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STRESZCZENIE
Ambroksol to lek o wielokierunkowym działaniu, obejmującym przede wszystkim działanie mukoaktywne 
i sekretolityczne, a także przeciwzapalne, antyoksydacyjne i miejscowo znieczulające. Ma długą historię stosowania 
w leczeniu chorób układu oddechowego i wykazał skuteczność w łagodzeniu bólu gardła. W ostatnich latach 
obserwowano wzrost zainteresowania ambroksolem ze względu na jego potencjalną użyteczność w leczeniu 
bólu neuropatycznego. Badania w tym obszarze trwają od dawna, pomimo wyraźnych dowodów przedklinicznych 
potwierdzających główny mechanizm działania przeciwbólowego ambroksolu – blokadę bramkowanych napięciem 
kanałów sodowych (Nav) w neuronach czuciowych. Ambroksol jest dostępnym na rynku inhibitorem Nav1.8, 
odgrywającego kluczową rolę w patofizjologii bólu neuropatycznego, i Nav1.7, stanowiącego szczególnie interesujący 
cel w leczeniu bólu przewlekłego. W niniejszej pracy przeglądowej omówimy mechanizmy działania przeciwbólowego 
ambroksolu, proponowane właściwości synergistyczne, a także przedkliniczne i kliniczne wyniki jego stosowania 
w leczeniu bólu przewlekłego i bólu neuropatycznego, w tym neuralgii trójdzielnej, fibromialgii i zespołu wieloobjawowego 
bólu miejscowego. W związku z dobrze poznanym profilem bezpieczeństwa, obszernymi danymi przedklinicznymi 
i klinicznymi oraz wczesnymi dowodami świadczącymi o efektywności klinicznej, ambroksol, będący starym lekiem, 
zasługuje na dalsze badania mające na celu jego ponowne wykorzystanie. Ze względu na wygaśnięcie patentu na 
ambroksol potrzebny jest impuls, aby lek ten zastosowano w badaniach klinicznych w leczeniu bólu neuropatycznego. 
Zachęcamy przemysł farmaceutyczny do przyjrzenia się opatentowanym formulacjom leku i podjęcia aktywnej roli we 
wprowadzeniu na rynek zoptymalizowanego produktu  do leczenia bólu neuropatycznego.

SŁOWA KLUCZOWE: ambroksol, analgezja, ból, neuropatia, mechanizm

ABSTRACT
Ambroxol is a multifaceted drug with primarily mucoactive and secretolytic actions, along with anti-inflammatory, 
antioxidant, and local anaesthetic properties. It has a long history of use in the treatment of respiratory tract dis-
eases and has shown to be efficacious in relieving sore throat. In more recent years, ambroxol has gained interest for 
its potential usefulness in treating neuropathic pain. Research into this area has been slow, despite clear preclinical 
evidence to support its primary analgesic mechanism of action — blockade of voltage-gated sodium (Nav) channels 
in sensory neurons. Ambroxol is a commercially available inhibitor of Nav1.8, a crucial player in the pathophysiology 
of neuropathic pain, and Nav1.7, a particularly exciting target for the treatment of chronic pain. In this review, we dis-
cuss the analgesic mechanisms of action of ambroxol, as well as proposed synergistic properties, followed by the 
preclinical and clinical results of its use in the treatment of persistent pain and neuropathic pain symptoms, including 
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Ból neuropatyczny definiuje się jako „ból spowodowany uszko-
dzeniem lub chorobą somatosensorycznego układu nerwo-
wego” [39]. Szacuje się, że jego częstość występowania w po-
pulacji ogólnej wynosi od 6,9% do 10% [79]. Do klasycznych 
objawów należą allodynia (ból wywołany nieuszkadzającymi 
bodźcami), hiperalgezja (nadmierna reakcja na bodźce bó-
lowe), parestezja (uczucie mrowienia), hipoalgezja (osłabie-
nie czucia bólu często połączone z uczuciem odrętwienia) 
i ból spontaniczny (często opisywany jako piekący, strzela-
jący, kłujący lub jak prąd elektryczny). Ból neuropatyczny ma 
znaczący wpływ na jakość życia człowieka i często wiąże 
się ze znaczną niepełnosprawnością oraz wysokim wskaź-
nikiem psychopatologii [13]. Leczenie bólu neuropatycznego 
pozostaje poważnym wyzwaniem. Leki aktualnie stosowane 
w terapii bólu neuropatycznego zazwyczaj nie prowadzą do 
jego ustąpienia, a dane wskazują, że nawet 50% pacjentów 
nie uzyskuje skutecznej odpowiedzi na leczenie [24, 68, 87]. 
Istnieje duża potrzeba aktualizacji zaleceń [24], lepszego wy-
korzystania obecnie dostępnych metod leczenia oraz zasto-
sowania nowych grup leków przeciwbólowych w leczeniu 
bólu neuropatycznego. Alternatywą dla kosztownego i dłu-
gotrwałego procesu projektowania i testowania leków de 
novo jest ponowne wykorzystanie starych leków. Jednym 
z proponowanych w tym celu leków jest ambroksol (ryc. 1). 
Działa on mukoaktywnie oraz sekretolitycznie i ma długą hi-
storię stosowania w leczeniu różnych chorób układu odde-
chowego [71]. Został po raz pierwszy zarejestrowany w pań-
stwie członkowskim Unii Europejskiej w 1978 r., a obecnie 
jest zarejestrowany w większości państw członkowskich [21]. 

Ambroksol charakteryzuje się przede wszystkim aktywnością 
mukolityczną i rzęskową [40] oraz zdolnością do pobudzania 
produkcji surfaktantu, co umożliwia normalizację produkcji 
śluzu i poprawę jego klirensu [59]. Wykazuje również działa-
nie antyoksydacyjne i przeciwzapalne, dzięki czemu jest sto-
sowany w leczeniu astmy i przewlekłego zapalenia oskrzeli, 
a także objawów infekcji górnych dróg oddechowych [3, 30]. 
Mniej uwagi poświęcono właściwościom miejscowo znieczu-
lającym ambroksolu, mimo że odkryto je ponad 40 lat temu. 

Udokumentowano je po raz pierwszy pod koniec lat 70., kiedy 
stwierdzono, że 1% roztwór ambroksolu skuteczniej hamuje 
odruch mrugania u królika niż miejscowo znieczulająca pro-
kaina [69]. W 1977 roku został opublikowany szczegółowy 
raport na temat właściwości miejscowo znieczulającego pre-
paratu w postaci kropli do oczu [49]. Dalszy rozwój nastąpił 

dopiero na początku 2000 r., kiedy to Weiser po raz pierwszy 
opublikował dane na temat mechanizmu działania miejsco-
wo znieczulającego ambroksolu, wykazując, że lek ten sto-
sunkowo silnie blokuje kanały sodowe bramkowane napię-
ciem (Nav) w neuronach czuciowych, w porównaniu z innymi 
znanymi substancjami miejscowo znieczulającymi [83, 84]. 

Ambroksol silniej blokował kanały oporne na tetrodotoksy-
nę (TTX-r) niż kanały wrażliwe na tetrodotoksynę (TTX-s), co 
było ekscytującym odkryciem, biorąc pod uwagę, że ostat-
nio stwierdzono, że kanał Nav1.8 TTX-r odgrywa ważną rolę 
w bólu neuropatycznym i zapalnym [2]. Mniej więcej w tym 
samym czasie przedstawiono dowody zasadności koncepcji 
leczenia bólu gardła pastylkami zawierającymi 20 mg am-
broksolu [74], a niedługo później opublikowano wyniki dwóch 
badań klinicznych potwierdzających działanie tego leku [25]. 
Stosowanie pastylek do ssania wiązało się ze statystycz-
nie istotnym złagodzeniem bólu w porównaniu z placebo 
u uczestników z ostrym, niepowikłanym bólem gardła o na-
sileniu umiarkowanym do ciężkiego [25, 74]. W 2005 r. Gaida 
i wsp. opublikowali pierwsze wyniki badań przedklinicznych, 
które potwierdziły skuteczność ambroksolu w różnych mode-
lach, w tym w modelu bólu neuropatycznego [28]. Następnie 
pojawiły się dane z dalszych badań przedklinicznych wraz 
z pierwszymi opisami przypadków klinicznych dotyczącymi 
stosowania ambroksolu w leczeniu bólu neuropatycznego. 

Celem tego artykułu było kompleksowe omówienie mechani-
zmów działania przeciwbólowego ambroksolu oraz przegląd 
przedklinicznych i klinicznych dowodów jego skuteczności 
i bezpieczeństwa w leczeniu bólu neuropatycznego, w tym 
zespołów z komponentem bólu neuropatycznego. Przede 
wszystkim skupiono się na przeciwbólowych mechanizmach 

trigeminal neuralgia, fibromyalgia, and complex regional pain syndrome. With its well-established safety profile, ex-
tensive preclinical and clinical drug data, and early evidence of clinical effectiveness, ambroxol is an old drug worthy 
of further investigation for repurposing. As a patent-expired drug, a push is needed to progress the drug to clinical 
trials for neuropathic pain. We encourage the pharmaceutical industry to look at patented drug formulations and 
take an active role in bringing an optimized version for neuropathic pain to market.

KEYWORDS: ambroxol, analgesia, mechanism, neuropathic, pain 

Ryc. 1.  Uproszczona budowa chemiczna ambroksolu; wzór cząstecz-
kowy: C13H18Br2N2O; nazwa IUPAC: trans-4-(2-amino-3,5-- 
-dibrombenzyloamino)-cykloheksanol; zwykle podawany w posta-
ci chlorowodorku ambroksolu.
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dla stosowania ambroksolu jako środka przeciwbólowego, 
uwzględniając te dokumentujące lub omawiające działanie prze-
ciwzapalne, antyoksydacyjne i neuroprotekcyjne. Wykluczono 
artykuły opisujące terapię ambroksolem w chorobach układu 
oddechowego, bólu gardła lub innych stanach bez kompo-
nenty bólu neuropatycznego, chyba że dostarczały użytecz-
nych danych o mechanizmie działania. Odrzucano również 
ogólne prace przeglądowe, jeśli nie skupiały się wyłącznie 
na ambroksolu. W celu dostarczenia tła i informacji na te-
mat mechanizmów i zespołów bólowych zacytowano także 
uzupełniające artykuły niedotyczące ambroksolu. Schemat 
blokowy procesu wyszukiwania i skriningu artykułów przed-
stawiono na ryc. 2. Uzyskano 52 wyników dla wyszukiwania 
po frazie, z których 19 zostało uwzględnionych po skriningu. 
Uwzględniono dodatkowo 12 artykułów (6 z podobnych arty-
kułów i 6 z bibliografii), co dało łącznie 31 artykułów.

WYNIKI

Mechanizmy działania przeciwbólowego
Hamowanie kanałów sodowych

Działanie przeciwbólowe ambroksolu przypisano przede wszyst-
kim blokadzie bramkowanych napięciem kanałów Na+ w neu-
ronach czuciowych. Szczególnie interesujące są kanały Nav1.7 
TTX-s i Nav1.8 TTX-r, które ulegają preferencyjnej ekspresji 
w neuronach czuciowych zwoju korzenia grzbietowego (Dorsal 
Root Ganglion, DRG), szczególnie w neuronach nocyceptyw-
nych o małej średnicy oraz w neuronach zwoju trójdzielne-
go [5, 36].  Nav1.7 jest dominującym podtypem w ludzkim 
DRG (49%) i w mniejszym stopniu u szczurów (36%), nato-
miast Nav1.8 dominuje w DRG myszy (45%) [11, 32] (ryc. 3). 
Badania z udziałem zwierząt i ludzi potwierdziły ważną ro-
lę tych kanałów w nadpobudliwości nocyceptorów wywoła-
nej stanem zapalnym i uszkodzeniem nerwu, uznając je za 
atrakcyjne cele terapeutyczne w bólu neuropatycznym [18, 
56]. Ambroksol jest silnym inhibitorem obu podtypów kana-
łów swoistych dla nocyceptorów, szczególnie w warunkach 
patologicznych, jak wykazano w badaniach in vitro i in vivo 
podsumowanych poniżej.

działania, ale przedstawiono również krótki przegląd dodat-
kowych proponowanych mechanizmów synergistycznych, 
w tym działania przeciwzapalnego, antyoksydacyjnego i neu-
roprotekcyjnego. Zostaną również omówione przyszłe etapy 
badań i implikacje kliniczne.

METODY
Przeszukano bazę danych PubMed w poszukiwaniu artykułów 
opublikowanych do 18 sierpnia 2021 r. Użyto następujących 
haseł: „ambroxol[TIAB]” ORAZ „(neuropath* LUB pain* LUB 
fibromyalgia LUB nocic* LUB analg*).” Wyniki wyszukiwania 
ograniczono do publikacji w języku angielskim. Dodatkowe 
istotne artykuły na temat ambroksolu (dodatkowe artykuły) 
umieszczono w zakładce „podobne artykuły” na podstawie 
wyników wyszukiwania PubMed i w bibliografii wyszukanych 
artykułów. Publikacje sprawdzono pod kątem ich znaczenia 

Ryc. 3.  Odsetek ekspresji podtypu kanału Nav w neuronach zwoju korzenia 
grzbietowego (Dorsal Root Ganglion, DRG) dorosłych ludzi i gryzoni. 
Na podstawie Gonçalves i wsp. [32].

Ryc. 2.  Proces wyszukiwania i skriningu artykułów na temat ambroksolu. Dodatkowe artykuły zidentyfikowano na podstawie „podobnych artykułów” dla wyni-
ków wyszukiwania PubMed oraz na podstawie bibliografii z analizowanych artykułów.

Wyniki wyszukiwania = 52

Uwzględnione artykuły = 19

Artykuły uwzględnione 
w przeglądzie = 31

Dodatkowe artykuły:
Podobne artykuły = 6
Z bibliografii = 6

Wyłączone artykuły:
Układ oddechowy = 9
Inne niedotyczące bólu = 9
Ból gardła = 8
Chemia leków = 5
Ogólna praca przeglądowa = 2

DRG osoby dorosłej (badanie pośmiertne)

DRG dorosłej myszy DRG dorosłego szczura
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silniej blokują tonicznie kanały TTX-s [83]. Weiser i Wilson wy-
kazali również, że hamowanie kanałów TTX-r i TTX-s było za-
leżne od fazy aktywności czynnościowej, chociaż uważano, że 
mechanizm jest odmienny, ponieważ kanały TTX-s wydawały 
się znacznie bardziej zależne od aktywności [83]. Ambroksol 
silniej blokował inaktywowane (zdepolaryzowane) kanały niż 
kanały w spoczynku (zamknięte) – wykazano 5,5-krotnie sil-
niejszą blokadę inaktywowanych kanałów TTX-s w porówna-
niu z 3,3-krotnie silniejszą blokadą inaktywowanych kanałów 
TTX-r. Jednak ambroksol nadal silniej blokował inaktywowane 
kanały TTX-r. Blokowanie zależne od aktywności (fazowe) wy-
kazano również poprzez zastosowanie zwiększających się czę-
stotliwości stymulacji, imitujących stany patologiczne (zwięk-
szone wyładowania neuronów). Otrzymano podobne wyniki: 
1,9-krotny wzrost siły działania dla kanałów TTX-s w porówna-
niu z 1,6-krotnym wzrostem siły działania dla kanałów TTX-r.

W przeciwieństwie do wyników uzyskanych przez Weisera 
i Wilsona, Leffler i wsp. dowiedli, że w komórkach DRG neu-
roblastoma u gryzoni, ambroksol jest silnym inhibitorem za-
równo kanałów Nav1.8, jak i TTX-s w stanie spoczynku oraz 

Blokowanie Nav1.8
Nav1.8 są zlokalizowane na wolnych zakończeniach nerwowych 
włókien C. Głównie odpowiadają za wzrost potencjału czynnościo-
wego, który  odgrywa kluczową rolę w powtarzanych wyładowa-
niach i spontanicznej aktywności [5, 48, 70]. Co ciekawe, w mode-
lach zwierzęcych i u pacjentów z uszkodzeniem nerwów obwodo-
wych, obserwowano zmniejszoną ekspresję Nav1.8 w uszkodzo-
nych neuronach DRG i zwiększoną ekspresję w sąsiadujących, 
nieuszkodzonych neuronach, co sugeruje ich redystrybucję, któ-
ra przyczynia się do rozwoju bólu neuropatycznego [5, 14, 31].

Weiser i Wilson jako pierwsi wykazali, że ambroksol blokuje 
zarówno kanały Na+ TTX-r, jak i TTX-s we włóknach nerwo-
wych C DRG szczura, z preferencją dla kanałów TTX-r, które 
u szczura są prawie wyłącznie Nav1.8 [83, 84]. Siła tonicznego 
blokowania kanałów TTX-r w spoczynku (stężenie wywołu-
jące 50% inhibicję [IC50]: 35,2 μM) była znacznie wyższa, niż 
kanałów TTX-s (IC50: 111,5 μM) (tab. I). 

Ambroksol różni się więc od innych środków miejscowo znie-
czulających, takich jak bupiwakaina i lidokaina, które znacznie 

Tab. I.  Podsumowanie opublikowanych wartości stężenia wywołującego 50% inhibicję (IC50) podtypów kanałów Na+ w spoczynku (lub inaktywowanych: 
zdepolaryzowanych) dla ambroksolu, w porównaniu z innymi lekami miejscowo znieczulającymi.

Badanie 
(szczegóły)

Podtyp kanału 
(blokowanie)

IC50 (µM)

Ambroksol Benzokaina Lidokaina Meksyletyna
(S-) 
Bupiwakaina

Mepiwakaina

Weiser 
i Wilson 
[83] (TTX-r: 
neurony 
DRG 
szczurów; 
TTX-s: 
komórki 
CNaIIA)

TTX-r (toniczne) 32,5 ±2,5 – – – – –

TTX-s (toniczne) 111,5 ±6,0 – – – – –

TTX-r (fazowe) 22,5 ±3,8 – – – – –

TTX-s (fazowe) 57,6 ±4,1 – – – – –

TTX-r (zdepolary-
zowane)

10,5 ±1,1 – – – – –

TTX-s (zdepolary-
zowane)

20,6 ±2,8 – – – – –

Weiser [85]

TTX-r (toniczne) 34,3 ±1,9 1901 ±240 1345 ±266 445 ±17,2 – –

TTX-r (fazowe) 22,6 ±1,9 1741 ±129 318 ±58 263 ±48,7 – –

Leffler 
i wsp. [54] 
(komórki)

Nav1.8 (toniczne) 50,9 ±2,3 1709,3 ±68,8 – – 145,7 ±6,7 285,2 ±30,2

TTX-s* (toniczne) 42,3 ±3,8 1433,3 ±87,4 – – 129, ±8 8,0 491,4 ±23,7

Nav1.7 (toniczne) 73,9 ±2,1 – – – – –

* Zidentyfikowane jako Nav 1.2, 1.3 i 1.7.
Komórki CNaIIA – komórki jajnika chomika chińskiego transfekowane kanałami Na+ typu IIA z mózgu szczura; DRG – zwój korzenia grzbietowego 
(dorsal root ganglion); komórki ND7/23 – hybryda neuroblastoma myszy/DRG szczura hybrid mouse neuroblastoma/rat DRG; TTX-r – oporne na 
tetrodotoksynę; TTX-s – wrażliwe na tetrodotoksynę 
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że ambroksol silniej wiąże się z ludzkimi kanałami Nav niż 
z kanałami Nav myszy, oraz że u ludzi ambroksol jest 4-krot-
nie skuteczniejszy w blokowaniu Nav1.7 niż Nav1.8, Nav1.9 
i Nav1.6 [26]. W opublikowanym ostatnio badaniu Zhu i wsp. 
ambroksol był jednym z najsilniejszych inhibitorów Nav1.7 
u ssaków wśród 16 inhibitorów kanału Nav, które łączą się 
z miejscem wiązania leków miejscowo znieczulających [89].

Hamowanie kanałów wapniowych

Wykazano, że ambroksol blokuje również kanały Ca2+ bramko-
wane napięciem, które są strukturalnie związane z kanałami 
Na+ i także ulegają ekspresji w neuronach czuciowych [86].  
W neuronach czuciowych szczura ambroksol blokował całko-
wity prąd Ca2+ w spoczynku z IC50 wynoszącym 140 μmol/l, 
w porównaniu z wartością 34 μmol/l dla Nav1.8 w spoczyn-
ku [86]. W badaniu Jiang i wsp. ambroksol był słabym, nie-
selektywnym blokerem kanałów Ca2+ bramkowanych napię-
ciem, ale okazał się silniej blokować kanały Ca2+ typu T [42], 
które wpływają na pobudliwość postsynaptyczną i którego 
prądy są wzmocnione w uszkodzonych neuronach DRG [65].

Synergistyczne mechanizmy działania
Aktywność przeciwzapalna
Istnieje wiele dowodów wskazujących na to, że nadmierny 
stan zapalny przyczynia się do rozwoju i utrzymywania się 
bólu neuropatycznego na drodze wielu mechanizmów, w tym 
sensytyzacji i pobudzania obwodowych i ośrodkowych no-
cyceptorów przez mediatory zapalne [20, 77]. Wiadomo, że 
ambroksol wykazuje różne działania przeciwzapalne. Celem 
uzyskania szczegółowych danych odsyłamy czytelnika do 
artykułu Beeh i wsp. [3]. Ogólnie wykazano, że ambroksol 
zmniejsza uwalnianie chemoatraktantów (związków induku-
jących procesy chemotaksji – przyp. Red.), a także licznych 
cytokin prozapalnych, w tym interleukin 2, 4, 6, 8, 12 i 13, 
interferonu gamma i czynnika martwicy nowotworu typu 
alfa [3].

Aktywność antyoksydacyjna

Coraz więcej danych sugeruje, że stres oksydacyjny nasila kil-
ka kluczowych procesów, które prowadzą do rozwoju obwo-
dowej i ośrodkowej sensytyzacji oraz utrzymywania się bólu 
neuropatycznego [9]. Ambroksol wykazuje również dużą ak-
tywność antyoksydacyjną. Aby zapoznać się z podsumowa-
niem wspomnianych dowodów, odsyłamy czytelnika do arty-
kułu przeglądowego Gillissena i Nowaka [30].  Ogólnie badania 
in vitro i in vivo wykazały klinicznie istotne ochronne działanie 
antyoksydacyjne (m.in. bezpośrednie wymiatanie różnych re-
aktywnych form tlenu, hamowanie produkcji reaktywnych form 
tlenu i azotu przez stymulowane komórki odpornościowe i ha-
mowanie peroksydacji lipidów) [23, 53, 62, 64, 78].

Działanie neuroprotekcyjne

W ostatnich badaniach udowodniono również neuroprotek-
cyjne działanie ambroksolu, które może być przydatne w le-
czeniu bólu neuropatycznego. W mysim modelu krwotoku 
śródmózgowego wykazano, że chlorowodorek ambroksolu 

że blokada Nav1.8 była bardziej zależna od fazy aktywności 
czynnościowej [54]. Wykazali również, że ambroksol bloku-
je kanały Na+, działając na wspólne miejsce wiązania leków 
miejscowo znieczulających i stwierdzili, że preferencja wzglę-
dem Nav1.8 jest najprawdopodobniej spowodowana bloko-
waniem zależnym od aktywności, a nie istotnymi różnicami 
w miejscu wiązania [54]. 

Ambroksol okazał się także silniejszym inhibitorem kana-
łów TTX-r/Nav1.8, w porównaniu z innymi lekami miejscowo 
znieczulającymi: lidokainą, benzokainą, bupiwakainą, mepi-
wakainą i meksyletyną [54, 85]. Leffler i wsp. zbadali wartość 
IC50 tonicznego blokowania Nav1.8 w spoczynku (u szczura) 
przez ambroksol (IC50: 50,9 μM) i porównali ją z wartościami 
uzyskanymi dla bupiwakainy (IC50: 145,7 μM), mepiwakainy 
(IC50: 285,2 μM) i benzokainy (IC50: 1709,3 μM) [54] (tab. I).

Badania z wykorzystaniem zwierzęcego modelu bólu dostar-
czyły silnych dowodów na zdolność ambroksolu do zmniejsza-
nia objawów bólu neuropatycznego poprzez blokadę Nav1.8. 
W badaniu na szczurach Belkouch i wsp. wykazali, że prze-
wlekły obwodowy stan zapalny powodował zwiększenie eks-
presji Nav1.8 w dużych neuronach czuciowych (włóknach 
Abeta), migrację Nav1.8 z DRG do obwodowych zakończeń 
nerwów czuciowych oraz zwiększenie gęstości prądu Nav1.8 
i pobudliwości dużych neuronów czuciowych [4]. Ambroksol 
podawany dokanałowo w 90% hamował prąd Nav1.8 w du-
żych neuronach czuciowych objętych stanem zapalnym i, co 
istotne, znacznie ograniczał rozwój allodynii mechanicznej [4].

Blokowanie Nav1.7

Nav1.7 jest dominującym podtypem w DRG dorosłego człowie-
ka [11, 32]. Ulega ekspresji na całej długości nocyceptywnych 
neuronów czuciowych, a także w neuronach zwojów układu 
współczulnego [5]. Nav1.7 działa jak kanał progowy poprzez 
obniżanie wartości progowej prądu dla potencjałów czynno-
ściowych i wzmacnianie bodźców podprogowych. Odgrywa 
zatem ważną rolę w utrzymaniu potencjału czynnościowe-
go [5, 12]. W badaniach in silico wykazano, że współwystę-
powanie z Nav1.8 promuje zwiększenie powtarzalnych wy-
ładowań [12]. Zwiększoną ekspresję Nav1.7 obserwowano 
w bolesnych nerwiakach, w porównaniu z niebolesnymi ner-
wiakami u pacjentów z uszkodzeniem nerwów obwodowych 
[50], a obecność wariantów i mutacji skutkujących wzmoc-
nieniem funkcji (gain of function) obserwowano u pacjentów 
z różnymi zespołami bólu neuropatycznego (m.in. neuropatią 
cienkich włókien [22] i bolesną neuropatią cukrzycową [7]). 
Natomiast mutacje utraty funkcji (loss of function) powodują 
niewrażliwość na ból [15]. Nav1.7 stanowi jeden z najbardziej 
ekscytujących celów w terapii bólu przewlekłego [19, 56]. 

Leffler i wsp. wykazali, że ambroksol jest stosunkowo sil-
nym blokerem rekombinowanego ludzkiego Nav1.7 in vitro 
(IC50 dla tonicznej blokady Nav1.7 w spoczynku wynosiło 
73,9 μM) [54]. Furgała i wsp. wykonali badania dokowania 
molekularnego in silico pomiędzy ambroksolem oraz my-
simi i ludzkimi podtypami kanału Nav [26]. Wyniki sugerują, 
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Moon i wsp. zbadali efekt ambroksolu podanego dokanało-
wo na szczurzym modelu silnego bólu wywołanego wstrzyk-
nięciem kapsaicyny do łapy zwierzęcia [63]. Podobnie jak 
w badaniu Hama i wsp. [35] podanie ambroksolu dokanało-
wo po zabiegu nie miało wpływu na mechaniczną allodynię. 
Jednak podanie ambroksolu przed wstrzyknięciem kapsaicyny 
znacznie ograniczyło allodynię mechaniczną. Z kolei podanie 
ambroksolu po zabiegu i przed nim hamowało hiperalgezję 
termiczną. Autorzy sugerowali, że może to być spowodowa-
ne różnymi mechanizmami rozwoju mechanicznej allodynii 
i hiperalgezji termicznej – aktywacja Nav1.8 w pierwotnych 
włóknach aferentnych w rdzeniu kręgowym lub DRG pośred-
niczy zarówno w indukcji, jak i utrzymywaniu się hiperalgezji 
termicznej, ale tylko w indukcji allodynii mechanicznej [63].

Furgała i wsp. badali efekty ambroksolu podawanego dożyl-
nie i pregabaliny podawanej dootrzewnowo w mysim modelu 
neuropatii obwodowej indukowanej chemioterapią (wstrzyk-
nięcie oksaliplatyny) [26]. Autorzy podawali leki osobno, jed-
nocześnie i w odstępie czasowym, wykorzystując test zim-
nej płytki do oceny wpływu na wywołaną oksaliplatyną w re-
akcji na niską temperaturę. Okazało się, że gdy ambroksol 
(37,5 mg/kg) podawano w tym samym dniu co oksaliplatynę 
(wczesna faza), allodynia na zimno była znacznie zmniejszo-
na. Tego efektu nie stwierdzono w przypadku podania am-
broksolu po 7 dniach od wstrzyknięcia oksaliplatyny (późna 
faza). Najbardziej istotne działanie znoszące allodynię ob-
serwowano, gdy po 3,5 godzinach od podania subanalge-
tycznej dawki pregabaliny (10 mg/kg) podano dawkę sub-
analgetyczną ambroksolu (12,5 mg/kg). Efekt był znaczący 
zarówno we wczesnej, jak i późnej fazie neuropatii induko-
wanej oksaliplatyną [26]. Wydaje się, że ambroksol nie powo-
dował deficytów motorycznych. Autorzy opublikowali później 
wyniki dalszych badań z wykorzystaniem modelu bólu neu-
ropatycznego wywołanego oksaliplatyną, tym razem testu-
jąc pojedyncze i powtarzane dawki ambroksolu podawane-
go dootrzewnowo (90 i 150 mg/kg) oraz bromheksyny, któ-
rej aktywnym metabolitem jest ambroksol [27]. Ambroksol 
w dawkach pojedynczych (90 i 150 mg/kg) wykazał znaczący 
wpływ na allodynię mechaniczną/dotykową (test von Freya) 
zarówno we wczesnych, jak i późnych fazach neuropatii in-
dukowanej oksaliplatyną i był bardziej skuteczny niż brom-
heksyna. Jednak pojedyncza dawka ambroksolu (150 mg/kg) 
znacząco upośledziła koordynację ruchową. Powtórne poda-
wanie leków w dawkach dobowych osłabiało rozwój późnej 
fazy allodynii mechanicznej lub wręcz jej zapobiegało. W tym 
badaniu żaden z leków nie miał znaczącego wpływu na póź-
ną fazę w reakcji na niską temperaturę [26].  We wcześniej-
szych badaniach opisano istotną rolę Nav1.6, ale nie Nav1.7, 
1.8 lub 1.9 w ostrej, wywołanej oksaliplatyną allodynii/hiper-
algezji na zimno u myszy [17], natomiast długotrwały udział 
Nav nie został dobrze zbadany.

Modele bólu zapalnego

Wykazano również, że ambroksol zmniejsza nasilenie me-
chanicznej allodynii w modelach bólu zapalnego. W badaniu 
Gaida i wsp. stosowanie doustne ambroksolu (1000 mg/kg) 

podawany dootrzewnowo 24 godziny po urazie zmniejsza ak-
tywację mikrogleju i akumulację cytokin prozapalnych (czyn-
nika martwicy nowotworu typu alfa i interleukiny-1 beta), co 
sprzyja przeżyciu neuronów, zmniejszeniu demielinizacji i po-
wrotowi sprawności funkcjonalnej [43]. W dwóch modelach 
uszkodzenia nerwu kulszowego (in vitro eksplantaty rdzenia 
kręgowego i uszkodzenie nerwu obwodowego u myszy) am-
broksol pobudzał plastyczność aksonu, regenerację nerwów 
oraz powrót sprawności funkcji motorycznych (poprzez two-
rzenie połączeń nerwowo-mięśniowych) [8].

Ambroksol w zwierzęcych modelach bólu
Modele bólu neuropatycznego
Pierwsze przedkliniczne dowody na działanie ambroksolu 
w bólu neuropatycznym opublikowali Gaidy i wsp. [28], którzy 
przeprowadzili serię eksperymentów z wykorzystaniem różnych 
modeli szczurzych w celu przetestowania wpływu ambrokso-
lu podawanego doustnie na ostre, przewlekłe, neuropatyczne 
i zapalne objawy bólu w porównaniu z gabapentyną – lekiem 
stosowanym w leczeniu bólu neuropatycznego. Podobnie jak 
gabapentyna, ambroksol nie wykazywał skuteczności w mode-
lach ostrego bólu (reakcja w teście odsuwania ogona i teście 
gorącej płytki) w dawkach do 1000 mg/kg. Był jednak sku-
teczny w hamowaniu zachowań bólowych w prostym modelu 
bólu przewlekłego (test formalinowy), z prawie całkowitym 
ograniczeniem ruchów kończyny przy dawce 1000 mg/kg 
w „późniejszej fazie”. W dwóch zaawansowanych modelach 
bólu neuropatycznego (częściowe podwiązanie nerwu i prze-
wlekłe uszkodzenie przez ucisk nerwu [chronic constriction 
injury, CCI]) ambroksol okazał się bardziej skuteczny niż ga-
bapentyna w hamowaniu zachowań bólowych. W modelu 
częściowego podwiązania nerwu zaobserwowano znaczne 
zmniejszenie mechanicznej allodynii po podaniu ambrokso-
lu w dawce 100 mg/kg. W modelu CCI ambroksol w dawce 
1000 mg/kg całkowicie hamował hiperalgezję termiczną 
i znacznie ograniczył allodynię wywołaną niską temperatu-
rą (74%) oraz hiperalgezję mechaniczną (76%). Ponadto am-
broksol nie powodował sedacji u badanych zwierząt w prze-
ciwieństwie do gabapentyny [28]. 

Hama i wsp. zbadali na szczurzym modelu wpływ ambroksolu 
na ból neuropatyczny związany z uszkodzeniem rdzenia krę-
gowego [35]. Stwierdzili znaczne zmniejszenie mechanicznej 
nadwrażliwości po doustnym podaniu ambroksolu w dawce 
1000 mg/kg (o 72% po 60 minutach od podania) oraz czę-
ściowe odwrócenie nadwrażliwości na ciepło po zastosowa-
niu dawki 100 mg/kg (65%). W pierwszym przypadku działa-
nie utrzymywało się przez 3 godziny po podaniu, a w drugim 
przez 2 godziny po podaniu. Uznano, że różna odpowiedź na 
dawkę wynika z niskiej ekspresji Nav1.8 we wrażliwych na 
bodźce mechaniczne pierwotnych włóknach aferentnych 
o dużej średnicy oraz wysokiej ekspresji we wrażliwych na 
ciepło nocyceptorach o małej średnicy. Ambroksol podany 
dooponowo (300 μg) nie wpłynął na objawy bólu neuropa-
tycznego, co sugerowało brak jakiegokolwiek miejsca dzia-
łania w obrębie rdzenia kręgowego [35].
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zwykle w kończynie po uszkodzeniu tkanek i charakteryzują-
cym się zmianami sensorycznymi, motorycznymi, troficznymi 
i autonomicznymi, a także objawami bólu neuropatycznego [6]. 
Maihöfner i wsp. zaobserwowali poprawę kliniczną u 8 z 8 pa-
cjentów z trwającym poniżej 12 miesięcy CRPS (typu 1 i 2), 
którzy byli leczeni miejscowo kremem z ambroksolem w stę-
żeniu 20% (10 g ambroksolu, 5 g DMSO, uzupełnione do 50 g 
kremem Linola), stanowiącym dodatek do standardowej tera-
pii [58]. U 6 z 7 pacjentów odnotowano zmniejszenie dolegli-
wości bólowych. Pięciu z 6 pacjentów z początkowym obrzę-
kiem zgłosiło jego zmniejszenie. Stwierdzono również poprawę 
w zakresie zaczerwienienia skóry i odczuwania temperatury 
u pacjentów, u których początkowo występowały te objawy. 
Sześciu z 7 pacjentów zaobserwowało poprawę funkcjonowa-
nia. Nie zgłoszono żadnych działań niepożądanych ani reakcji 
skórnych. Należy pamiętać, że u tych pacjentów objawy trwa-
ły krócej niż 12 miesięcy. Uważa się, że wczesna/pośrednia 
postać CRPS wynika z różnych zaburzeń patofizjologicznych, 
w tym uszkodzenia tkanek, stresu oksydacyjnego, nadmiernego 
stanu zapalnego, sensytyzacji nocyceptorów oraz dysfunkcji 
naczyń [72]. Zatem poprawa opisana przez Maihöfner i wsp. 
[58] mogła być spowodowana połączeniem właściwości an-
tyoksydacyjnych i przeciwzapalnych ambroksolu, hamowa-
nia kanałów sodowych, a także potencjalnie terapeutycznego 
działania na naczynia krwionośne [38].

Fibromialgia

Fibromialgia jest złożoną chorobą przewlekłą, charakteryzu-
jącą się występowaniem uogólnionego bólu, tkliwych punk-
tów i szeregu innych objawów. Chociaż obecnie klasyfikuje 
się ją jako zespół bólu ośrodkowego, coraz większe poparcie 
zyskuje propozycja, że reprezentuje zespół bólu neuropatycz-
nego podtrzymywanego współczulnie [60]. Ostatnie badania 
sugerują, że u około 50% pacjentów z fibromialgią obserwu-
je się cechy neuropatii grubych lub cienkich włókien [33, 81]. 
Ponadto obecność specyficznego wariantu genu Nav1.7 zo-
stała powiązana z ciężką postacią fibromialgii, co sugeruje 
ważną rolę kanałopatii Nav w DRG w bólu związanym z fi-
bromialgią [80]. Istnieje również coraz więcej dowodów na 
udział czynników zapalnych, stresu oksydacyjnego i zmian 
neurodegeneracyjnych [45]. Zależności między procesami 
patofizjologicznymi, proponowanymi dla fibromialgii, a róż-
norodnymi mechanizmami działania ambroksolu zostały do-
kładnie omówione przez Kerna i Schwickert [45].   

W 2017 r. opublikowano wyniki otwartego badania pilotażowe-
go dotyczącego doustnego stosowania ambroksolu (30 mg 
3 razy na dobę przez miesiąc) jako dodatku do ustalonego 
schematu terapii farmakologicznej [61]. Badanie ukończyło 
25 pacjentek z ciężką postacią fibromialgii (na podstawie 
kwestionariusza Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire 
[FIQ-R]). Stwierdzono znaczną poprawę w zakresie objawów 
fibromialgii, w tym bólu (skala wzrokowo-analogowa, FIQ-R 
i wskaźnik rozległości bólu wg kryteriów Amerykańskiego 
Kolegium Reumatologicznego z 2010 r. [ACR 2010, 2010 
American College of Rheumatology]), tkliwości (FIQ-R), nasile-
nia objawów (ACR 2010), wieloobjawowego stresu (ACR 2010) 

u szczurów z obwodowym bólem zapalnym wywołanym wstrzyk-
nięciem do tylnej łapy kompletnego adiuwantu Freunda wią-
zało się ze zmniejszeniem mechanicznej allodynii o 43% [28]. 
Wykorzystując ten sam model, Belkouch i wsp. zaobserwo-
wali złagodzenie mechanicznej allodynii o 63% po podaniu 
dokanałowym ambroksolu (dawka doraźna 0,1 mg/kg, daw-
ka skumulowana 0,3 mg/kg) [4].

Dowody na skuteczność kliniczną i bezpieczeństwo
Miejscowy ból neuropatyczny 
Pierwsze obserwacje kliniczne dotyczące stosowania am-
broksolu w bólu neuropatycznym zostały opublikowane przez 
Kerna i Weisera w 2015 roku [46]. Autorzy przedstawili opisy 
przypadków 7 pacjentów z opornym na leczenie obwodo-
wym, zlokalizowanym bólem neuropatycznym, którzy od-
powiedzieli na leczenie miejscowe ambroksolem (20% krem: 
10 g ambroksolu, 5 g DMSO, uzupełnione do 50 g kremem 
Linola), stanowiącym dodatek do leczenia podstawowego. 
U pacjentów rozpoznano ból neuropatyczny nieznanego po-
chodzenia (stopa), ból fantomowy (stopa), neuralgię po za-
biegu operacyjnym (kolano), ból deaferentacyjny (ramię), mo-
noneuropatię mnogą (stopa) oraz neuralgię popółpaścową 
(klatka piersiowa i nerw trójdzielny) w dwóch przypadkach. 
Wszyscy pacjenci zgłosili zmniejszenie bólu w zakresie od 
2 do 8 punktów (skala numeryczna [numerical rating scale, 
NRS]) lub od 33% do 100%. Efekt trwał od 3 do 81 godzin po 
nałożeniu kremu. Pięciu pacjentów, u których występowały 
spontaniczne napady bólu przed leczeniem, zgłosiło zmniej-
szenie częstości bólu napadowego. Czterech pacjentów za-
obserwowało poprawę funkcjonowania. Nie zgłoszono żad-
nych działań niepożądanych ani zmian skórnych. Te wstępne 
dane dostarczyły pierwszych dowodów klinicznych, że niskie 
dawki ambroksolu zastosowane miejscowo były dobrze to-
lerowane i mogą uśmierzyć ból neuropatyczny.

Neuralgia trójdzielna

Kern i wsp. opublikowali opis 5 kolejnych przypadków pacjen-
tów z oporną na leczenie klasyczną neuralgią trójdzielną, któ-
rzy odpowiedzieli na leczenie miejscowe kremem z ambrok-
solem w stężeniu 20% (10 g ambroksolu, 5 g trójglicerydów 
o średniej długości łańcucha, uzupełnione do 50 g kremem 
Linola) stosowanym 2 do 3 razy na dobę jako dodatek do 
standardowej terapii [47]. Wszyscy pacjenci zgłosili zmniej-
szenie nasilenia i częstości napadów bólu (spadek od 2 do 
8 punktów w skali NRS), a także zmniejszenie bólu wywo-
łanego przez zewnętrzne czynniki. Nie zgłoszono żadnych 
działań niepożądanych ani zmian skórnych. Autorzy przypisali 
efekty terapeutyczne głównie blokadzie Nav1.8, które wystę-
pują w dużych ilościach w cienkich obwodowych neuronach 
nerwu trójdzielnego i których poziom ekspresji jest zwiększo-
ny w tkance dziąseł pacjentów z neuralgią trójdzielną [76].

Zespół wieloobjawowego bólu miejscowego

Ambroksol testowano również u pacjentów z zespołem wielo-
objawowego bólu miejscowego (complex regional pain syndro-
me, CRPS) – wieloczynnikowym zespołem, pojawiającym się 
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patofizjologicznych [52]. Wyjaśniałoby to działanie przeciw-
bólowe ambroksolu w przypadkach niepowodzenia terapii 
innymi grupami leków (w tym opioidami, lekami przeciwdr-
gawkowymi i przeciwdepresyjnymi). Co ciekawe, dostępne 
na rynku inhibitory kanału Na+ (karbamazepina, lamotrygina, 
meksyletyna i fenytoina) również nie spowodowały znaczne-
go ustąpienia bólu [34]. 

DYSKUSJA
W wielu ostatnich artykułach przeglądowych podkreślano 
znaczenie kanałów sodowych bramkowanych napięciem 
w transmisji bólu i uznawano, że Nav1.7 i Nav1.8 są jedny-
mi z najbardziej obiecujących celów dla skutecznych leków 
przeciwbólowych u ludzi [1, 5, 36, 57]. Chociaż w eksperymen-
tach testowanych jest na różnych etapach rozwoju i walida-
cji wiele leków [51], istnieje lek stosowany od ponad 40 lat 
u ludzi, posiadający dobry profil bezpieczeństwa [10, 21, 44, 
59] i wykazujący różnorodne, uzupełniające się działania, 
które są korzystne dla pacjentów z bólem neuropatycznym 
– ambroksol. 

Badania przedkliniczne na zwierzęcych modelach bólu neu-
ropatycznego (i zapalnego) dostarczyły cennych informacji 
na temat proponowanych mechanizmów działania antyneu-
ropatycznego i możliwych synergicznych efektów ambrok-
solu (tab. II). Jednak ważne jest, aby zwrócić uwagę na róż-
nice w ekspresji podtypu kanału Nav u gryzoni i ludzi [11, 32]. 
Badania in silico zakładają, że ambroksol może oddziaływać 
w inny sposób z kanałami Nav gryzoni i ludzi, z prawdopo-
dobnie różną preferencją wobec ich różnych podtypów [26]. 
Konieczne są dodatkowe badania na komórkach/tkankach 
pochodzenia ludzkiego. W większości badań przedklinicznych 
ambroksol podawano ogólnoustrojowo, jednak w badaniu 
nad blokerem kanału Nav, okskarbazepiną, efekty uzyskane 
przy podaniu ogólnoustrojowym na kodowanie neuronalne 
w modelu bólu neuropatycznego zostały całkowicie odtwo-
rzone przy zastosowaniu miejscowym [66]. Potwierdza to 
potencjał stosowania ambroksolu miejscowo.

Na tym etapie brakuje pełnej oceny penetracji ambroksolu 
oraz stężeń osiąganych w tkance skórnej, surowicy i płynie 
mózgowo-rdzeniowym. Bardzo możliwa jest dalsza opty-
malizacja systemów dostarczania ambroksolu przez skó-
rę. Nie określono, czy istnieje toksyczna dawka ambroksolu 
podawanego transdermalnie, ale przy ograniczonej dawce 
w przypadku stosowania leku w zlokalizowanym bólu neu-
ropatycznym, osiągnięcie stężenia toksycznego w surowicy 
jest mało prawdopodobne. Badania toksykologiczne wyka-
zały, że ambroksol ma niski wskaźnik ostrej toksyczności 
(np. dawka śmiertelna dla 50% badanej populacji wynosi 
około 10,000 mg/kg u szczurów) oraz że w bardzo wysokich 
dawkach (nieistotnych dla zastosowania klinicznego) może 
przenikać do ośrodkowego układu nerwowego u zwierząt 
[85]. W celu określenia równoważników dawek podanych 
ogólnoustrojowo u ludzi, w ramach badań nad modelem 
bólu, Gaida i wsp. zmierzyli w osoczu maksymalne stężenia 

i funkcjonowania (FIQ-R). Zgłoszono 27 lżejszych działań 
niepożądanych. Najczęściej zgłaszano nudności, zaparcia, 
zgagę i ból brzucha (n = 3 dla każdego działania). 

W swoim artykule Kern i Schwickert podzielili się również 
własnymi obserwacjami klinicznymi dotyczącymi odpowie-
dzi pacjentów z fibromialgią na leczenie ambroksolem po-
danym doustnie lub miejscowo [45]. Obejmowały one dane 
4 pacjentów, którzy odpowiedzieli na leczenie doustnym am-
broksolem (75 mg przez 4 tygodnie) oraz dane jednego pa-
cjenta, u którego stosowano miejscowo krem z ambroksolem 
w stężeniu 20% na dłonie i łokcie. U pierwszych czterech pa-
cjentów uzyskano poprawę w zakresie natężenia bólu (NRS) 
i wyników w kwestionariuszu FIQ po 4 tygodniach leczenia, 
a ostatni z pacjentów zgłosił zmniejszenie bólu o 50% do 
4 godzin po zastosowaniu kremu po 3 tygodniach leczenia.

Ból związany z innymi schorzeniami

Choroba Gauchera to rzadkie zaburzenie genetyczne, często 
charakteryzujące się przewlekłym bólem. Jego przyczyną jest 
mutacja w genie GBA1, która powoduje enzymatyczny nie-
dobór glukocerebrozydazy, co prowadzi do gromadzenia się 
glukocerebrozydu w różnych tkankach [67]. W 2009 r. stwier-
dzono, że ambroksol jest farmakologicznym chaperonem 
(białko opiekuńcze – przyp. Red.) wadliwego enzymu [57]. 
Później zaczęto stosować lek poza wskazaniami rejestra-
cyjnymi (off-label) i opublikowano kilka raportów. U pacjenta 
z neuronopatyczną postacią choroby Gauchera, leczonego 
wysokimi dawkami ambroksolu podawanymi doustnie (tera-
pia dodatkowa), zauważono znaczne zmniejszenie nasilenia 
bólu [67]. Po 3 latach obserwowano dobrą kontrolę bólu przy 
stosowaniu ambroksolu w dawce 225 mg/dobę bez działań 
niepożądanych. Ponadto w ostatniej publikacji wstępnych 
danych (pierwszych 41 pacjentów), z inicjowanego przez 
badacza badania rejestrowego dotyczącego doustnego sto-
sowania ambroksolu w chorobie Gauchera, opisano złago-
dzenie bólu u 2 pacjentów. Jeden pacjent zaprzestał jednak 
leczenia z powodu zawrotów głowy związanych z lekiem 
(dawka: 300 mg/dobę) [41].

W opisie przypadku pacjenta z erytromelalgią i neuropatią cien-
kich włókien, u którego występował epizodycznie ból brzucha 
i hiperosmia, zaobserwowano zmniejszenie bólu o 30% przy 
miejscowym podaniu ambroksolu w stężeniu 20% [34]. Badania 
lekarskie potwierdziły hiperalgezję po ukłuciu w kończynach 
dolnych i mechaniczną allodynię w stopach. Uważano, że są 
one związane z występowaniem wariantu Nav1.7 (N1245S), 
który zidentyfikowano u innych pacjentów z erytromelalgią i/
lub neuropatią cienkich włókien [52].  Stwierdzono, że mutacje 
skutkujące wzmocnieniem funkcji w genie Nav1.7 (SCN9A) 
wpływają na przetwarzanie bólu i percepcję węchową [37], 
a przedłużona nadmierna stymulacja cienkich włókien ner-
wowych z powodu nadmiernej aktywności Nav1.7 powodu-
je zwyrodnienie włókien nerwowych i neuropatię. Ostatnio 
jednak wykazano, że w warunkach eksperymentalnych wa-
riant N1245S nie zmienia funkcji Nav1.7, chociaż możliwe 
jest, że przyczynia się do objawów bólowych w warunkach 
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jak u ludzi. Ustalono, że do osiągnięcia klinicznie istotnych 
stężeń w osoczu, wynoszących 1000 mg/osobę (stosowa-
nych w leczeniu zespołu ostrej niewydolności oddechowej), 
konieczne było podanie dawki 1000 mg/kg. Wykazano, że 
dawki od 1 do 2 g/dobę, podawane prenatalnie w celu stymu-
lacji dojrzewania płuc w okresie prenatalnym i zapobiegania 

ambroksolu podawanego doustnie szczurom i porównali je 
z danymi z 11 badań klinicznych przeprowadzonych z udzia-
łem ludzi [28]. Maksymalne stężenia leku w osoczu były li-
niowo skorelowane z podawanymi dawkami u ludzi (mg/
osobę) i u szczurów (mg/kg), chociaż szczurom należało 
podać większe dawki, aby osiągnąć takie same stężenia 

Tab. II. Udokumentowane efekty leczenia ambroksolem w zwierzęcych modelach bólu przewlekłego.

Model bólu Badanie Dawka Najważniejsze wyniki
Proponowany(e) 
mechanizm(y)

Ból przewlekły 
(szczur; test 
formalinowy)

Gaida i wsp. [28] Doustnie, 1000 mg/kg

↓ ruchów kończyny – ostra 
(85%, 0–10 minut)
↓ ruchów kończyny – późna 
(97%, 15–60 minut)

Blokada Nav1.8

Ból neuropatyczny 
(szczur; PNL)

Gaida i wsp. [28] Doustnie, 100–1000 mg/kg
↓ mechanicznej allodynii (przywrócone 
przy 1000 mg/kg)

Blokada Nav1.8

Ból neuropatyczny 
(szczur; CCI)

Gaida i wsp. [28] Doustnie, 1000 mg/kg
↓ hiperalgezji termicznej (100%)
↓ allodynii – zimne (74%)
↓ mechanicznej allodynii na zimno (76%)

Blokada Nav1.8

Ból zapalny (szczur; 
wstrzyknięcie CFA)

Gaida i wsp. [28] 
Belkouch 
i wsp. [4]

Doustnie, 1000 mg/kg
IT, 0,1 mg/kg (dawka 
doraźna), 0,3 mg/kg
(dawka skumulowana)

↓ mechanicznej allodynii (43%)
↓ mechanicznej allodynii (63%)
↓ prądu Nav1.8 w neuronach Aβ objętych 
stanem zapalnym (90%)

Blokada Nav1.8 
Blokada Nav1.8  
w dużych neuronach 
czuciowych objętych 
stanem zapalnym 
(↑ Nav1.8 po obwodowym 
stanie zapalnym)

Neuropatyczne 
uszkodzenie rdzenia 
kręgowego (szczur; 
uraz kompresyjny)

Hama i wsp. [35] Doustnie, 100–1000 mg/kg

↓ nadwrażliwości mechanicznej 
(72%, 1000 mg/kg)
↓ nadwrażliwości na ciepło 
(65%, 100 mg/kg)

Blokada Nav1.8 
w obwodowych, 
pierwotnych 
nocyceptorach 
aferentnych (↑ Nav1.8 po 
urazie)

Ból neuropatyczny 
(szczur; wstrzyknięcie 
kapsaicyny)

Moon i wsp. [63]
IT, 241/724/2410 nmol (przed 
podaniem kapsaicyny i po)

↓ mechanicznej allodynii – przed 
(2410 nmol)
(–) mechaniczna allodynia – po
↓ hiperalgezja termiczna – przed i po 
(2410 nmol)

Blokada Nav1.8 
w presynaptycznych, 
pierwotnych neuronach 
aferentnych w rdzeniu 
kręgowym i DRG

Neuropatia 
obwodowa 
indukowana 
chemioterapią 
(mysz; wstrzyknięcie 
oksaliplatyny)

Furgała i wsp. 
[26] Furgała 
i wsp. [27]

IV, 12,5/37,5 mg/kg (wczesna 
i późna faza po podaniu 
oksaliplatyny) ± pregabalina
IP, 90/150 mg/kg (dawka 
pojedyncza i powtarzana; 
wczesna i późna faza po 
podaniu oksaliplatyny)

↓ allodynii na zimno – wczesna 
(37,5 mg/kg)
↓↓ allodynii na zimno – wczesna 
i późna (12,5 mg/kg, 3,5 h po podaniu 
10 mg/kg pregabaliny)
↓ allodynii mechanicznej – 
wczesna i późna
(dawki pojedyncze)
↓↓ mechanicznej allodynii – późna 
(dawki powtarzane – przywrócona)
↓ allodynii na zimno – wczesna (dawki 
pojedyncze i powtarzane)
(–) allodynia na zimno – późna

Blokada Nav1.6, 1.7, 1.8, 
i 1.9 
(preferencyjne blokowanie 
Nav1.6 i 1.9 u myszy)

↓ – redukcja; (–) – brak efektu; CCI – przewlekłe uszkodzenie przez ucisk nerwu (chronic constriction injury); CFA – kompletny adiuwant Freunda; 
DRG – zwój korzenia grzbietowego (dorsal root ganglion); IP – dootrzewnowo; IT – dooponowo; IV – dożylnie; PNL – częściowe podwiązanie nerwu 
(partial nerve ligation).
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Odnośnie do bezpieczeństwa, dane kliniczne dotyczące sto-
sowania ambroksolu w leczeniu bólu wydają się korzystne. 
W przytoczonych tu badaniach nie zgłoszono żadnych skór-
nych działań niepożądanych ani reakcji po miejscowym poda-
niu ambroksolu [45–47, 58], a stosowanie preparatów doust-
ne wiązało się do tej pory z niską częstością występowania 

zespołowi niewydolności oddechowej, są skuteczne i dobrze 
tolerowane [88]. W badaniu dotyczącym choroby Gauchera 
zastosowano dawki do 1485 mg/dobę (mediana 435 mg/
dobę) [41]. Ponadto w trwającym badaniu nad stosowaniem 
ambroksolu w chorobie Parkinsona dawka doustna wynosi 
1050 mg/dobę [75]. 

Tab. III. Podsumowanie opublikowanych obserwacji klinicznych u pacjentów z bólem neuropatycznym leczonych ambroksolem.

Wskazanie Badanie Dawka/przygotowanie Najważniejsze wyniki kliniczne
Proponowany(e) 
mechanizm(y)

Zlokalizowany ból 
neuropatyczny

Kern i Weiser [46], 
opisy przypadków 
(n = 7)

Miejscowo, 20%

↓ bólu (NRS; od 33% do 100% 
zmniejszenia bólu)
↓ spontanicznych napadów bólu
Poprawa funkcjonowania 
(n = 4/7)

Blokada Nav1.8 (zwiększenie 
i redystrybucja w bólu 
neuropatycznym)

Neuralgia 
trójdzielna

Kern i wsp. [47], 
opisy przypadków 
(n = 5)

Miejscowo, 20%

↓ bólu (NRS)
↓ spontanicznych napadów bólu
↓ napadów wywołanych czynnikiem 
zewnętrznym i/lub wywołanych 
ruchem

Blokada Nav1.8 
(występujących w dużych 
ilościach w neuronach nerwu 
trójdzielnego, zębowych, 
nocyceptywnych, trójdzielnych 
włóknach aferentnych 
i w tkance dziąseł)

Zespół 
wieloobjawowego 
bólu miejscowego

Maihöfner i wsp. 
[58], seria przypad-
ków (n = 8)

Miejscowo, 20%

↓ bólu (NRS; 
n = 6/7)
↓ obrzęków 
(n = 5/6)
↓ zaczerwienienia skóry (n = 4/4)
Poprawa w zakresie temperatury 
skóry (n = 4/4)
Poprawa funkcjonowania
(n = 6/7)

Blokada Nav1.8
Działanie przeciwzapalne
Działanie antyoksydacyjne
Działanie na naczynia 
krwionośne

Fibromialgia

Martínez-Martínez 
i wsp. [61], otwarte 
badanie pilotażowe 
(n = 25)

Doustnie, 30 mg 3x/dobę 
(4 tyg.)

↓ bólu (VAS, 
P < 0,05)
↓ FIQ-R (objawy, funkcjonalne; 
P < 0,05)
↓ ACR 2010 
(P < 0,05)

Blokada Nav1.7 i Nav1.8 
w DRG, nocyceptorach 
obwodowych i włóknach 
współczulnych

Fibromialgia
Kern i Schwickert 
[45], obserwacje 
kliniczne (n = 5)

Doustnie, 75 mg 
(4 tyg., n = 4)
Miejscowo, 20% 
(3 tyg., n = 1)

Doustnie:
↓ bólu (NRS)
Poprawa objawów (FIQ)
Miejscowo:
↓ bólu dłoni i łokcia (NRS)

Blokada Nav1.7 w DRG
Blokada Nav1.8 w DRG, 
włóknach mięśniowych 
czuciowych i włóknach 
współczulnych
Działanie przeciwzapalne
Działanie antyoksydacyjne

 Erytromelalgia
Haehner i wsp. [34], 
opis przypadku

Miejscowo, 20% ↓ bólu (o 30%)
Blokada Nav1.7 (mutacji 
nadmiernej funkcji)

Neuronopatyczna 
postać choroby 
Gauchera;
ból przewlekły

Pawlinski [67], opis 
przypadku

Doustnie, 150 mg/dobę 
(początkowo), 450 mg/
dobę (maks.) i 225 mg/dobę 
(końcowo)

↓ bólu (NRS; 450 mg/dobę)
Trwała kontrola bólu (NRS < 3) przez 
3 lata (225 mg/dobę)

Blokada Nav1.8
Zmiatanie wolnych rodników

↓ – redukcja; ACR 2010 – wstępne kryteria diagnostyczne Amerykańskiego Kolegium Reumatologicznego z 2010 r.; DRG – zwój korzenia 
grzbietowego (dorsal root ganglion); FIQ – Fibromialgia Impact Questionnaire; FIQ-R – Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire; NRS – skala 
numeryczna; VAS – skala wzrokowo-analogowa.
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w patofizjologii bólu neuropatycznego. 
4. Jego siła działania wobec kanałów Nav istotnych dla bó-

lu (zwłaszcza Nav1.8 i Nav1.7) zależy od patologii (zależ-
ność od aktywności). 

5. Zwiększa się wiedza na temat mechanizmów działania 
ambroksolu, a w ostatnich latach odkryto nowe, poten-
cjalnie synergistyczne efekty terapeutyczne. 

6. Przy obecnej najnowocześniejszej technologii/metodologii 
i naszej poszerzającej się wiedzy na temat patofizjologii 
bólu neuropatycznego można lepiej i głębiej zrozumieć 
działanie ambroksolu. 

7. Liczne mechanizmy działania ambroksolu (znieczulają-
ce, przeciwzapalne, antyoksydacyjne i neuroprotekcyjne) 
sprawiają, że jest on atrakcyjnym kandydatem w leczeniu 
wieloczynnikowych zespołów bólowych, takich jak CRPS 
i fibromialgia. 

8. Wyniki zaawansowanych badań na modelach zwierzęcych 
i wczesnych raportów klinicznych są obiecujące. 

Konieczne są jednak dalsze badania nad potencjalnym za-
stosowaniem ambroksolu w leczeniu bólu neuropatycznego. 
Ponadto przydatna byłaby dokładniejsza przedkliniczna ocena 
selektywności ambroksolu wobec podtypów Nav, w porów-
naniu z lekami miejscowo znieczulającymi i innymi dostęp-
nymi klinicznie inhibitorami Nav1.8, ponieważ dane na ten 
temat są nadal nieco niejasne lub nieaktualne. Przykładowo, 
orfenadryna, oprócz działania na receptory muskarynowe, 
histaminowe i NMDA, silnie blokowała kanały Nav1.8 (i ka-
nały Nav1.7) w stanie depolaryzacji w neuronach DRG w ni-
skich, klinicznie istotnych dawkach [16]. Wykazano również, 
że mentol (miejscowy środek przeciwbólowy) blokuje Nav1.8 
w DRG, a także kanały Nav1.9 i TTX-s [29]. Silną, zależną od 
aktywności blokadę Nav1.8 w nocyceptywnych neuronach 
nerwu trójdzielnego zaobserwowano dla amitryptyliny, która 
po raz pierwszy została zbadana pod kątem inhibicji Nav1.8 
w zwierzęcym modelu migreny [55]. Bulleyaconitine A – sub-
stancja wyizolowana z roślin z rodzaju Aconitum, zatwierdzo-
na w Chinach do leczenia przewlekłych zespołów bólowych 
– również blokuje Nav1.8 i Nav1.7, ale tylko w sposób zależ-
ny od aktywności [82]. Obecnie wydaje się, że istnieje tylko 
jeden wysoce selektywny, silny inhibitor Nav1.8, testowany 
w badaniach klinicznych: VX-548 (identyfikatory ClinicalTrials.
gov: NCT04977336 i NCT05034952). 

Ze względu na to, że ambroksol jest lekiem, na który wygasł 
patent i który jest niedrogi oraz łatwo dostępny bez recepty 
(i on-line) w wielu krajach (UE), przemysł farmaceutyczny ma 
niewielką motywację, aby na ambroksol wydać środki prze-
znaczone na badania i rozwój oraz wprowadzenie go na rynek 
(szczególnie w Stanach Zjednoczonych, gdzie lek ten nie jest 
zatwierdzony w żadnych wskazaniach). Dlatego też zalecamy 
dwutorową strategię, aby rozwinąć badania nad ambrokso-
lem. Po pierwsze, w interesie przemysłu farmaceutycznego 
jest zbadanie sposobów optymalizacji dostarczania i bio-
dostępności, które zapewniłyby ochronę patentową, a tym 
samym opracowanie komercyjnej ścieżki, prowadzącej do 
badań klinicznych i wprowadzenia nowej formulacji leku do 

lżejszych działań niepożądanych, w tym nudności, zaparć, 
dyskomfortu w obrębie jelit/brzucha, zgagi i zawrotów gło-
wy [41, 61]. W odniesieniu do stosowania ambroksolu w za-
twierdzonych wskazaniach (terapia sekretolityczna, zespół 
niewydolności oddechowej i leczenie bólu gardła), Europejska 
Agencja Leków (European Medicines Agency, EMA) opubliko-
wała w 2015 r. zaktualizowaną wersję oceny bezpieczeństwa, 
w której stwierdzono, że na podstawie niewielkiej liczby zgło-
szeń przypadków istnieją słabe dowody na możliwe ryzyko 
wystąpienia nadwrażliwości i reakcji skórnych [21]. EMA po-
parła stosowanie ambroksolu jako leku sekretolitycznego 
w chorobach oskrzeli i płuc, a także jako środka przeciwbó-
lowego w ostrym bólu gardła, i stwierdziła, że profil korzyści/
ryzyka jest nadal pozytywny. Nie wspomniano ani o uzależ-
nieniu, ani o tolerancji na ambroksol. 

Obecnie nie ma wystarczających danych, aby wprowadzić 
ambroksol do stosowania klinicznego w leczeniu bólu neuro-
patycznego. Wydaje się jednak, że w przypadku różnych ze-
społów zlokalizowanego bólu neuropatycznego uzyskuje się 
odpowiedź przeciwbólową na ambroksol stosowany miejsco-
wo w kremie [34, 46, 47, 58]. Istnieją także dowody poziomu 
4. na skuteczność doustnego ambroksolu w bólu związanym 
z fibromialgią [61]. Podsumowanie opublikowanych obserwacji 
klinicznych przedstawiono w tab. III. W przyszłych badaniach 
należy uwzględnić placebo i leki porównawcze (np. gabapen-
tynę jako cząsteczkę referencyjną) oraz idealnie zdefiniowane 
populacje pacjentów ze zlokalizowanym bólem neuropatycz-
nym, bólem neuropatycznym o charakterze mieszanym, bó-
lem neuropatycznym obwodowym i bólem (neuropatycznym) 
ośrodkowym w celu określenia skuteczności i potwierdzenia 
bezpieczeństwa stosowania ambroksolu u tych pacjentów. 
Biorąc pod uwagę, że ambroksol wykazuje również specyficz-
ne efekty farmakologiczne w zakresie działania przeciwzapal-
nego, antyoksydacyjnego i neuroprotekcyjnego, może okazać 
się, że najwyższy wskaźnik odpowiedzi w leczeniu bólu neuro-
patycznego uzyska się w przypadkach, w których wspomniane 
mechanizmy w zasadniczym stopniu przyczyniają się do roz-
woju bólu. Zatem być może zaobserwuje się lepszą odpowiedź 
na leczenie ambroksolem u pacjentów z bólem neuropatycz-
nym z komponentem zapalnym, w porównaniu z pacjentami 
z bólem neuropatycznym bez komponentu zapalnego. Jest to 
oczywiście hipoteza, która powinno zostać sprawdzona w wa-
runkach eksperymentalnych lub klinicznych. 

Zalety ponownego wykorzystania starych leków w terapii 
bólu neuropatycznego zostały omówione przez Weisera [86], 
Malerba i Ragnoli [59] oraz Salat i wsp. [73]. Korzyści z po-
nownego wykorzystania ambroksolu są następujące: 
1. Dobrze poznany profil bezpieczeństwa; łatwo dostępne 

obszerne dane na temat tolerancji przedklinicznej i klinicz-
nej, toksyczności i interakcji z innymi lekami. 

2. W związku z tym, że jest to stary lek, dostępnych jest wie-
le danych farmakodynamicznych i farmakokinetycznych 
do dalszej analizy. 

3. Jest to jeden z niewielu dostępnych na rynku, stosun-
kowo silnych inhibitorów Nav1.8 – „kluczowego gracza” 
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opioidów w leczeniu bólu neuropatycznego. W tej sytuacji po-
tencjalna korzyść dla społeczeństwa byłaby ogromna i wiąza-
łaby się z redukcją zachorowalności oraz zwiększoną liczbą 
przeżywalności. Efektywnym czasowo i kosztowo sposobem 
analizy tego leku byłby przeznaczony do tego program badaw-
czy, promowany przez główne organy regulacyjne w tej dzie-
dzinie, tj. Narodowe Instytuty Zdrowia i Komisję Europejską 
ds. Badań Naukowych i Innowacji. Opatentowane formulacje 
leku pozwolą przemysłowi farmaceutycznemu wziąć czynny 
udział we wprowadzaniu na rynek zoptymalizowanej wersji 
leku. Biorąc pod uwagę ilość dowodów zgromadzonych do 
tej pory, kolejny wielki „krok naprzód” dla osób cierpiących na 
przewlekły ból może być w zasięgu ręki. 

DEKLARACJA KONFLIKTU INTERESÓW
K.U. Kern posiada patent na stosowanie bromheksyny w le-
czeniu bólu (EP3415143A1). Pozostali autorzy deklarują brak 
konfliktu interesów.

praktyki klinicznej. Prawdopodobnie można to zrobić na wiele 
sposobów, wykorzystując m.in. nanocząsteczki, samoemul-
gujące systemy dostarczania leków, proleki lub mieszkanki 
różnych substancji. Po drugie, w interesie systemów opieki 
zdrowotnej i rządowych organów regulacyjnych leży zbadanie 
stosunku kosztów do korzyści finansowania badań klinicz-
nych na dużą skalę w celu oceny potencjalnej użyteczności 
tego leku. Badania nad lekami na COVID-19, sponsorowane 
przez podmioty spoza branży farmaceutycznej, udowodni-
ły szybkość i opłacalność ukierunkowanych badań, które są 
silnie oparte na doświadczeniu klinicznym. 

Podsumowując, ambroksol jest interesującym, bezpiecz-
nym i niedrogim lekiem oczekującym na badania z obsza-
ru medycyny translacyjnej w zakresie bólu neuropatyczne-
go. Zasługuje na to, aby naukowcy i organy regulacyjne były 
świadome jego potencjału i aby został przetestowany w ba-
daniach klinicznych dotyczących leczenia bólu neuropatycz-
nego. Uważamy, że ambroksol może zmniejszyć stosowanie 
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