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Резюме. У статті узагальнено дані літератури та 
результати власних досліджень щодо фармакодинаміки 
широко вживаних лікарських засобів похідних ксанти-
ну (кофеїн, теофілін, пентоксифілін, ксантинолу ніко-
тинат та ін.), можливості та перспективи їх застосуван-
ня в медичній практиці. Висвітлено раніше невідомі 

механізми ренальної та екстраренальної дії синтетич-
них диметилксантинів – пентоксифіліну та ксантинолу 
нікотинату. 
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Вступ. Ксантин – речовина жовтого кольо-
ру, що міститься в деяких рослинах і як продукт 
метаболізму пурину утворюється в більшості 
тканин та рідин організму людини. Шляхом ме-
тилювання ксантину утворюються органічні спо-
луки – метильні похідні ксантину. У медичній 
практиці застосовують природні ксантини-
алкалоїди, що містяться в рослинах (кофеїн, тео-
філін, теобромін), а також синтетичні лікарські 
засоби (ЛЗ) – еуфілін, амінофілін, пентоксифілін, 
ксантинолу нікотинат та інші. Кофеїн (1,3,7-
триметилксантин) впливає переважно на центра-
льну нервову систему і в медичній практиці ви-
користовується як психотонізуючий та аналепти-
чний ЛЗ. Диметилксантини – теофілін (1,3-
диметилксантин)  та  теобромін  (3 ,7-
диметилксантин) суттєво не впливають на 
центральну нервову систему, проявляють перева-
жно периферичну міоспазмолітичну дію, змен-
шуючи тонус гладеньких м’язів судин та внутрі-
шніх органів. 

Метилксантинові (МК) препарати належать 
до різних фармакотерапевтичних груп. Згідно з 
АТС-класифікацією [35], препарати кофеїну 
представляють підгрупу V04С G «Психости-
мулюючі і ноотропні засоби». Препарати пенток-
сифіліну й ксантинолу нікотинату входять до 
підгрупи С04А D «Периферичні вазодилататори» 
з ангіопротекторними, антиоксидантними та ан-
тиагрегантними властивостями, які регулюють 
кровообіг головного мозку та нормалізують пе-
риферичний кровообіг. Препарати доксофіліну і 
теофіліну з виразними бронхорозширювальними 
властивостями належать до групи R03DA 
«Протиастматичні засоби для системного засто-
сування».  

Сьогодні на фармацевтичному ринку Украї-
ни представлено 5 міжнародних непатентованих 
назв МК препаратів: доксофілін (аерофілін, пуро-
ксан), кофеїн (кофеїн бензоат натрію), теофілін 
(еуфілін, неофілін), пентоксифілін (агапурин, 
вазоніт, латрен, пентилін, трентал) і ксантинолу 
нікотинат (компламін) під різними торгівельними 
найменуваннями. Більшість наявних МК лікарсь-
ких препаратів (ЛП) вітчизняного виробництва, 
лише препарати доксофіліну та частина препара-
тів пентоксифіліну імпортні. Останніми роками 

вітчизняна фармацевтична промисловість 
(«Юрія-Фарм», Київ) виробляє препарат пенток-
сифіліну під назвою «Латрен» для внутрішньовен-
них краплинних вливань у вигляді рінгер-
лактатного розчину з лужними властивостями, який 
є більш безпечним. Враховуючи частоту побічних 
ефектів препарату «Еуфілін» (2,4 %, 12 %, 24 % 
розчини для ін’єкцій), які виникали за рахунок 
стабілізатора етилендіаміну, вітчизняні виробни-
ки (ФФ «Дарниця», «Фармак») розробили нову 
технологію ін’єкційного 2 % розчину еуфіліну 
без етилендіаміну, що зменшує побічну дію пре-
парату [16, 19]. Усі МК ЛЗ внесено до Державно-
го формуляра ЛЗ України, а також регіонального 
(обласного) та локального (заклад охорони здоро-
в’я) формулярів [4], що підтверджує їх терапевтич-
ну ефективність і доцільність включення у схеми 
лікування хворих. До Національного переліку 
життєво необхідних ЛЗ (vital) внесено пентокси-
філін, який має найбільший асортимент торгіве-
льних найменувань в аптечній мережі України. 

Метилксантини-алкалоїди (кофеїн, теобро-
мін, теофілін) містяться в листях чаю, зернах ка-
ви, плодах какао, горіхах кола та деяких інших 
рослинах, що здавна використовуються для виго-
товлення збуджуючих тонізуючих напоїв (чай, 
кава). У чаї (настої з листя різних сортів чаю), 
крім алкалоїдів природа зосередила понад 100 
біологічно активних речовин. Серед них – дуби-
льні речовини (танін), катехіни, що зміцнюють 
капіляри, мають антиокиснювальні та антимікро-
бні властивості, флавоноїди, ефірні олії, вітаміни 
(С, В1, В2, К, Р, РР), біометали та ін. речовини. 
Терпкий в’яжучий смак чайному напою, голов-
ним чином, надають дубильні речовини, а букет 
чаю створює ефірна олія, що містить понад 500 
природних хімічних речовин [30]. Фізіологічно 
активні речовини чайного листя стимулюють 
функцію залоз шлунка, сприяють кращому трав-
ленню. Міцний чай можна використовувати для 
зовнішнього застосування у вигляді примочок 
при кон’юнктивітах, дерматитах, сонячних опі-
ках. Більш виразні цілющі властивості має настій 
із листя зеленого чаю, активніше регулює окис-
но-відновні процеси, стимулює кровотворення, 
знижує рівень холестерину, нормалізує водно-
сольовий обмін, як радіопротектор сприяє швид-
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шому виведенню з організму радіонуклідів, по-
ліпшує роботу серцево-судинної системи та фун-
кцію нирок. У країнах, де частіше вживають зеле-
ний чай, менш поширені атеросклероз і гіперто-
нічна хвороба. Склянка міцного напою з чайного 
листя містить 0,03-0,08 кофеїну, що відповідає 
терапевтичній дозі цього ЛЗ. Стимулювальний 
ефект кофеїну в каві проявляється сильніше, ніж 
кофеїну в чаї. Сире насіння кави має неприємний 
в’яжучий смак, сирим його не вживають. Зазви-
чай, зерна кави підсмажують при температурі 
2000 С до темно-коричневого кольору. При цьому 
в них зменшується кількість дубильних та ін. 
біологічно активних речовин, а утворюються аро-
матичні сполуки (кафеоли). Склянка міцної кави, 
виготовлена з 15,0 зерен, містить 0,1 кофеїну. 
Раніше ксантинові алкалоїди отримували виклю-
чно з чаю, кави, какао. Оскільки їх вміст у цих 
рослинах невеликий (1-5 %), зараз ці алкалоїди 
отримують синтетичним шляхом. 

Кофеїн збуджує ЦНС, спочатку кору голов-
ного мозку, центри довгастого мозку (дихальний, 
судиноруховий, центр блукаючого нерва), і в 
останню чергу – спинний мозок. Кофеїн є антаго-
ністом засобів для наркозу, снодійних, наркотич-
них ЛЗ та алкоголю. Збуджувальний ефект кофеї-
ну виразніший на тлі пригнічення функцій ЦНС. 
Здавна відомо, що напої (чай, кава), які містять 
кофеїн, покращують психічну діяльність, усува-
ють сонливість, знімають відчуття втоми, покра-
щують розумову працездатність (асоціативну па-
м'ять), викликають відчуття бадьорості. Кофеїн у 
терапевтичних дозах покращує міжнейрональну 
передачу імпульсів, посилює процеси збудження в 
корі головного мозку, діючи протилежно брому. З 
допомогою кофеїну і брому можна регулювати 
процеси збудження і гальмування в корі головно-
го мозку (мікстура Павлова). Психостимулюваль-
ний ефект кофеїну залежить від дози і типу нерво-
вої системи людини. При слабкому типі нервової 
системи і застосуванні великих доз дія може бути 
парадоксальна. Як аналептик кофеїн використову-
ють при пригніченні дихального і судинорухового 
центрів. Покращання вентиляції легенів і підви-
щення артеріально тиску (АТ) спостерігається при 
застосуванні кофеїну в разі отруєння речовинами, 
які пригнічують ЦНС [28]. 

Складним і неоднозначним є вплив кофеїну 
на серцево-судинну систему. З одного боку, за-
вдяки прямій дії на серце збільшується сила і 
частота серцевих скорочень, з іншого – через 
збудження центрів блукаючого нерва, частота 
серцевих скорочень може зменшуватися. Кардіо-
тонічному ефекту кофеїну сприяє підвищення 
секреції адреналіну. У більшості людей поряд із 
позитивною інотропною дією кофеїну спостеріга-
ється брадикардичний ефект (центральна дія). 
При великих дозах превалює пряма дія кофеїну 
на серце, що призводить до тахікардії та підви-
щення потреби міокарда в кисні. Особливо нега-
тивний вплив на серце чинить одночасне застосу-

вання чаю, кави з алкоголем та нікотином 
(цигарки). 

На біохімічному, клітинному рівнях меха-
нізм дії кофеїну та інших МК препаратів не ціл-
ком з’ясовано. Відомо, що МК пригнічують акти-
вність фосфодіестерази, сприяють збільшенню 
вмісту внутрішньоклітинного цАМФ, стимулю-
ють метаболічні та енергетичні процеси, що є 
пусковим механізмом у виникненні різноманіт-
них фармакологічних ефектів МК. Збільшення 
рівня цАМФ у гладеньких м’язах судин та внут-
рішніх органів призводить до зменшення вмісту в 
клітинах іонізованого кальцію та розслаблення 
гладеньком’язових волокон (міоспазмолітична 
дія). Виходячи з ферментного механізму дії МК 
ЛЗ, їх групова належність у різних фармакотера-
певтичних класифікаціях (бронхорозширювальні, 
діуретичні, антиагрегантні засоби та ін.), пред-
ставлена як «Інгібітори фосфодіестерази». Крім 
того, одним із механізмів дії метилксантинів є 
блокада А1 і А2 аденозинових рецепторів, тобто, 
МК є конкурентними антагоністами аденозину. 
ЛП похідні ксантину близькі до метаболітів люд-
ського організму, мають високу біодоступність, 
змінюють функціонування більшості органів і 
систем, малотоксичні, не кумулюють. Виводять-
ся здебільшого із сечею і частково з жовчю [22]. 

Зацікавленість науковців та клініцистів до 
МК зумовлена значною численністю їх фармако-
динамічних та фармакотерапевтичних ефектів: 
бронхорозширювальний [27, 34], кардіотонічний 
[22], сечогінний [9, 11, 17], антиагрегантний [26], 
антиоксидантний, протипухлинний [31, 32] та ін. 
ефекти. Різноманітність та інтенсивність зазначе-
них фармакологічних впливів МК ЛЗ значною 
мірою залежать від індивідуальних особливостей 
організму людини, активності ферменту фосфоді-
естерази, кількості та чутливості підтипів адено-
зинових рецепторів, а також від хімічної будови 
та положення радикалів, введених до структури 
синтетичних МК [33]. 

Загальновідомим ефектом диметилксантинів 
є зменшення тонусу гладеньких м’язів бронхів. 
Виразні бронхолітичні властивості мають препа-
рати теофіліну (еуфілін) та доксофіліну 
(аерофілін). Для запобігання нічним нападам бро-
нхіальної астми пролонговані препарати теофілі-
ну (теопек, теотард) доцільно призначати всере-
дину одноразово на ніч о 20-22 год, оскільки не-
обхідна лікувальна концентрація препаратів збе-
рігається впродовж 8-10 год [29]. Аерофілін ви-
знано найбільш безпечним бронхолітиком, особ-
ливо в пацієнтів із супутніми серцево-судинними 
захворюваннями [27, 34]. Пентоксифілін і ксан-
тинолу нікотинат завдяки покращанню мікроцир-
куляції в ішемізованих ділянках бронхолегеневої 
системи також актуальні в пульмонології [26]. 

Пентоксифілін і ксантинолу нікотинат на АТ 
практично не впливають, хоча за рахунок міоспа-
змолітичної дії препарати розширюють перифе-
ричні судини, що призводить до незначного зни-
ження АТ. Диметилксантини, збільшуючи вміст 
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цАМФ у тромбоцитах і гладеньких м’язах судин, 
пригнічують агрегацію тромбоцитів, розширю-
ють вінцеві судини, покращують постачання клі-
тин серця киснем і зменшують частоту нападів 
стенокардії. Синтетичні диметилксантини – пен-
токсифілін і ксантинолу нікотинат найбільш ви-
разно серед МК ЛП, крім судинорозширювальної 
дії зменшують агрегацію тромбоцитів [21]. Ніко-
тинова кислота у складі ксантинолу нікотинату 
теж пригнічує агрегацію тромбоцитів і посилює 
його антиагрегантну дію. Зменшення агрегації 
тромбоцитів під дією пентоксифіліну і ксантино-
лу нікотинату зумовлено також їх здатністю бло-
кувати тромбоксансинтазу, внаслідок чого приг-
нічується утворення тромбоксану А2 і зменшу-
ється схильність тромбоцитів до агрегації та 
спроможністю препаратів активувати простацик-
лінсинтазу і збільшувати вивільнення із стінки 
судин простацикліну. Завдяки антиагрегантній 
дії пентоксифілін і ксантинолу нікотинат є препа-
ратами вибору для лікування порушень мозково-
го та периферичного кровообігу [18, 21]. 

Хоча пентоксифілін і ксантинолу нікотинат 
використовують у клінічній практиці і при нир-
ковій патології, однак, механізми їх ренальної дії 
недостатньо з’ясовані. Відомо, що сечогінна та 
салуретична дія диметилксантинів (трентал, кса-
нтинолу нікотинат) зумовлена покращанням ге-
модинаміки нирок і збільшенням швидкості клу-
бочкової фільтрації [11, 17]. Нами доведено наяв-
ність вірогідних кореляційних зв’язків між діуре-
зом і транспортом іонів натрію в нефроні, що 
свідчить про депресію транспорту іонів натрію в 
дистальному відділі канальців нирок у механізмі 
салуретичної дії тренталу та ксантинолу нікоти-
нату [14]. Такі зміни можуть бути зумовлені 
впливом препаратів на активність регуляторів 
водно-сольової рівноваги. Експериментально 
встановлено, що трентал і ксантинолу нікотинат 
за умов повторних введень (3 мг/кг) при збіль-
шенні об’єму позаклітинної рідини в організмі 
проявляють більш виразну салуретичну й діуре-
тичну дію [11]. Досліджувані МК ЛП викликають 
перерозподіл води в секторах організму, збільшу-
ють об’єм внутрішньосудинного русла за раху-
нок зменшення позаклітинної рідини і гідрофіль-
ності тканин [13]. Збільшення об’єму позаклітин-
ної рідини сприяє стимуляції волюморецепторів і 
збільшенню продукції (активації) натрійуретич-
ного фактору-гормону (НУГ) [8] і, як наслідок, 
зростанню натрійуретичної активності (НУА) 
плазми крові [6, 20]. Виразніший порівняно з 
тренталом салуретичний ефект ксантинолу ніко-
тинату на тлі об’ємної стимуляції зумовлений 
підвищенням НУА плазми крові [11, 20] та наяв-
ністю в його будові кислоти нікотинової, яка та-
кож здатна збільшувати екскрецію йонів натрію 
[9]. Поєднане застосування диметилксантинів з 
індометацином (інгібітор синтезу простагланди-
нів) та спіронолактоном (конкурентний антаго-
ніст альдостерону) значно підвищує ренальний 
ефект тренталу і ксантинолу нікотинату, що свід-

чить про можливу роль ниркових простагланди-
нів і значення рівня мінералокортикоїдів в орга-
нізмі в реалізації впливу на нирки досліджуваних 
ЛП [11, 12]. Не виключено причетність оксиду 
азоту в механізмах діуретичної і натрійуретичної 
дії МК [2]. 

Порушення гемодинаміки та периферичного 
кровообігу нерідко можуть сприяти розвитку 
захворювань, при яких страждають нирки. Пери-
феричні судинорозширювальні ЛП пентоксифі-
лін і ксантинолу нікотинат ефективні при хроніч-
них патологічних процесах у нирках, що супро-
воджуються порушенням гемокоагуляції та тром-
боутворенням [17]. Клінічними спостереженнями 
підтверджено, що саме в нирках найбільшою мі-
рою проявляється антиагрегантний ефект пенток-
сифіліну. У хворих на цукровий діабет із нефро-
патією пентоксифілін, призначений о 20-22 год, 
зменшує середньодобові коливання показників 
гемостазу та зміщує акрофазу гіперкоагуляції з 
нічного часу на денний [29]. Нами встановлено 
здатність ксантинолу нікотинату активувати су-
марну фібринолітичну активність плазми крові, 
сечі, тканин нирок і печінки переважно за раху-
нок ферментативного фібринолізу [10, 11]. Зрос-
тання ферментативного лізису фібрину в корти-
кальній тканині нирок зумовлюється активацією 
спеціалізованих клітин юкстагломерулярного 
апарату, які синтезують урокіназу. Підвищена 
урокіназна активність у просвіті нефрону може 
сприяти діуретичній та натрійретичній дії препа-
рату. Дослідження впливу ксантинолу нікотинату 
на протеолітичну активність засвідчили актива-
цію процесів необмеженого протеолізу [15]. 
Отримані результати власних досліджень реналь-
ної та екстраренальної дії тренталу і ксантинолу 
нікотинату [11] є експериментальним обґрунту-
ванням більш раціонального їх використання при 
порушеннях водно-сольової рівноваги. Встанов-
лені фібрино- та протеолітичні властивості ксан-
тинолу нікотинату можуть бути враховані при 
тромбоемболічних та фібропластичних патологі-
чних процесах в організмі. 

Значна кількість робіт свідчить про антигі-
поксичні, антиоксидантні та цитопротекторні 
властивості цих препаратів [3, 23, 32]. На даний 
час проводяться дослідження антиексудативної 
та протизапальної активності похідних МК [32, 
33]. Отже, традиційні МК препарати залишають-
ся популярними й широковживаними дотепер. В 
Україні синтезуються нові сполуки, похідні МК, 
ведеться науковий пошук їх фармакологічної 
активності з метою розширення спектра застосу-
вання в медичній практиці [1, 5, 7, 24, 25]. 

Висновок 
Проведений аналіз даних літератури щодо 

фармакодинаміки МК препаратів розкриває су-
часні можливості та перспективи їх застосування 
в медичній практиці. Встановлені раніше невідо-
мі механізми ренальної й екстраренальної дії си-
нтетичних диметилксантинів – пентоксифіліну та 
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ксантинолу нікотинату поглиблюють відомості 
про їхню дію на організм.  

Перспективи подальших досліджень. До-
цільними можуть бути дослідження щодо ви-
вчення нефропротекторних властивостей як відо-
мих МК препаратів, так і сполук нового синтезу. 
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МЕТИЛКСАНТИНЫ: СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ  
И ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

И.Г. Кишкан, Р.Б. Косуба 
Резюме. В статье обобщены данные литературы и результаты собственных исследований относительно фар-

макодинамики широко используемых лекарственных средств производных ксантина (кофеин, теофиллин, пенток-
сифиллин, ксантинола никотинат и др.), возможности и перспективы их использования в медицинской практике. 
Отражены ранее неизвестные механизмы ренального и экстраренального действия синтетических диметилксанти-
нов – пентоксифиллина и ксантинола никотината. 

Ключевые слова: метилксантины, пентоксифиллин, ксантинола никотинат, фармакодинамика, использова-
ние. 

METHYLXANTHINES: UP-TO-DATE STATE AND PERSPECTIVES OF USAGE  
(REVIEW OF LITERATURE) 

I.G. Kyshkan, R.B. Kosuba 
Abstract. The data of up-to-date literature and the results of our own studies regarding pharmocodynamics of widely 

used medicines, derivatives of xanthine (caffeine, theophylline, pentoxyphylline, xanthinol nicotinate and oth.), possibilities 
and perspectives of their usage in medical practice have been generalized in the article. There have been elucidated earlier 
unknown renal and extrarenal action mechanisms of synthetic dimethyl xanthines - pentoxyphylline and xanthinol nicoti-
nate. 

Key words: methylxanthines, pentoxyphylline, xanthinol nicotinate, pharmocodynamics, application. 
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