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організм. Близько 10 % кофеїну виділяється у незмінено-
му вигляді через нирки.

При прийомі людиною 1 мг/кг кофеїну його рівень у 
плазмі дорівнює 5-10 µмоль. Звичайний прийом кофеїну 
на добу з харчовими продуктами становить 3 мг/кг. Добо-
ве вживання кількох склянок кави або чаю може виклика-
ти значний підйом кофеїну в плазмі, що є шкідливим при 
певних умовах. Завдяки наявності інших фізіологічно-
активних речовин, що є у листі чаю або каві, негативний 
вплив на організм кофеїну істотно не проявляється [10].

Механізм психостимулюючої дії кофеїну полягає у 
блокаді активності фосфодиестерази, що сприяє накопи-
ченню цАМФ, активації глікогенолізу, стимуляції обміну 
речовин у різних органах і тканинах, зокрема, міокарді, 
смугастих м’язах, судинах, мозку, печінці та інші. Слід 
зауважити, що у терапевтичних концентраціях відмічені 
ефекти проявляються незначно.

Певне значення має властивість кофеїну блокувати 
А1- і А2- аденозинові рецептори. Оскільки аденозин є 
конкурентним антагоністом кофеїну, то за таких умов 
ефективність метилксантинів підвищується. Це має за-
хисний вплив, адже аденозин накопичується саме при 
гіпоксії [17].

Енергізуючий вплив кофеїну дозволяє поліпшити 
психічну та фізичну активність і ця дія є дозозалежною. 
Прийом 5 склянок кави (400 мг або 5 мг/кг) підвищує 
фізичну активність протягом ночі та утримує людину 
від засинання. Попередніми експериментами на твари-
нах встановлено, що введення кофеїну в дозі 16 мг/кг 
підвищує активність, а передозування – знижує.

Дія кофеїну має такі особливості: він не активує адре-
нергічну передачу у всіх синапсах, а підсилює і подовжує 
роботу тих нейронів, які в даний момент залучені у по-
точні фізіологічні реакції і в яких у відповідь на дію своїх 
медіаторів синтезуються циклічні нуклеотиди. Є відомості 
про антагонізм ксантинів відносно ендогенних пуринів: 
аденозину, інозину, гіпоксантину, які є лігандами гальмів-

До засобів, що стимулюють переважно кору головного 
мозку, відносяться ксантинові алкалоїди (похідні пурину; 
метилксантини), типовим представником яких є кофеїн.

Кофеїн відноситься до ксантинових алкалоїдів, які бу-
ли виявлені у кількох рослинах. У рослинах знайдені три 
природних ксантинових алкалоїди: кофеїн, теобромін, 
теофілін, які являють собою пуринові основи. При нагрі-
ванні з азотною кислотою вони утворюють жовтий осад, 
звідки і походить термін ксантини (від грец. хanthos – жов-
тий). Кофеїн міститься у листі чаю (Thea sinensis – 2 %), 
у насінні кави (Coffea arabica – 1-2 %), какао (Theobroma 
acuminata) та ін.

Кофеїн, екстрагований з листя чаю, інколи називають 
теїном, з мате – малеїном, його одержують з гуарани, коли 
та деяких інших рослин. Алкалоїд кофеїн виділив з лис-
тя чаю у 1819 році німецький хімік Фридрих Фердинанд 
Рунне, а в 1828 році французи Пеллетьє і Каванту отрима-
ли речовину в чистому вигляді, в 1832 році німці Велер, 
Пфафф та Либих виявили хімічну формулу цього алка-
лоїду. Кофеїн (1,3,7-триметилксантин) – один з найбільш 
відомих лікарських засобів у світі [18].

Кофеїн швидко всмоктується і проникає через біо-
логічні мембрани та повністю всмоктується у шлунку 
та тонкій кишці протягом 45 хв., а після потрапляння в 
організм усередину досягає концентрації 1,58-1,76 мг/л 
і утримується на цьому рівні до 2 год., а потім посту-
пово знижується. Для здорової дорослої людини період 
напіврозпаду кофеїну становить приблизно 3-4 год. Цей 
час залежить, головним чином, від індивідуальних особ-
ливостей організму, таких як вік, діяльність печінки, ва-
гітність, прийом лікарських засобів та рівень активності 
ензимів, необхідних печінці для перетравлювання ко-
феїну. Переважна частина кофеїну біотрансформується, 
головним чином, у печінці шляхом диметилювання та 
окиснення. Більша кількість метаболізується в печінці 
за допомогою цитохрому Р450-оксидази, розпадається в 
три диметилксантини, кожен з яких чинить свій вплив на 
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них бензодіазепінових рецепторів. Кофеїн діє виключно 
на нейрони, здатні реагувати на медіатори виробленням 
циклічних нуклеотидів. Ці нейрони чутливі до адреналі-
ну, дофаміну, ацетилхоліну, нейропептидів, і лише деякі 
нейрони чутливі до серотоніну і норадреналіну.

Вплив кофеїну на вищу нервову діяльність залежить 
від дози і типу нервової системи. У малих дозах кофеїн 
підвищує активність кори головного мозку, у великих 
– пригнічує її. У невеликих дозах він сприяє прискорен-
ню процесу мислення і робить його чіткішим та яснішим, 
знижує відчуття сонливості і втоми, покращує здатність 
виконувати інтелектуально складні завдання. Кофеїн 
зменшує час реакції, підвищує моторну активність і за-
кріплює умовні рефлекси. Більш високі дози викликають 
підвищену збудливість, сплутаність думок, безсоння, го-
ловний біль, тремор.

Під дією кофеїну реалізуються: а) стабілізація дофамі-
нергічної передачі – психостимулюючий ефект; б) стабілі-
зація адренергічної передачі в гіпоталамусі і довгастому 
мозку – підвищення тонусу судинно-рухового центру; 
в) стабілізація холінергічних синапсів кори – активація 
коркових функцій; г) стабілізація холінергічних синапсів 
довгастого мозку – стимуляція дихального центру; д) ста-
білізація норадренергічної передачі – посилення фізичної 
витривалості.

Нікотинамід мононуклеотиду аденозинтрансферази 
підтримує неврональну діяльність та є нейропротектором 
при нейродегенеративних захворюваннях. Її активність 
значно понижується при хворобі Альцгеймера та Паркін-
сона. Кофеїн може мати позитивний модулюючий ефект 
на цей фермент і відновлювати його активність, що під-
тверджено експериментами. На культурі клітин показана 
регулююча дія кофеїну відносно активності вищезазначе-
ного ферменту [23].

Під впливом кофеїну підвищується не тільки розумо-
ва діяльність, але і фізична працездатність, рухова актив-
ність, скорочується тривалість відповіді на зовнішні под-
разнення. Стимулюючий вплив залежить від типу нервової 
діяльності: для слабкого типу потрібні малі дози кофеїну, 
для сильного – більші. Істотне значення для кофеїну має 
доза. У малих дозах він проявляє переважно стимулюю-
чий вплив, у великих – пригнічувальний (внаслідок вис-
наження енергозапасів нервових клітин) [14].

Для кофеїну також характерні різні види лікарської 
взаємодії. Препарат послаблює дію засобів, які пригні-
чують ЦНС (гістаміноблокатори, протиепілептичні засо-
би, транквілізатори). Кофеїн зменшує пригнічення ЦНС, 
викликане спиртом етиловим, але не усуває порушення 
психомоторних реакцій (координація рухів). Препарати 
кофеїну і кодеїну застосовують у поєднанні при голо-
вному болю. Кофеїн здатний посилювати анальгезуючий 
ефект ацетилсаліцилової кислоти та ібупрофену, підсилює 
дію ерготаміну при лікуванні мігреней.

Відомо, що кофеїн у спортсменів підвищує фізич-
ну активність [20]. У деяких тенісистів прийом кофеї-
ну викликав підвищення точності і швидкості польоту 

м’яча, коли м’яч подавали зліва [3]. Кофеїн призначали 
як домішок у дозі 6 мг/кг чоловікам-бігунам та при ви-
конанні вправ на ріатлоні. При визначенні в крові бі-
гунів вмісту кортизолу та білка теплового шоку HSP70 
встановлювали підвищення цих показників після зма-
гань у спортсменів. Це дало змогу дійти висновку про 
позитивний вплив кофеїну на імунітет та імунну від-
повідь [9].

Кофеїн має складний вплив на серцево-судинну сис-
тему. За рахунок активації симпатичного впливу на серце 
відбувається посилення скоротливості міокарду (пряма 
позитивна інотропна дія) і провідності (у здорових людей 
при прийомі в малих дозах можливе уповільнення час-
тоти скорочень через вплив на ядра блукаючого нерву, у 
великих дозах – тахікардія через прямий хронотропний 
ефект).

Аналептична дія кофеїну пов’язана з впливом на цент-
ри довгастого мозку – дихальний, судинноруховий, центр 
блукаючого нерву. Тому частіше спостерігається підви-
щення частоти і глибини дихання, але можливе уповіль-
нення частоти дихання внаслідок впливу на центри блука-
ючого нерву. Центральний і периферійний компоненти дії 
кофеїну спостерігаються відносно судинного тонусу. Ко-
ли кофеїн стимулює судинноруховий центр, тонус судин 
може підвищитися. Безпосередній вплив на судини може 
понизити тонус, що зменшує навантаження на міокард. 
Судиннорозширювальний вплив є короткочасним, тому 
кофеїн не застосовують при захворюваннях периферич-
них судин [22]. 

Кофеїн вибірково впливає на різні ділянки судин: роз-
ширює вінцеві судини (особливо, коли підвищується хви-
линний об’єм крові, що прискорює вінцевий кровообіг), 
судини посмугованих м’язів, нирок, звужує судини че-
ревної порожнини, шкіри. Судини мозку кофеїн спочатку 
розширює, потім дещо тонізує. Центральний кровообіг і 
тиск церебральної рідини знижується. Це пояснює ефек-
тивність кофеїну при нападах мігрені. За останні роки 
встановлена важлива властивість кофеїну модулювати 
синтез NO в клітинах. NO утворюється в процесі пере-
творення L-аргініну до цитруліну під впливом ферменту 
NO-синтази. Є багато ізоформ NO-синтази, наприклад, 
нейрональна NO-синтаза (nNOS або І типу), індуцибельна 
NO-синтаза (іNOS або ІІ типу), ендотеліальна NO-синтаза 
(eNOS або ІІІ типу). NO модулює серцеву функцію, саме 
вплив на співвідношення функціонування кальцієвих ка-
налів із спряженням дихання та окислювального фосфо-
рилювання [12].

NO гальмує кальцієві канали L-типу в серці, але 
стимулює вивільнення кальцію із саркоплазматичного 
ретикулуму, змінюючи обмін речовин, серцеву діяль-
ність. На ці процеси індуцибельна та ендотелійзалежна 
NO-синтази впливають незалежно, іноді навіть проти-
лежно, як на структуру міокарду, так і на його функ-
цію. Ендотеліальна NO-синтаза компартменталізується 
з бета-адренергічними рецепторами і тому вплив на 
кальцієві канали L-типу дозволяє NO-синтазі інгібува-
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ти ізотропію, що викликана стимуляцією бета-адрено-
рецепторів. Нейрональна NO-синтаза є мішенню серце-
вого саркоплазматичного ретикулуму, тому активізація 
завдяки NO вивільнення кальцію саркоплазматичним 
ретикулумом через рианодиновий рецептор in vitro пе-
редумовлює властивість нейрональної NO поліпшувати 
скоротливість. Саме індуцибельна NO-синтаза значно 
підвищена в скелетному м’язі хворих з хронічною сер-
цевою недостатністю, аутоімунними запальними кар-
діоміопатіями, а також при зростанні вмісту запальних 
цитокінів. Підвищення активності індуцибельної NO-
синтази веде до тривалої продукції значної кількості 
NO. Є повідомлення про зв’язок між експресією інду-
цибельної NO-синтази та пониженням скоротливості 
міокарду. Інгібіція індуцибельної NO-синтази може бу-
ти важливою мішенню для підвищення скоротливості 
міокарду та пониження випадків порушення функції та 
метаболізму. 

Апоптоз є саме тим процесом, який пов’язаний з 
виникненням та прогресуванням серцево-судинних 
захворювань. Процеси апоптозу регулюються кілько-
ма протеїнами, а саме Bax та Bc12, що відіграють при 
цьому важливу роль. Дійсно, експресія саме Bc12 та 
Bax є внутрішньоклітинним кордоном апоптозу серед 
загальних шляхів смерті клітин. Надмірна експресія 
Bc12 сприяє виживанню клітин in vitro та in vivo. Разом 
із тим, надмірна експресія Bax може сприяти апоптич-
ній смерті. Саме співвідношення Bc12/Bax є важливим 
показником при встановленні схильності до апоптозу і 
виживання клітин. Процеси апоптозу в міокарді мають 
місце при багатьох патологічних станах, включаючи 
гіпоксію та ішемію, які виникають при реперфузії, ін-
фаркті міокарду, гіпертрофії міокарду та дуже часто 
при важкій серцевій недостатності [15]. 

Важливе значення у біохімічній фармакології кофеїну 
має його властивість стимулювати апоптоз в м’язах до-
зозалежно: в малих концентраціях (менше 50 ммоль/ л) 
попереджає виникнення апоптозу, тоді як у більших 
концентраціях – стимулює цей процес. Завдяки цим да-
ним можна стверджувати, що кофеїн модифікує функцію 
м’язів, тривалість циклів життя і смерті клітин. Незважа-
ючи на результати, що стверджують існування зв’язку між 
фармакодинамікою кофеїну і процесами апоптозу, протя-
гом тривалого часу залишалися нез’ясованими питання 
про дію кофеїну після його введення у високих дозах на 
процеси апоптозу в міокарді in vivo. Проте в останні роки 
проведені дослідження, результати яких стверджують, що 
одноразове введення кофеїну в високій дозі відіграє про-
відну роль в активації NO-синтази та експресії протеїнів 
(Bax/Bc12) в міокарді щурів. Одноразове внутрішньовен-
не введення кофеїну в значній дозі (16 мг/кг) веде до пос-
тупового зниження серцевого ритму. Артеріальний тиск 
при цьому зростав через хвилину на 20 %, але швидко від-
новлювався до базового рівня [12]. 

Введення інгібітора NO-синтази (L-NAME) після ко-
феїну сприяло підвищенню артеріального тиску на 18 %, 

а L-аргініну після кофеїну понижувало артеріальний тиск 
приблизно на 36 %, але після внутрішньовенного введен-
ня кофеїну імунореактивність Bax у клітинах міокарда 
була слабкою, в той час як Bc12 активувався в цитоплаз-
мі таким же чином, як в контролі. Через дві години після 
введення кофеїну експресія Вах і Вс12 не змінювалася, 
але імунореактивність Вс12 була більш виражена на пери-
ферії волокон. L-NAME, який був введений після кофеїну, 
викликав стійку Вс12 експресію, яка спостерігалася також 
після введення одного кофеїну і подібний розподіл був у 
волокнах на периферії. 

Введення L-аргініну після кофеїну не змінювало Вс12 
експресію з розподілом, подібним до нелікованих тварин. 
Експресія Вах була відсутня або дуже незначна. При суміс-
ному введенні L-NAME та кофеїну імунореактивність Вах 
та Вс12 досягла контрольних параметрів вже через 30 хв., 
артеріальний тиск досягав базового рівня. Введення 
сумісно L-NAME та L-аргініну після кофеїну знижувало 
артеріальний тиск на 44 %, але через 30 хв. артеріальний 
тиск був приблизно на нормальному рівні. Через 30 хв. 
після ін’єкції кофеїну активація як нейрональної, так і ін-
дуцибельної NO-синтази не визначалася зовсім, або була 
незначно виражена. Через 2 год. після введення кофеїну 
імунореактивність всіх NO-синтаз значно підвищувалася 
в периферичних волокнах. 

Вивчення процесів апоптозу визначило різницю в 
його виникненні в скелетному м’язі і волокнах міо-
карда, тому в цих тканинах по-різному знижувалися 
регенеративні властивості. Тим часом саме в кардіо-
міоцитах кофеїн навіть в дуже високій дозі не має про-
апоптичних властивостей і швидко знижує експресію 
NO-синтази у волокнах міокарда. На відміну від ске-
летного м’язу, кофеїн не змінює експресію апоптич-
них протеїнів у клітинах міокарда внаслідок існуючо-
го захисного механізму в кардіоміоцитах [6]. 

Під впливом кофеїну підвищується загальний обмін 
речовин, потреба у кисні, прискорюється гліколіз, лі-
поліз, виникає гіперглікемія. Кофеїн знижує агрегацію 
тромбоцитів, стимулює процеси дозрівання лімфоцитів. 
Під впливом кофеїну стимулюється психічна діяльність, 
підвищується розумова і фізична працездатність, рухо-
ва активність, скорочується тривалість відповіді на зов-
нішні подразники. Кофеїн застосовують для лікування 
мігрені як психомоторний стимулятор для запобігання 
сонливості, він широко вживається з метою поліпшення 
фізичної активності. Кофеїн входить до складу комбіно-
ваних препаратів, частіше у поєднанні з ненаркотичними 
анальгетиками [4]. 

Незважаючи на те, що кофеїн є метаболітним (похід-
не ксантину, що є складовим пурину, а останній – білка) 
препаратом, даний алкалоїд викликає побічні ефекти: 
тахікардію, інколи аритмію, неспокій, збудження. При 
тривалому застосуванні розвивається звикання, може ви-
никнути психічна залежність (теїзм). Кофеїн заборонено 
застосовувати спортсменам, бо він є допінгом.

Кофеїн, як і інші ксантини, не тільки розслаблює м’язи 
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бронхів, але і розширює легеневі артерії, знижує тиск у 
них. Цей ефект посилюється зниженням артеріального 
та венозного тиску. Вплив кофеїну на артеріальний тиск 
пов’язаний з кардіотропними та судинними ефектами. 
При артеріальній гіпотензії кофеїн підвищує (нормалізує) 
артеріальний тиск. Поєднане розширення периферичних 
судин і збільшення хвилинного об’єму крові зумовлюють 
підвищення пульсового тиску, кровообігу, поліпшення ге-
модинаміки [19].

Кофеїн підвищує також секрецію травних залоз, діу-
рез (зменшує канальцеву реабсорбцію натрію, посилює 
гемодинаміку), підсилює основний обмін, глікогеноліз, 
ліполіз. Препарат збільшує рівень циркулюючих жирних 
кислот, що сприяє їхньому окисненню й утилізації. Од-
нак кофеїн не пригнічує апетит, а, навпаки, збуджує його. 
Крім того, він підсилює секрецію шлункового соку, тому 
вживання кофеїну без їжі може призвести до гастриту і 
навіть виразкової хвороби. Встановлено, що кофеїн може 
по-різному впливати на водний баланс в залежності від 
організму. Методом інтегральної реографії було визна-
чено, що прийом кофеїну в дозі 3 мг/кг добровольцями 
обох статей у віці 19-22 років у одних індивідуумів може 
сприяти гіпогідратації інтравазального та позасудинного 
секторів рідини, у інших –посилити гідратацію [2].

Експериментально доведено, що кофеїн, який вводи-
ли щурам перед фунгіцидом іоацетамідом, попереджав 
прояви токсичної дії на печінку. Кофеїн відновлював 
нормальну структуру і функцію печінки. Кофеїн виявляє 
протифібриногенний, протизапальний, антиоксидантний 
ефекти внаслідок відновлення гістологічних та фунціо-
нальних порушень, зменшує активність металопротеїна-
зи, вміст колагену IV в гепатоцитах, у сироватці понижує 
рівень прозапальних цитокінів – фактора некрозу пухлин 
альфа, інтерлейкіну 1β, інтерлейкіну-6 [8].

Кофеїн показаний для підвищення розумової і фізич-
ної працездатності; для невідкладної допомоги при гіпо-
тензії різного походження (травми, інфекції, інтоксикації, 

передозуванні наркотичними речовинами та іншими па-
ралізаторами ЦНС); при спазмах судин головного мозку; 
мігрені.

Побічна дія проявляється у підвищенні збудливості, 
порушенні ритму серця, загрудинному болю, безсонні, 
тахікардії, при тривалому застосуванні може спричини-
ти міокардит, трофічні розлади в кінцівках, гіпертен-
зію. Також кофеїн може викликати почуття солодкого 
смаку через те, що аденозинові рецептори модулюють 
смак [11].

Проведені експериментальні дані стверджують, що 
прийом кофеїну в значних дозах у чоловіків та жінок може 
бути опосередковано пов’язаний з виникненням базальної 
клітинної карциноми, але не з меланомою на шкірі [21]. 
Разом з тим, попередні дослідження встановили, що ко-
феїн може понижувати ризик розвитку гепатоцелюлярної 
карциноми [13].

Гостре отруєння кофеїном дає ранні симптоми анорек-
сії, тремору і занепокоєння. Пізніше з’являються нудота, 
тахікардія, гіпертонія і сплутаність свідомості. Сильна 
інтоксикація може викликати делірій, судоми, надшлу-
ночкові і шлуночкові тахіаритмії, гіпокаліємію і гіпер-
глікемію. Хронічний прийом високих доз кофеїну може 
призвести до нервозності, дратівливості, гнівливості, пос-
тійного тремору, м’язових посмикувань, безсоння і гіпер-
рефлексії.

Протипоказаннями до застосування препарату є 
стан збудження, безсоння, гіпертензія, атеросклероз, 
глаукома.

Висновки
Таким чином, аналіз даних літератури свідчить, 

що у біохімічних механізмах дії кофеїну мають зна-
чення кілька факторів, які зумовлюють клініко-
фармакологічні властивості даного препарату. 
Доцільно у подальшому продовжити вивчення 
біохімічних властивостей кофеїну.
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В оглядовій статті узагальнені дані літератури та результати влас-
них досліджень з біохімічних механізмів дії кофеїну. Виділено такі 
основні біохімічні механізми дії даного алкалоїду: 1. Пригнічення ак-
тивності фосфодиестерази, що сприяє накопиченню цАМФ. 2. Блокада 
А1- і А2-аденозинових рецепторів, що зумовлює пригнічення синтезу 
аденозину. 3. Стимулювання синтезу NO в клітинах. 4. Регуляція апоп-
тозу в клітинах. 

И. С. Чекман, Н. А. Горчакова, В. А. Туманов, А. О. Сырова, 
И. Ф. Беленичев, М. И. Загородний, И. Ю. Яковлева

БИОХИМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ КОФЕИНА
(Обзор литературы)

Ключевые слова: кофеин, биохимические механизмы действия, 
регуляця апоптоза.

В обзорной статье обобщены данные литературы и результаты 
собственных исследований по биохимическим механизмам действия 
кофеина. Выделены следующие основные биохимические механиз-
мы действия данного алкалоида: 1. Подавление активности фосфо-
диэстеразы, что способствует накоплению цАМФ. 2. Блокада А1- и 
А2-аденозиновых рецепторов, что приводит к угнетению синтеза 
аденозина. 3. Стимулирование синтеза NO в клетках. 4. Регулирова-
ние апоптоза в клетках.
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BIOCHEMICAL MECHANISMS OF COFFEINE ACTION
(Literature review)

Keywords: caffeine, biochemical mechanisms of action, regulation of 
apopthosis. 

The literature data and own investigation’ results of biochemical 
mechanisms of caffeine action are generalized in the review. The following 
main biochemical mechanisms of this alkaloid are distinguished: 1. The 
depression of phosphodiesterase activity’ that promotes accumulation 
of cAMP. 2. The blockade of A1- and A2-adenosine receptors that 
determines the depression of adenosine synthesis. 3. The stimulation of 
NO synthesis in cells. 4. The regulation of apopthosis in cells. 
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