д.). 
И в том и в другом случае глутамат играет ключевую роль 
в каскадной реакции гибели нейрона, что подтверждается 
большими повреждениями в тех структурах мозга, которые 
наиболее богаты глутаматными рецепторами [1].

С ионами кальция связана также другая основная 
функция NMDA-рецепторов — синаптическая пластич-
ность. Термин «синаптическая пластичность» используют 
для описания механизмов памяти и обучения не только 
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в традиционном понимании, но и для обсуждения основ 
различных форм привыкания, центральной сенситизации 
при хронической боли (явление «wind-up»), толерантно-
сти, лекарственной зависимости и др. [1]. Возбуждаю-
щая синаптическая передача реализуется через выброс 
L-глутамата из пресинаптических терминалей, диффу-
зию через синаптическую щель и связывание с постси-
наптическими ионотропными рецепторами [7]. При этом 
активация AMPA и каинатных рецепторов быстрая и кра-
тковременная, характеризуется возникновением потен-
циала действия и деполяризацией продолжительно-
стью не более нескольких миллисекунд [36]. Активация 
NMDA-рецепторного комплекса зависит от степени депо-
ляризации нейронов [24]. В состоянии гиперполяризации 
и потенциале покоя ионы магния связаны с внутриканаль-
ным участком рецепторного комплекса, и ионы кальция 
не в состоянии проникнуть внутрь клетки. Достаточная 
по силе деполяризация снимает магниевый блок, что спо-
собствует прохождению ионов кальция внутрь клетки [24].

Повышенная активность NMDA-рецепторного ком-
плекса может быть следствием либо избыточной стиму-
ляции NMDA-рецепторов, либо устойчивых изменений 
на рецепторном или пострецепторном уровне. К избы-
точной стимуляции NMDA-рецепторов могут приводить: 
повышение пресинаптического высвобождения эндоген-
ных агонистов (глутамата, аспартата); нарушение обрат-
ного захвата; введение экзогенных агонистов; нарушение 
баланса эндогенных агонистов и антагонистов (например, 
кинуренинов). Изменения на рецепторном или пострецеп-
торном уровне включают повышение аффинности и/или 
внутренней активности агонистов и коагонистов, а также 
снижение аффинности эндогенных антагонистов. Важное 
значение также может иметь процесс десенситизации 
рецепторов. Фармакологическая коррекция активности 
NMDA-рецепторного комплекса может быть направлена 
на любое из перечисленных звеньев [1, 37]. Возможность 

использования антагонистов глутаматных рецепторов 
в качестве потенциальных нейропротекторов, противо-
эпилептических и анальгетических средств стала причи-
ной того, что поиск и синтез таких соединений становится 
одним из приоритетных направлений медицинской химии 
и фармакологии.

КлассИфИКаЦИя аНтаГоНИстов 
NmDA-РеЦеПтоРов

Наиболее распространенной считается классифика-
ция, в основе которой лежит связывание антагонистов 
с различными участками NMDA-рецепторного комплекса.

Конкурентные антагонисты NmDA-рецепторов
Взаимодействуют с тем же участком NMDA-

рецепторного комплекса, что и глутамат. Введение 
конкурентных антагонистов приводит к вытеснению 
агонистов из глутаматного участка связывания на NMDA-
рецепторном комплексе и тем самым к ослаблению эф-
фектов агонистов. Большинство известных конкурентных 
антагонистов связывается со всеми подтипами NMDA-
рецепторов независимо от субъединичной конфигура-
ции. Однако в целом имеющиеся данные указывают 
на то, что конкурентные антагонисты обладают наиболь-
шей аффинностью к рецепторам, имеющим в своем со-
ставе субъединицы NMDAR2A и/или 2В [1]. Среди иссле-
дуемых соединений данной подгруппы многие вещества 
являются потенциальными антиконвульсантными и ней-
ропротекторными агентами.

блокаторы канала NmDA-рецепторного 
комплекса

Начало исследования фармакологических свойств 
антагонистов NMDА-рецепторов во многом связано 
с этим классом неконкурентных антагонистов. Первый 

Пресинаптический нейрон

Постсинаптический нейрон

Глиальная клетка

Высвобождение

Везикулы 
с глутаматом

Обратный 
захват

К л е т о ч н ы й 
о т е к

Апоптоз/некроз 
клетки

Обратный 
захват

NMDA-
рецептор

не NMDA-
рецептор

Рисунок. Процессы эксайтотоксичности, опосредуемые избыточной активацией глутаматергической системы (адаптировано 
с T. Moritani et al. AJNR, 2005)
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детально исследованный канальный блокатор — фен-
циклидин — используется в экспериментах уже бо-
лее 30 лет. В клинической практике данный препарат 
не нашел применения в связи с высокой токсичностью, 
опосредованной неселективной полной блокадой канала 
NMDA-рецептора. Такие блокаторы, как фенциклидин, 
кетамин, связываются не только с NMDA-рецепторами, 
но и с фенциклидиновым/µ-опиоидным рецептором.

Концепция использования канальных блокато-
ров основывается на их способности связываться 
с участком внутри канала только в условиях активации 
NMDA-рецептора, то есть когда канал открыт (use-de-
pendency). Такой своеобразный механизм действия ка-
нальных блокаторов дал основания для предположения, 
что канальные блокаторы будут особенно эффективны 
в условиях патологической активации NMDA-рецепторного 
комплекса [38]. Однако выявление значимого психотоми-
метического потенциала у высокоаффинных канальных 
блокаторов (фенциклидина, дизоцилпина) привело к за-
труднениям продвижения препаратов в клинику. Интерес 
к канальным блокаторам в значительной мере возродил-
ся после детального изучения психофармакологического 
профиля низкоаффинных блокаторов канала, ассоцииро-
ванного с NMDA-рецептором. Эта группа включает в себя 
несколько производных адамантана (амантадин, меман-
тин), а также много других веществ разных химических 
групп, изучаемых в качестве потенциальных средств фар-
макотерапии таких заболеваний, как эпилепсия, демен-
ция, инсульт, хронические болевые синдромы различной 
этиологии и др. Кетамин также относится к низкоаффин-
ным канальным блокаторам. Так как психотомиметиче-
ские свойства кетамина хорошо известны, клиническая 
безопасность канальных блокаторов, очевидно, опреде-
ляется не только аффинностью, но и кинетикой взаимо-
действия вещества с местом связывания. Действительно, 
вещества с очень быстрой обратной кинетикой и сильно 
выраженной зависимостью эффектов от мембранного по-
тенциала (например, мемантин, амантадин) относительно 
безопасны и уже многие годы их применяют для лечения 
пациентов с болезнью Паркинсона и сенильной демен-
цией [39].

антагонисты глицинового сайта
В последние годы увеличился интерес к разработ-

ке антагонистов глицинового сайта, поскольку эти со-
единения, в отличие от блокаторов области связывания 
глутаминовой кислоты и фенциклидина, не вызывают 
галлюцинаций, головокружения, нейротоксических на-
рушений и психомиметических эффектов [6]. Глициновые 
антагонисты — гетерогенная по химическому строению 
группа веществ (производные кинуреновой кислоты, хи-
нолоны, хиноксалин-2,3-дионы, бензазепин-2,5-дионы, 
трициклические соединения). С точки зрения взаимо-
действия с подтипами NMDA-рецепторов глициновые 
антагонисты также не являются однородным классом, 

так как отдельные представители могут предпочти-
тельно связываться с рецепторами, содержащими ту 
или иную субъединицу NMDAR2 [40]. Возможно, что бла-
годаря влиянию на глицинзависимую десенситизацию 
глициновые антагонисты могут различать отдельные 
формы синаптической пластичности — более быстрые 
(память и обучение) и более медленные (лекарствен-
ная толерантность, зависимость, хронические болевые 
синдромы) [1].

Большинство производных кинуреновой кислоты со-
держит карбоксильную группу, снижающую степень 
проникновения лигандов в головной мозг, что приводит 
к уменьшению активности таких соединений in vivo [11, 41]. 
В связи с этим ряд исследований посвящен поиску путей 
увеличения биодоступности путем применения биопред-
шественников — производных кинуренина. Производные 
хинолинов и хиноксалинов обладают более высокой био-
доступностью, чем производные кинуреновой кислоты 
[6, 42].

антагонисты полиаминового сайта
Полиаминовые антагонисты — группа модуляторов 

NMDA-рецепторного комплекса, привлекающая при-
стальное внимание исследователей благодаря своим 
свойствам. Полиаминовые антагонисты не вытесняют 
агонисты или коагонисты из мест связывания и не бло-
кируют напрямую канал, ассоциированный с NMDA-
рецепторным комплексом, однако способны блокировать 
потенциалзависимые кальциевые каналы L- и N-типов, 
то есть оказывают умеренное «модулирующее» дей-
ствие на активность NMDA-рецепторного комплекса [43]. 
Полиаминовые антагонисты избирательно связываются 
с NMDAR2B-рецепторной субъединицей, которая наибо-
лее широко представлена в переднем мозге и, в част-
ности, в структурах лимбической системы и гиппокампе, 
обусловливая тем самым значительный интерес данных 
соединений для психофармакологии [44]. Помимо этого, 
обнаружено, что низкие значения рН при ишемии уве-
личивают активность таких антагонистов полиаминового 
центра связывания, как ифенпродил и его аналоги. Суще-
ствует мнение, что клинически эффективный и безопас-
ный антагонист NMDА-рецепторов не должен блокировать 
рецепторы в нормальной (здоровой) ткани при физио-
логическом значении рН. В связи с этим рассматривают 
перспективы создания аналогов ифенпродила, которые 
будут проявлять значимую активность только при закис-
лении среды. Согласно последним исследованиям, су-
ществуют также данные, что полиаминовые антагонисты 
не угнетают активность NMDA-рецепторного комплекса 
в том случае, если глицин присутствует в насыщающих 
концентрациях [43]. Последняя отличительная особен-
ность полиаминовых антагонистов — функциональ-
ный частичный агонизм. Полиаминовые антагонисты 
не нарушают нормальные физиологические функции 
глутаматергической передачи, так как характеризуются 
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медленной кинетикой связывания с рецептором, несмо-
тря на высокие концентрации глутамата, сопровождаю-
щие относительно быструю передачу физиологического 
сигнала. Ингибирующее действие полиаминовых антаго-
нистов развивается лишь на фоне длительной патологи-
ческой стимуляции (ишемия или судорожная активность). 
Способность полиаминовых антагонистов действовать 
как функциональные частичные агонисты в значительной 
мере объясняет исключительно благоприятный спектр их 
действия [1].

антагонисты глутаматных рецепторов при 
нейродегенеративных заболеваниях

Первыми из антагонистов NMDA-рецепторов 
для лечения пациентов с болезнью Паркинсона стали 
с успехом применять низкоаффинные канальные бло-
каторы амантадин и мемантин [39]. Клиническая эф-
фективность антагонистов NMDA-рецепторов, очевид-
но, основывается на нескольких взаимодополняющих 
механизмах: во-первых, тесном переплетении дофа-
мин- и глутаматергических проекций в областях мозга, 
отвечающих за инициацию движений и моторную актив-
ность; во-вторых, взаимной регуляции глутаматными ре-
цепторами пресинаптического высвобождения дофами-
на и наоборот; в-третьих, неоспоримых доказательствах 
взаимодействия этих медиаторных систем на постсинап-
тическом и системном уровне [45]. Постсинаптический 
механизм действия антагонистов NMDA-рецепторов к на-
стоящему времени подтвержден рядом экспериментов 
[39,	46–50].

Глубокая взаимосвязь дофамин- и глутаматергиче-
ской систем подтверждается многочисленными иссле-
дованиями, свидетельствующими, что нарушение NMDA-
рецепторной трансмиссии способствует клиническому 
проявлению моторных и немоторных симптомов болезни 
Паркинсона и дискинезии, обусловленной приемом пре-
паратов L-ДОФА [51]. Показано, что, помимо основного 
агониста L-глутамата, в NMDA-рецепторной передаче 
при нейродегенеративных заболеваниях играют роль 
и такие аминокислоты, как D-аспартат и D-серин, сниже-
ние уровня которых в черной субстанции ассоциирова-
лось с дофаминергической денервацией, а пониженная 
концентрация в спинномозговой жидкости — с клини-
ческими проявлениями болезни Паркинсона у пациен-
тов без заместительной терапии препаратами L-ДОФА 
[52, 53].

Другой механизм антипаркинсонического действия ан-
тагонистов NMDA-рецепторов предполагает уменьшение 
дофамин-зависимого высвобождения ацетилхолина в по-
лосатом теле [54]. Предполагается, что усиление дофамин-
зависимого высвобождения ацетилхолина в полосатом 
теле при паркинсонизме происходит за счет дисбаланса 
тормозных и возбуждающих влияний на ГАМК-ергические 
нейроны, которые находятся под тоническим воздей-
ствием дофаминергических проекций черной субстанции, 

глутаматергических проекций коры и холинергиче-
ских проекций полосатого тела. Поэтому, по аналогии 
с М-холиноблокаторами, антагонисты NMDA-рецепторов 
оказывают косвенное холинонегативное действие (пре-
дотвращают синаптическое высвобождение ацетилхоли-
на) и обладают антипаркинсоническими свойствами [55]. 
Существуют также данные, что разрушение дофаминерги-
ческих нейронов может являться следствием длительного 
повышения внеклеточного уровня глутамата [56]. В связи 
с этим применение антагонистов NMDA-рецепторов пред-
ставляется перспективным для предотвращения прогрес-
сирования заболевания.

В недавно проведенных экспериментах на приматах 
доказана роль GLuN2D-субъединицы NMDA-рецепторов 
базальных ганглиев (субталамического ядра), принимаю-
щих участие в формировании патологических паттернов 
при паркинсонизме, и возможность компенсации изме-
нений антагонистами NMDA-рецепторов [57].

В настоящее время доклинические и клинические 
испытания проходят различные антагонисты NMDA-
рецепторов, перспективы их применения при болезни 
Паркинсона связаны, в том числе, и с сочетанным при-
менением с классическими противопаркинсоническими 
средствами, поскольку установлено, что данный класс 
препаратов устраняет нестабильность и пролонгирует 
терапевтический эффект препаратов L-ДОФА, устраняет 
дискинезии, вызываемые этим средством, и предотвра-
щает развивающееся со временем нейротоксическое 
действие дофамина и дофаминомиметиков, которые 
увеличивают продукцию свободных радикалов в черной 
субстанции и сами могут усугублять течение заболева-
ния	 [58–60].	 Однако	проблемы	безопасности,	 связанные	
с глутаматергической модуляцией, по-прежнему актуаль-
ны и состоят в чрезвычайно важной роли глутамата и его 
рецепторов в ключевых функциях центральной нервной 
системы.

Известно, что все клетки мозга имеют рецепторы 
к глутамату, и множество нейронов используют глута-
мат как нейротрансмиттер, поэтому любое изменение 
активности рецепторов глутамата неизбежно влияет 
на важные структурно-функциональные параметры 
деятельности мозга. В результате исследований ме-
ханизмов эксайтотоксичности предложено несколько 
направлений для разработки протективных средств. 
На экспериментальных моделях снижение эксайто-
токсичности было достигнуто через прямое влияние 
на ионотропные, метаботропные рецепторы глутамата, 
активацию транспортеров глутамата, осуществляющих 
захват нейромедиатора из синаптической щели, бло-
каду поступления ионов кальция в нейроны. Доказано, 
что лиганды глутаматных рецепторов проявляют значи-
тельный потенциал в отношении предотвращения ги-
бели нейронов, при этом приоритетным направлением 
разработки соединений этой фармакологической груп-
пы остается поиск средств, позволяющих осуществить 
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воздействие на глутаматергическую систему путем 
мягкой, управляемой модуляции. В отделе нейрофар-
макологии им. С.В. Аничкова проводится исследование 
новых производных имидазол-4,5-дикарбо новых кис-
лот, продемонстрировавших в эксперименте значимое 
и при этом регулируемое величиной дозы тестируемо-
го вещества противопаркинсоническое действие, обу-
словленное блокадой NMDA-рецепторного комплекса, 
что свидетельствует о перспективности разработки ве-
ществ данного класса с целью получения эффективных 
и безопасных противопаркинсонических средств.
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