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Производные морфолина – это азотсодержащие соединения, представляющие большой интерес для пси-
хофармакологии. В частности, среди них есть лекарственные средства, используемые в клинике для лече-
ния психиатрических заболеваний и синдромов: анксиолитик фабомотизол (афобазол), антидепрессанты 
ребоксетин и моклобемид, также ребоксетин и вилоксазин применяются при синдроме дефицита внимания 
и гиперактивности. Кроме того, в настоящей статье приводится информация о ряде других производных 
морфолина, обладающих анксиолитической, ноотропной и антипсихотической активностью.
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Обзоры

Введение
Гетероциклические азотсодержащие соеди-

нения представляют большой интерес для пси-
хофармакологии, среди них, в частности, есть 
целый ряд веществ, применяемых в качестве 
антипсихотических средств и антидепрессан-
тов. Особое место среди представителей дан-
ного класса занимают производные морфолина 
(рисунок).

Рисунок – Химическая структура морфолина 
Figure – Chemical structure of morpholine

Анксиолитические свойства производных 
морфолина

Наиболее известное производное морфоли-
на, достаточно широко применяемое в клиниче-
ской практике в России и других постсоветских 
странах, – анксиолитик афобазол (МНН – фабо-
мотизол). Данное лекарственное средство раз-
работано сотрудниками ГУ НИИ фармакологии 
имени В. В. Закусова РАМН и зарегистрировано 
в России в 2005 г. Результаты клинического ис-
следования афобазола показали наличие у него 
анксиолитических свойств без существенного 
седативного и миорелаксантного эффекта, что 
признано важным преимуществом данного анк-
сиолитика перед основным классом анксиолити-
ков, применяемых в настоящее время в клини-
ческой практике – производных бензодиазепина 

[1]. По данным многоцентрового рандомизиро-
ванного исследования с участием 150 пациен-
тов, страдающих тревожными расстройствами, 
показано преимущество афобазола перед диазе-
памом по уменьшению показателей тревожно-
сти; в то же время афобазол, в отличие от диазе-
пама, не вызывал синдрома отмены [2].

Механизм действия афобазола до конца не 
изучен. Один из основных предполагаемых ме-
ханизмов действия данного анксиолитика – вза-
имодействие с сигма-1 рецепторами [3]. Эти ре-
цепторы определяются в основном на поверхно-
сти эндоплазматического ретикулума, участвуя 
в регуляции целого ряда сигнальных каскадов в 
клетках [4]. Отмечено также связывание афоба-
зола с мелатониновыми  МТ1 и МТ3 рецептора-
ми, а также ингибирование МАО-А [5]. Анкси-
олитическое действие данного лекарственного 
средства может реализовываться также с уча-
стием мозгового нейротрофического фактора 
BDNF (brain derived neurotrophic factor), – одного 
из важнейших факторов, способствующих диф-
ференцировке нейронов, а также защите их от 
разных повреждающих воздействий. Показано, 
что афобазол предупреждал снижение концен-
трации BDNF в мозге мышей, вызванное стрес-
сом [6].

Выраженные анксиолитические свойства ха-
рактерны также для производного морфолина с 
лабораторным шифром WIN-55212, которое яв-
ляется агонистом каннабиноидных CB1 рецеп-
торов. Данное соединение уменьшало показате-
ли стресса на ряде экспериментальных моделей, 
в частности на модели социального стресса у 
мышей [7] и стресса, обусловленного эссенци-
альным тремором у крыс [8]. 

Некоторые производные морфолина, умень-
шающие проявления тревоги на эксперимен-
тальных моделях, служат лигандами серотони-
новых рецепторов. Так, антагонист серотони-
новых 5-НТ1B рецепторов AZD378 уменьшал 
проявления стресса, вызванного разделением у 
детенышей морских свинок [9]. Антагонист се-
ротониновых 5-НТ4 рецепторов мозаприд, при-
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меняемый в ряде стран при нарушениях мотори-
ки ЖКТ, показал анксиолитическую активность 
на моделях приподнятого крестообразного лаби-
ринта и открытого поля у крыс [10].

Из других производных морфолина, проявив-
ших анксиолитические свойства на эксперимен-
тальных моделях, следует отметить антагонист 
ГАМКB рецепторов SCH50911 [11], антагонист 
нейрокининовых NK-1 рецепторов L-760735 
[12], а также широко применяемый в медицине 
в качестве антиангинального средства донор ок-
сида азота молсидомин [13].

Антидепрессантные свойства  
производных морфолина

Два производных морфолина применяются 
в клинической практике в качестве антидепрес-
сантов: ребоксетин и моклобемид.

Доклиническое исследование антидепрес-
сантной активности ребоксетина и механизма 
его действия было проведено Wong et al.  Анти-
депрессантный эффект ребоксетина подтверж-
ден на нескольких общепринятых эксперимен-
тальных моделях, в частности, в тестах подве-
шивания за хвост и вынужденного плавания 
у мышей. В экспериментах на изолированных 
клеточных культурах показано избирательное 
связывание данного соединения с транспорте-
ром норэпинефрина, а также низкое сродство к 
разным подтипам адренорецепторов, холиноре-
цепторов, гистаминовых и серотониновых ре-
цепторов [14]. По данным исследований in vivo, 
ребоксетин в 2 раза увеличивал содержание 
норэпинефрина в гиппокампе крыс, при этом су-
щественно не влияя на содержание серотонина 
[15]. Было показано также, что длительное вве-
дение ребоксетина способствует уменьшению 
количества бета-1 адренорецепторов [16]. Таким 
образом, по данным доклинических исследова-
ний, ребоксетин можно отнести к селективным 
ингибиторам обратного захвата норэпинефрина.

По данным нескольких двойных слепых 
рандомизированнных плацебо-контролируе-
мых исследований, ребоксетин превосходил 
плацебо по уменьшению симптомов депрессии 
в соответствии со шкалой Гамильтона как при 
кратковременном назначении (6 недель), так и 
при длительном применении (12 месяцев) [17]. 
Побочные эффекты в этих исследованиях в ос-
новном были незначительными и неопасными, 
преобладали головная боль, сухость во рту, на-
рушения сна. С другой стороны, по данным сете-
вого мета-анализа, включавшего данные рандо-
мизированных контролируемых исследований 
21 антидепрессанта, ребоксетин оказался среди 
антидепрессантов с наименьшей клинической 
эффективностью [18]. В связи с этим ребоксе-
тин не получил широкого применения в мире, 
в частности, в США он не зарегистрирован в 
качестве антидепрессанта. С другой стороны, в 
последние годы ребоксетин начал применяться 
при синдроме дефицита внимания и гиперактив-
ности (СДВГ).

Моклобемид относится к особой группе ан-
тидепрессантов – обратимым ингибиторам 

моноаминоксидазы (МАО). Он используется 
в Европе, начиная с 1989 г. Существенным не-
достатком применявшихся ранее необратимых 
ингибиторов МАО (транилципромин, фенелзин 
и другие) была способность вследствие инги-
бирования кишечной МАО значительно увели-
чивать всасывание тирамина, содержащегося в 
сыре и ряде других продуктов, что приводило к 
развитию опасных для жизни гипертонических 
кризов. В исследовании на здоровых доброволь-
цах показано, что на фоне приема моклобемида 
гипертензивная реакция на тирамин возникала 
только при приеме особо высоких доз послед-
него (240 мг), которые значительно превышают 
количества тирамина, содержащиеся в пищевых 
продуктах. В связи с этим сделан вывод, что при 
лечении моклобемидом нет необходимости в 
строгом соблюдении диеты как при приеме не-
обратимых ингибиторов МАО [19].

Антидепрессантные свойства моклобемида 
подтверждены рядом клинических исследова-
ний, причем по эффективности он не уступал 
представителям других групп антидепрессантов 
либо превосходил их. Так, Lapierre et al. показа-
ли в многоцентровом двойном слепом рандоми-
зированном сравнительном исследовании с уча-
стием 128 пациентов с большим депрессивным 
расстройством, что моклобемид не уступал се-
лективному ингибитору обратного захвата серо-
тонина флуоксетину по устранению симптомов 
депрессии, при этом реже вызывал нежелатель-
ные реакции (в частности, головную боль и на-
рушения зрения) [20]. В другом сравнительном 
рандомизированном двойном слепом исследо-
вании показано отсутствие различия между мо-
клобемидом и флуоксетином по эффективности 
при депрессиях и переносимости, но в группе 
пациентов, получавших моклобемид, уменьше-
ние симптомов депрессии отмечалось раньше, 
уже через 1 неделю, в то время как у пациентов, 
получавших флуоксетин, клинический эффект 
развивался только после 4 месяцев [21]. Показа-
но также преимущество моклобемида перед три-
циклическим антидепрессантом имипрамином в 
лечении хронического депрессивного состояния 
(дистимии) [22].

Существенное достоинство моклобемида за-
ключается в отсутствии значительного влияния 
на половую функцию. Мета-анализ по исследо-
ванию частоты развития сексуальной дисфунк-
ции при приеме ряда антидепрессантов разных 
подгрупп показал, что частота данного побочно-
го эффекта у пациентов, принимавших моклобе-
мид, существенно не отличалась от аналогично-
го показателя в группе с плацебо [23].

Известно, что антидепрессанты проявляют 
эффективность при некоторых болевых синдро-
мах, относящихся к так называемой невропати-
ческой боли. В экспериментах на крысах показа-
на способность моклобемида и ребоксетина по-
тенцировать анальгетический эффект морфина 
на модели невропатической боли, индуцирован-
ной стрептозоцином [24]. Это свидетельствует о 
потенциальной перспективе использования дан-
ных антидепрессантов при болевых синдромах. 
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Психостимулирующие и ноотропные  
свойства производных морфолина

Наиболее известное производное морфолина, 
обладающее ноотропными свойствами – соеди-
нение CX717, относящееся к ампакинам – алло-
стерическим активаторам глутаматных AMPA 
рецепторов. В экспериментах на обезьянах была 
показана способность данного соединения улуч-
шать выполнение когнитивных задач на распоз-
навание образов как в нормальных условиях, так 
и на модели когнитивного дефицита, вызванного 
депривацией сна. Эффект CX717 сопровождался 
повышением электрической активности клеток 
гиппокампа и активацией высвобождения вну-
триклеточного Ca++ [25].

Еще одно производное морфолина, облада-
ющее ноотропными свойствами, – антагонист 
гистаминовых H3 рецепторов A-349821. В част-
ности, показано улучшение когнитивных функ-
ций у крыс на моделях активного и пассивного 
избегания [26].

Выраженные прокогнитивные свойства вы-
явлены у упомянутого выше антидепрессанта 
ребоксетина. Так, в экспериментах на крысах, 
подвергавшихся хроническому стрессу, выяв-
лена способность данного соединения улучшать 
показатели внимания [27]. Доказана эффектив-
ность ребоксетина при СДВГ у детей. Так, в ран-
домизированном двойном слепом исследовании 
с участием 33 пациентов показано, что ребоксе-
тин не уступает по эффективности широко при-
меняемому в США при данном синдроме психо-
стимулятору метилфенидату [28]. Мета-анализ 
эффективности и безопасности ряда лекарствен-
ных средств, применяемых при СДВГ, выявил 
наименьшую частоту побочных эффектов у ре-
боксетина [29].

Еще одно производное морфолина, которое 
ранее применялось в качестве антидепрессанта, 

а теперь используется при СДВГ, – вилоксазин. 
Эффект его также доказан в рандомизированных 
контролируемых клинических исследованиях, 
механизм действия связан с активацией серото-
ниновых 5НТ2С и блокированием 5НТ2В рецеп-
торов, а также умеренным ингибированием об-
ратного нейронального захвата норэпинефрина 
[30].

Антипсихотические свойства производных 
морфолина

Производное морфолина с лабораторным 
шифром PDM-042, которое является ингибито-
ром фосфодиэстеразы 10А типа, проявило по-
ложительный эффект на моделях шизофрении у 
крыс; в частности, выявлено уменьшение гипер-
локомоции, вызванной антагонистом глутамат-
ных NMDA рецепторов MK-801 [31].

Другое новое производное морфолина 
JNJ28871063, являющееся ингибитором сигналь-
ной сети ErbB, уменьшало эффекты блокатора 
глутаматных NMDA рецептора фенциклидина; 
это свидетельствует о потенциальной эффектив-
ности данного соединения при шизофрении [32].

Заключение
Таким образом, среди производных морфоли-

на имеется целый ряд соединений, обладающих 
психофармакологической активностью. Среди 
них –   лекарственные средства, применяемые 
в клинике (афобазол, моклобемид, ребоксетин, 
вилоксазин), а также целый ряд других перспек-
тивных соединений, обладающих анксиолити-
ческими, антидепрессантными, антипсихотиче-
скими, ноотропными свойствами. Производные 
морфолина имеют хорошие перспективы в от-
ношении поиска новых потенциальных лекар-
ственных средств для лечения психиатрических 
заболеваний и синдромов.  
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Morpholine derivatives are nitrogen-containing compounds which are of great interest for psychopharmacology. 
In particular, among them there are medicines used in clinical practice for the treatment of psychiatric diseases and 
syndromes: the anxiolytic fabomotizol (afobazole), the antidepressants reboxetine and moclobemide; reboxetine and 
viloxazine are also used for attention deficit hyperactivity disorder. In addition, this article provides information on a 
number of other morpholine derivatives with anxiolytic, nootropic and antipsychotic activity.
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