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Артлегиа включена 
в рекомендованные схемы 
терапии госпитализированных
пациентов с COVID-19 [2]:

Одобренное показание — патогенетическая 
терапия синдрома высвобождения цитокинов 
при новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
среднетяжелого и тяжелого течения [1]

Олокизумаб

Узнать больше

[1] Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Артлегиа, регистрационное удостоверение ЛП-006218 от 21.05.2020.
[2] Временные методические рекомендации МЗ РФ «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)». Версия 16 от 18.08.2022

среднетяжелого 
течения

тяжелого и крайне 
тяжелого течения

легкого течения
(пациенты с высоким индексом коморбидности)

Краткая инструкция по медицинскому применению лекар-
ственного препарата АРТЛЕГИА

АРТЛЕГИА (олокизумаб), 160 мг/мл, 0.4 мл, раствор для подкожного введения 
Регистрационный номер: ЛП-006218 
Фармакотерапевтическая группа: антитела моноклональные
Показания к применению:
Терапия пациентов старше 18 лет с ревматоидным артритом средней или высокой степени 
активности в комбинации с метотрексатом, при недостаточной эффективности монотера-
пии метотрексатом или ингибиторами фактора некроза опухоли (иФНО). Патогенетическая 
терапия синдрома высвобождения цитокинов при новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) среднетяжелого и тяжелого течения.
Противопоказания:
Гиперчувствительность к олокизумабу, любому компоненту препарата в анамнезе. 
Активные инфекционные заболевания (в том числе и туберкулез). Детский возраст до 18 
лет. Наследственная непереносимость фруктозы (препарат содержит сорбитол). Период 
грудного вскармливания.
С осторожностью:
У пациентов с серьезными или оппортунистическими инфекциями в анамнезе; с сопутству-
ющими заболеваниями и состояниями, являющимися факторами риска развития инфекций 
(сахарный диабет, почечная недостаточность, прием иммуносупрессивных препаратов, 

пожилой возраст и др.). У пациентов, контактировавших с больными туберкулезом; с 
дивертикулитом или перфорациями кишечника в анамнезе и другими факторами риска 
перфорации кишечника; с нарушениями функции печени и печеночной недостаточностью. 
Применение у беременных систематически не изучалось. Если пациентка, получающая 
олокизумаб, забеременеет, она должна немедленно прекратить применение и обратиться 
к врачу. Предполагается, что ИЛ-6 играет важную роль в раскрытии шейки матки, поэтому 
применение олокизумаба может нарушать родовую деятельность. Не следует применять 
олокизумаб во время беременности за исключением тех случаев, когда имеется очевидная 
клиническая необходимость. Проникновение олокизумаба в грудное молоко не изучалось. 
Клинические данные о влиянии олокизумаба на фертильность у человека отсутствуют. В 
исследованиях на животных отрицательного воздействия олокизумаба на фертильность 
самцов и самок яванских макак не обнаружено.
Побочное действие:
Нежелательные реакции, отмечавшиеся при терапии олокизумабом: очень часто: повыше-
ние активности АЛТ; часто: латентный туберкулез, фарингит, конъюнктивит, лейкопения, 
нейтропения, тромбоцитопения; повышение содержания липидов в крови; гипертензия; 
диарея, боль в животе; повышенная концентрация прямого и непрямого билирубина; 
повышенная активность печеночных ферментов, печеночных трансаминаз, АСТ; сыпь, 
дерматит; скелетно-мышечная боль; реакции в месте инъекции; повышение уровня 
ГГТ. нечасто: сепсис; грибковая инфекция кожи; лекарственная гиперчувствительность; 
гипотиреоз; сахарный диабет; мигрень; стенокардия; фибрилляция предсердий; тромбоз 
глубоких вен; интерстициальное заболевание легких; гастрит; миозит; почечная колика; 
маточное кровотечение. 

Взаимодействие с другими лекарственными средствами:
Специальные клинические исследования лекарственных взаимодействий олокизумаба не 
проводились. Концентрация следующих препаратов может снизиться при применении с 
олокизумабом: статины (симвастатин, ловастатин, аторвастатин); оральные контрацептивы; 
блокаторы кальциевых каналов; глюкокортикоиды (дексаметазон, метилпреднизолон); 
варфарин; хинидин; теофиллин; тизанидин; фенитоин; пимозид; циклоспорин; сиролимус; 
такролимус; бензодиазепины (например, диазепам, алпразолам, триазолам, мидазолам, 
бромазепам).
Особые указания:
Анафилактические или анафилактоидные реакции; инфекции; не следует начинать терапию 
пациентам с инфекциями в активной фазе; туберкулезная инфекция; риск перфорации 
желудочно-кишечного тракта; почечная недостаточность; нарушения функции печени.
Производитель:
Российская Федерация, Ярославская обл., г.о. г. Ярославль, г. Ярославль, ул. Громова, д. 15.
Тел./факс: +7 (4852) 40-30-20
Аджиномото Алтеа, Инк., 11040 Розелле Стрит, Сан-Диего (Калифорния), Соединенные 
Штаты Америки
Владелец регистрационного удостоверения/Организация, принимающая претензии 
от потребителей:
АО «Р-Фарм», Российская Федерация, 123154, г. Москва, ул. Берзарина, д. 19, корп. 1
Тел. +7 (495) 956-79-37, факс +7(495) 956-79-38, Е-mail: info@rpharm.ru

ДАННЫЙ МАТЕРИАЛ ЯВЛЯЕТСЯ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫМ ИЗДАНИЕМ ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ, НЕ ЯВЛЯЕТСЯ ИНСТРУКЦИЕЙ И НИ В КОЕЙ 
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Цель. Работа посвящена системному анализу молекулярных механизмов, определяющих возможность 
комбинированного использования аминокислоты глицин и соединений цинка для лечения пациентов с проявлениями 
стресса и тревоги. 
Материалы и методы. В качестве инструментов проведения исследования использовались информационно-
поисковые (Scopus, PubMed) и библиотечные (eLibrary) базы данных. В ряде случаев для семантического поиска 
использовалось приложение ResearchGate. В работе осуществлялся анализ и обобщение научной литературы по теме 
исследования, охватывающей период с 2000 по настоящее время. 
Результаты. Показано, что аминокислота глицин, наравне с гамма-аминомасляной кислотой (ГАМК) является 
ключевым нейромедиатором, регулирующим процессы физиологического торможения в центральной нервной 
системы (ЦНС) путем увеличения трансмембранной проводимости в специфических гетеропентамерных 
лигандзависимых хлорных каналах. Введение ионов цинка способно потенцировать открытие данных 
рецепторов путем увеличения их сродства к глицину, в результате чего происходит усиление процессов 
торможения в нейронах ЦНС. Восполнение сочетанного дефицита глицина и цинка является важным элементом 
коррекции постстрессорной дисфункции ЦНС. Сбалансированное потребление цинка и глицина имеет 
важное значение для большинства людей, ежедневно испытывающих последствия многочисленных стрессов 
и находящихся в тревожном состоянии. Особенно полезна данная комбинация для лиц, испытывающих 
состояние хронического психоэмоционального напряжения и дезадаптации, в том числе имеющих сложности  
с засыпанием.  
Заключение. Сбалансированное поддержание концентрации цинка и глицина в организме здорового человека 
приводит к развитию стойкого противотревожного эффекта, который сопровождается нормализацией ритма  
сон-бодрствование, что дает возможность полноценного отдыха без потерь работоспособности после пробуждения.
Ключевые слова: глицин; цинк; анксиолитические средства; торможение; тревожные состояния
Список сокращений: ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; pLGICs – гетеропентомерные лиганд-зависимые 
хлорные каналы; ЦНС – центральная нервная система; GlyR – глициновый рецептор; МТ – металлотионеины;  
ROS – реактивные формы кислорода; RNS – реактивные формы азота; SHMT – серин гидроксиметилтрансфераза;  
GCS – митохондриальная система расщепления глицина; VIAAT (vesicular inhibitory amino acid transporter) – 
везикулярный переносчик тормозных аминокислот; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер.
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The aim of the work was to carry out a systematic analysis of the molecular mechanisms that determine the possibility of 
a combined use of amino acid glycine and zinc compounds for the treatment of patients with manifestations of stress and 
anxiety. 
Materials and methods. Information retrieval (Scopus, PubMed) and library (eLibrary) databases were used as research 
tools. In some cases, the ResearchGate application was applied for a semantic search. The analysis and generalization of 
references was carried out on the research topic, covering the period from 2000 to the present time.
Results. It has been shown that amino acid glycine, along with gamma-aminobutyric acid (GABA), is a key neurotransmitter that 
regulates physiological inhibition processes in the central nervous system (CNS) by increasing transmembrane conductance 
in specific pentameric ligand-gated ion channels. The introduction of zinc ions can potentiate the opening of these receptors 
by increasing their affinity for glycine, resulting in an inhibitory processes increase in CNS neurons. The replenishment of the 
glycine and zinc combined deficiency is an important element in the correction of a post-stress dysfunction of the central 
nervous system. A balanced intake of zinc and glycine is essential for most people who experience daily effects of multiple 
stresses and anxiety. This combination is especially useful for the people experiencing a state of chronic psycho-emotional 
stress and maladaptation, including those who have a difficulty in falling asleep. 
Conclusion. A balanced maintenance of the zinc and glycine concentration in the body of a healthy person leads to the 
development of a stable anti-anxiety effect, which is accompanied by the normalization of the sleep-wake rhythm, which 
makes it possible to have a good rest without any loss of working efficiency after waking up.
Keywords: glycine; zinc; anxiolytic agents; brake action; anxiety states
Abbreviations: GABA – gamma-aminobutyric acid; pLGICs – pentameric ligand-gated ion channels; CNS – central nervous 
system; GlyR – glycine receptor; MT – metallothioneins; ROS – reactive oxygen species; RNS – reactive nitrogen species; 
SHMT – serine hydroxymethyltransferase; GCS – glycine cleavage system; VIAAT – vesicular inhibitory amino acid transporter; 
BBB – blood-brain barrier.

ВВЕДЕНИЕ
Негативное влияние стресса и тревоги 

испытывают на себе в современном мире все 
большее количество людей, независимо от 
возраста и пола [1]. Известно, что стресс, или, как 
его называют состояние острого или хронического 
психоэмоционального напряжения. Также следует 
отметить, что тревожные расстройства являются 
значимыми психосоциальными факторами риска 
развития многих хронических неинфекционных 
заболеваний [2]. Принимая во внимание 
растущую потребность в своевременной терапии и 
профилактике нарушений, связанных с развитием 
стресса и тревоги, все большую актуальность 
приобретают поиск и разработка безопасных и 
эффективных средств для их коррекции.

В основе схем терапии тревожных состояний 

различного генеза лежит использование целого 
ряда анксиолитических психотропных препаратов 
[3]. Молекулярный механизм их противотревожного 
действия основывается на долговременном 
увеличении активности подкласса А рецепторов 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) [4]. Данный 
класс мембранных рецепторов, осуществляющих 
торможение в нейронах, относится к семейству 
гетеропентомерных лиганд-зависимых хлорных 
каналов (pentameric ligand-gated ion channels, pLGICs) 
[5, 6]. Взаимодействие агониста с рецептором, 
приводящее к открытию селективного анионного 
канала на поверхности возбудимой мембраны, 
приводит к увеличению потока Cl-, обуславливающего 
гиперполяризацию нейрона [7]. Данная активация 
трансмембранного анионного тока через ГАМКА 
рецепторы позволяет в классическом подходе к 
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нейрофизиологическим процессам рассматривать 
ГАМК в качестве основного тормозного 
нейромедиатора в центральной нервной системе 
(ЦНС) [8]. Наряду с этим, вторым по физиологической 
значимости медиатором, обуславливающим 
торможение в нейронах спинного мозга и стволе 
головного мозга, является аминокислота глицин 
[9]. Данный нейротрансмиттер, наряду с ГАМК, 
присутствует как в специфических глицинэргических, 
так и смешанных синапсах и имеет широкое 
распространение в разных отделах мозга, а также 
активирует трансмембранную проводимость 
ионов хлора в глициновом рецепторе (GlyR), 
принадлежащему к уже упомянутому семейству 
pLGICs [10, 11] (Рис. 1). 

Примечательно, что структуры трансмембранных 
белков выделяются вместе с ионами цинка, которые 
присутствуют в анализируемых рекомбинантных 
белках [12, 13]. Цинк относится к группе наиболее 
значимых микроэлементов в организме наряду 
с железом, магнием, а также йодом. Снижение 
содержания данного двухвалентного катиона 
приводит к значительным проблемам пациентов как 
развивающихся, так и развитых стран [14, 15]. 

В организме цинк является вторым по 
распространенности микроэлементом после железа. 
В среднем в теле взрослого человека содержится 2-3 
грамма цинка [16]. В организме он распределяется 
по скелетному типу – 63% в скелетной мускулатуре, 
22% в костной системе. Максимальная концентрация 
цинка наблюдается также в мышцах и костях, 
а также в предстательной железе у мужчин. 
Концентрация цинка в головном мозге оценивается 
в 150 мкмоль/л, что, в свою очередь, в 10 раз 
превышает содержание цинка в сыворотке крови 
[17]. Цинк принимает участие во всех видах обмена: 
предполагается, что он связывается с порядка 3000 
ферментов in vivo, что соответствует примерно 
10% человеческого протеома [18]; регулирует 
стабильность и проницаемость клетки и участвует в 
мембранном транспорте [19]; обладает выраженным 
иммуномодулирующим действием на гемопоэз, 
остеогенез, процессы дыхания и программируемой 
гибели клеток (апоптоз) [16, 20]. Экспериментально 
доказана роль Zn2+ в качестве нейромедиатора и 
модулятора состояния нейронов, поскольку данный 
ион способен накапливаться в пресинптических 
везикулах с последующим выбросом в синаптическую 
щель [21]. Кроме того, уровень цинка влияет на 
восприимчивость к обучению и память [22]. Данные 
результаты показывают, что ионы цинка, наряду с 
хорошо известными нейромедиаторами, способны 
оказывать непосредственное влияние на состояние 
нейронов и участвовать в процессах регуляции 
возбуждения и торможения ЦНС. 

ЦЕЛЬ. Анализ возможного комбинированного 
применения глицина и соединений цинка для 
изменения метаболизма и коррекции состояний 
пациентов с тревожными расстройствами и 
проявлениями стресса. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве инструментов проведения 

исследования использовались информационно-
поисковые (Scopus, PubMed) и библиотечные (eLibrary) 
базы данных. В ряде случаев для семантического 
поиска использовалось приложение ResearchGate. В 
работе осуществлялся анализ и обобщение научной 
литературы по теме исследования, охватывающей 
период с 2000 по сентябрь 2022 года. При поиске 
использовались следующие ключевые слова и 
комбинации слов: anxiety, anxiolytic properties, neuron 
metabolism, a synaptic cleft, inhibitory mediators, 
metabolism of glycine, glycine receptor, ГАМК, GABA 
receptors, glycine transporters, chloride ion properties, 
chloride connectivity, zinc metabolism, уровень цинка 
в ткани, zinc levels, zinc transport, zinc effects, allosteric 
regulation, reactive oxygen species, antioxidant effects, 
metabolic levels of glycine, metabolic level of zinc, 
blood-brain barrier, vasodilatation, cerebral blood 
flow, противотревожные эффекты глицина, эффекты 
глицина при стрессе, clinical trials of glycine. 

Визуализация мембранных рецепторов 
осуществлялась на основе использования данных 
Protein Data Bank (PDB) (https://www.rcsb.org/). Для 
построения химических формул и иллюстраций 
использовались библиотеки программного пакета 
ACD/ChemSketch 2020.2.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Особенностью молекулярных механизмов, 

лежащих в основе терапевтического действия 
глицина и ионов цинка на пациентов, страдающих 
тревожными расстройствами, является 
комбинированное влияние указанных метаболитов 
на различные биохимические и сигнальные системы. 
Фактически необходимо говорить о комплексном 
эффекте, затрагивающем сразу несколько систем.

В контексте накопления и превращения, в 
нейронах и других типах клеток человека между 
глицином и цинком существуют принципиальные 
различия, обусловленные их химической 
природой. Глицин представляет собой заменимую 
аминокислоту, активно участвующую во многих 
метаболических процессах, в то время как Zn2+ входит 
в состав микроэлементов, уровень которых всегда 
регулируется притоком из внешнего источника. 

Процессы транспорта и запасания цинка 
в клетках и тканях человека 
В энтероцитах тонкого кишечника цинковые 

буферные белки определяют процесс переноса 
данного иона в кровоток. Далее происходит 
перераспределение Zn2+ между альбумином 
(основной переносчик цинка, в крови связывает 
до 80%) α-микроглобулином и трансферрином [22, 
24]. Содержание белка в пище, а также состояние 
мукозного слоя тонкого кишечника определяют 
поглощение цинка. Только 10% цинка выделяется из 
организма с потом и мочой, остальное – с фекалиями 
[25].

На клеточном уровне 30–40% цинка  
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Рисунок 1 – Активация пентамеров семейства pLGICs тормозными медиаторами ЦНС
Примечание: структурные изображения мембранных белков представлены на основе данных Protein Data Bank (PDB) (https://www.
rcsb.org/) в плоскостях параллельной (ГАМКА рецептор, 7PBZ, [12]; глициновый рецептор, 6VM3, [23]) и перпендикулярной (глициновый 
рецептор, 5VDI, [13]) плоскости мембраны.
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Рисунок 2 – Основные пути транспорта и депонирования ионов цинка в клетках человека
Примечание: в качестве внутриклеточных компартментов выступают: эндоплазматический ретикулум (ZnT1, ZIP7), аппарат Гольджи 
(ZnT5-7, ZIP13), эндосомы (ZnT4), лизосомы (ZnT2), инсулиновые гранулы (ZnT5, ZnT8) и синаптические везикулы (ZnT3).
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локализовано в ядре, 50% в цитоплазме и  
органеллах, остальное в клеточной мембране. 
Клеточный гомеостаз цинка опосредуется тремя 
основными механизмами [26]. Во-первых, это 
транспорт через плазматическую мембрану 
белками-импортерами из семейства ZIP и ZnT (Рис. 2).  
Во-вторых, за счет секвестрации, опосредованной 
транспортером, во внутриклеточные органеллы, 
включая эндоплазматический ретикулум, 
комплекс Гольджи и лизосомы. Для поддержания 
жизнеспособности клеток необходим жесткий 
контроль гомеостаза цинка, так как нарушение 
регуляции приводит к гибели клеток. Третьим 
механизмом поддержания гомеостаза является 
система металлотионеин/тионеин [18]. 
Металлотионеины (МТ) образуют комплексы 
примерно с 20% внутриклеточного цинка.  
МТ – это повсеместно распространенные белки, 
характеризующиеся низкой молекулярной массой, 
высоким содержанием цистеина и их способностью 
образовывать комплексы с ионами металлов. 

Одна молекула МТ может связывать до семи 
ионов цинка. За счет различного сродства сайтов 
связывания ионов металлов Zn может действовать 

как мощный клеточный цинковый буфер. Свободные 
и слабо связанные ионы цинка, взаимодействуя с 
апопротеином тионеином (Tred), образуют MT [27]. 
Повышение уровня свободных ионов цинка запускает 
фактор транскрипции-1 (MTF), таким образом, 
индуцируя экспрессию тионеина [18]. Кроме того, 
окисление тиолов реактивными формами кислорода 
(ROS) или азота (RNS) запускает образование 
окисленного протеина тионина (Tox) с сопутствующим 
высвобождением цинка [28].

Поскольку в организме отсутствует система 
депонирования цинка его уровень в клетках 
необходимо постоянно поддерживать. В качестве 
источников для поддержания нормального уровня 
данного иона могут использоваться продукты как 
растительного (грибы, орехи, злаковые, бобовые), 
так и животного (мясо, печень, морепродукты, сыр) 
происхождения [25, 29].

Рекомендованная суточная норма в России, 
в соответствии с нормами физиологических 
потребностей в энергии и пищевых веществах для 
различных групп населения Российской Федерации 
(Методические рекомендации МР 2.3.1.0253—21), 
составляет от 3 до 12 мг цинка для детей и 12 мг для 

Рисунок 3 – Схематическое изображение глицинэргического синапса
Примечание: выброс нейромедиатора из синаптических везикул сопровождается последующей диффузией в синаптическую щель и 
активацией структурированных кластеров GlyR и гефирина на постсинаптической мембране. Возрастающая концентрация ионов хлора 
в постсинаптическом окончании регулируется транспортом через переносчик КСС2. Структурная пластичность синапса осуществляется 
за счет взаимодействия альфа-нейрексина (пресинаптическая мембрана) и комплекса нейролигина-2 со структурной сеткой тримеров 
гефирина в постсинаптическом окончании [43]. 
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взрослых. В США суточная доза цинка для мужчин 
составляет – 11 мг, для женщин – 8 мг. В Германии – 
10 мг для мужчин и 7 мг для женщин [26].

Метаболизм глицина в клетках человека 
Как уже упоминалось выше, в отличие от 

цинка, аминокислота глицин активно участвует в 
метаболических процессах клеток человека, являясь 
как субстратом, так и продуктом ферментативных 
реакций. В большинстве случаев глицин 
синтезируется серин гидроксиметилтрансферазой 
(SHMT), которая использует в качестве субстрата 
серин, поступивший с пищей, либо полученный в 
качестве продукта анаболических реакций из глюкозы 
и глутамата [30]. SHMT является пиридоксальфосфат- 
и тетрагидрофолат-зависимым белком, который 
присутствует как в цитоплазме (SHMT1), так и в 
митохондриях (SHMT2), причем митохондриальный 
фермент обладает большей активностью [31]. 
Альтернативными метаболическими путями 
являются синтез глицина из треонина (с участием 
треонин альдолазы и треонин дегидрогеназы), 
холина (инициируется холин оксидазой) и 
глиоксилата (катализируется аланин-глиоксилат 
аминотрансферазой) [32, 33]. В целом баланс и 
доминирование упомянутых анаболических путей 
существенным образом зависит от условий, диеты 
и состояния организма. В качестве катаболических 
реакций можно рассматривать обратимость 
реакции SHMT, а также митохондриальную систему 
расщепления глицина (GCS), представляющую 
собой совокупность четырех белков (глицин 
декарбоксилазу (P-protein), аминометилтрансферазу 
(T-protein), дигидролипоамид дегидрогеназу 
(L-protein) и белка, содержащего липоевую кислоту 
(H-protein) [34]. Следует обратить внимание на то 
обстоятельство, что при всей сложности процесса, 
GCS рассматривается как обратимая система и ее 
активность распределена неравномерно в тканях 
человека: система расщепления глицина в большей 
степени представлена в печени и почках и в меньшей 
в головном мозге, яичках и тонком кишечнике [30]. 

Роль глицина в качестве нейромедитора 
в нейронах
Синтезированный глицин закачивается в 

везикулы поредством везикулярного переносчика 
тормозных аминокислот (vesicular inhibitory 
amino acid transporter, VIAAT), работа которого 
сопряжена с переносом ионов хлора внутрь 
синаптических частиц [35]. Такая активность 
характерна как для глицинэргических, так и 
для ГАМК-эргических нейронов, а также для 
терминальных окончаний смешанного типа [36]. 
Экзоцитоз синаптических везикул приводит к 
диффузии глицина в постсинаптическую мембрану 
с последующей активацией GlyR, что, в свою 
очередь, приводит к истощению градиента иона 
хлора [37, 38]. Для большинства зрелых нейронов 

ЦНС внутриклеточная концентрация ионов хлора 
поддерживается на низком уровне (порядка 5 мМ) 
[39], который достигается вследствие активности 
К+/Cl- переносчиков, известных как КСС2 [40, 41], 
функционирующих наряду с Na+/K+/Cl- переносчиком 
(NKCC1), а также переносчиками глицина – GlyT1 и 
GlyT2 [42] (Рис. 3). 

Необходимо особо подчеркнуть, что 
отличительной особенностью устройства 
постсинаптической области, содержащей 
глициновые, а также ГАМКА-рецепторы, является их 
кластерная организация на поверхности мембраны. 
Подобный эффект достигается за счет взаимодействия 
GlyR со специфическим белком – гефирином [44], 
состоящим из трех субъединиц [43] и образующим 
тримеры, связанные с цитоскелетом (Рис. 3). Данный 
белок входит в состав многоступенчатой системы, 
обеспечивающей формирование и развитие 
нейропластичности постсинаптической мембраны 
нейронов, содержащих рецепторы, активируемые 
тормозными нейромедиаторами (глицином и 
ГАМК) [45]. Этот процесс динамический и может 
регулироваться различными путями, в частности, 
уровнем специфического нейротрофического 
фактора мозга [46]. Выброшенный в синаптическую 
щель глицин в дальнейшем захватывается обратно в 
нейроны и глиальные клетки через уже упомянутые 
переносчики GlyT, а некоторая часть молекул 
нейромедиатора конвекционной диффузией 
уносится в интерстициальную жидкость. Данный 
процесс имеет важное значение для формирования 
пространственной неоднородности распределения 
глицина и объяснения молекулярных механизмов 
его эффектов в нейронах [33].

Иные сопутствующие 
и метаболические эффекты глицина
Рассмотренный молекулярный механизм 

активации трансмембранных токов ионов хлора 
указывает на непосредственное участие глицина в 
формировании процессов торможения в нейронах 
ЦНС и является основой для формирования 
различных схем терапии, направленных на снижение 
тревоги и уменьшения проявления стресса. Так 
экспериментально показано, что высокие дозы 
глицина при пероральном приеме (3 г разово перед 
засыпанием) улучшают субъективную и объективную 
оценку качества сна в рассматриваемой группе 
пациентов [47]. Пероральный прием глицина 
снижает метаболические нарушения у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
воспалениями различного генеза в ряде 
онкологических заболеваний, а также при ожирении 
и диабете [48]. Глицин защищает от окислительного 
стресса, вызванного широким спектром токсических 
соединений (в том числе и лекарств) на уровне клеток 
или целого органа в печени, почках, кишечнике и 
сосудистой системе [49]. Примечательно, что глицин 
оказывает прямое действие на дилатацию артериол 
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[50, 51], что является важнейшим аспектом общего 
воздействия данной аминокислоты на состояние 
ЦНС [52]. Воздействие на систему кровотока в 
микрососудах и капиллярах приводит к теоретически 
обоснованному [53-55] и экспериментально 
подтвержденному увеличению содержания глюкозы 
в тканях [56].

Аллостерическая регуляция GlyR 
со стороны ионов цинка
В целом ряде экспериментальных работ 

показана аллостерическая регуляция GlyR со 
стороны ионов цинка [57, 58]. При этом эффект 
цинка на активность глициновых рецепторов 
зависит от уровня содержания иона и имеет 
бифазный вид. В случае низких концентрациях Zn2+ 
(<10 μM) наблюдается активация рецептора, а при 
высоких концентрациях (>10 μM) – его торможение. 
Данные разнонаправленные процессы задействует 
различные сайты на рецепторе и имеют различные 
молекулярные механизмы. Потенцирование 
достигается за счет увеличения сродства рецептора 
к глицину, в то время как ингибирование достигается 
путем уменьшения эффективности [57]. Данные 
эффекты следует считать следствием физико-
химических свойств цинка, который является 
единственным ионом среди переходных металлов, 
не имеющим биологической окислительно-
восстановительной активности. Именно отсутствие 
редокс-активности, наряду с его относительно 
сильным сродством к белкам, позволили цинку 
стать подходящим ионом для исполнения роли 
структурного кофактора, модулирующего активность 
глицинового рецептора.

Антиоксидантные эффекты глицина и цинка
Кроме непосредственного прямого 

комбинированного действия на состояние 
поляризации мембраны нейронов, глицин и Zn2+ 
имеют множество эффектов на метаболические 
процессы, которые непосредственно влияют на 
состояние пациентов с тревожными расстройствами. 
В частности, экспериментально показано, что 
увеличение концентрации глицина оказывает 
протекторное действие на систему окислительного 
фосфорилирования в митохондриях нейронов в 
условиях аноксии и гипоксии [59–61], что является 
частью глобального регуляторного механизма 
переключающего состояния метаболизма в 
зависимости от уровня содержания аминокислот 
в ткани [62]. Кроме этого, непосредственное 
увеличение содержания глицина снижает 
уровень генерации активных форм кислорода, 
инициированных глутаматной эксайтотоксичностью 
[63]. Антиоксидантный эффект подкрепляется 
опосредованным участием глицина в составе 
трипептида глутатиона в системе защиты от 
окислительного стресса, что является основой 
протекторного действия данной аминокислоты 

при различных ишемических состояниях и острых 
нарушениях мозгового кровообращения [64]. В 
нормальных физиологических условиях Zn2+ редокс-
неактивен, поэтому в процессах приема и передачи 
электронов он принимает участие опосредовано. 
Антиоксидантные свойства цинка представляют 
собой результат нескольких косвенных механизмов, 
а именно – ингибирование формирования ROS 
переходными металлами и сульфгидрильная 
стабилизация [65, 66].

Приведённые выше молекулярные механизмы 
воздействия глицина и цинка на клеточные и 
субклеточные системы ткани головного мозга 
указывают на необходимость сочетанного 
использования данных метаболитов для достижения 
более выраженного эффекта у пациентов, 
страдающих тревожными расстройствами. При этом 
важным является как возможность поддержания 
концентрации рассматриваемой аминокислоты 
и микроэлемента, так и их эффективность и 
биодоступность.

 
Биодоступность и поддержание 
уровня глицина и цинка в организме человека
Не взирая на то, что глицин является 

заменимой аминокислотой, Melendes-Hevia E.  
и соавт. указывают на необходимость его 
поступления извне как источника для восполнения 
биологических потребностей клеток [67]. Следует 
обратить внимание, что на сегодняшний день 
экспериментально доказана способность глицина 
проникать через ГЭБ с помощью неспецифических 
переносчиков аминокислот при его пероральном 
введении [47]. Тем не менее применяемые при 
данном способе введения дозы достаточно высоки 
[68] и поэтому необходимо учитывать специфику 
локальных изменений концентрации глицина, 
достигаемую эффективным выбором пути доставки 
данного метаболита.  

Для поддержания полноценного гомеостаза 
цинка необходимо достаточное ежедневное 
его потребление, потому что рассмотренные 
выше системы внутриклеточной локализации 
ионов цинка являются достаточно динамически 
наполняемыми компартментами и ловушками, что 
в конечном итоге может приводить к отсутствию 
системы депонирования данного микроэлемента в 
организме. 

 К сожалению, дефицит цинка не проявляется 
каким-то специфическими симптомами. При его 
дефиците могут наблюдаться такие неспецифические 
состояния, как нарушения сна, ухудшение состояния 
кожи, волос и ногтей, снижение аппетита, 
повышенное выпадение волос, ухудшение ночного 
зрения, снижение настроения, увеличение 
длительности заживления ран и другие [69].

Недостаток цинка более распространён среди 
людей, придерживающихся диеты с высоким 
содержанием фитатов [15]. Чаще всего это жители 

ОБЗОРЫ



411Volume X, Issue 5, 2022

развивающихся стран. Фитаты содержатся в 
зерновых, семенах, орехах, бобовых, какао-бобах и 
какао-порошке, а также в кофейных зёрнах. Фитаты 
связываются с цинком, тем самым снижая его 
биодоступность [25, 26]. Стоит отметить, что цинк, 
получаемый из продуктов животного происхождения, 
имеет более высокую биодоступность по сравнению 
с растительными продуктами питания. Поэтому 
обычно вегетарианцам рекомендуют увеличивать 
норму цинка в 1,5 раза [26]. 

Для увеличения его биодоступности в 
вегетарианских диетах следует использовать 
бобовые в проросшем виде, либо замачивать зерно и 
бобовые в воде за несколько часов до приготовления. 

Согласно единым санитарно-
эпидемиологическим и гигиеническим 
требованиям к товарам, подлежащим санитарно-
эпидемиологическому надзору (контролю), 
рекомендуемый адекватный уровень суточного 
потребления цинка для взрослого человека 
составляет – 12 мг, верхний допустимый уровень 
потребления – 25 мг [70]. Физиологическая 
потребность для детей составляет от 3 до 12 мг/сутки 
(в зависимости от возраста). Грудное вскармливание 
как минимум до 6 месяцев жизни обеспечивает 
адекватный уровень поступления цинка в организм 
ребенка [71]. 

Интересно, что некоторые авторы указывают 
на необходимость сублингвального приёма цинка 
в случае терапии простуды [14]. Медленное 
растворение препарата во рту позволит ионам 
цинка высвободиться, абсорбироваться и 
транспортироваться в нос – очаг заражения. Также 
важен химический состав препарата, чтобы цинк 
мог ионизироваться в полости рта при pH 7,4: 
лимонная кислота, глицин и тартарат предотвращают 
ионизацию цинка [14]. 

В биологически активных добавках к пище 
цинк может присутствовать в формах соединений: 
ацетата, сульфата, хлорида, цитрата, глюконата, 
лактата, оксида, карбоната, L-аскорбата, L-аспартата, 
бисглицината, L-лизината, малата, моно-L-
метионинсульфата, пиколината, L-пироглутамата, а 
также аминокислотных комплексов (в соответствии 
с Едиными санитарно-эпидемиологическими и 
гигиеническими требованиями). Биологические 
добавки цинка обладают различной биодоступностью. 
Цинк, связанный с такими аминокислотами, как 
аспартат, цистеин и гистидин, обладает самой 
высокой концентрацией поглощения, затем следуют 
хлорид, сульфат и ацетат цинка, тогда как оксид 
цинка имеет самую низкую биодоступность [14, 
26, 72]. Сравнение влияния различных сахаридов и 
их комбинаций на поглощение цинка везикулами 
с мембранами щеточной каймы показало, что 
добавление мальтозы и смеси галактозы с глюкозой 
не выраженно снижали уровень поглощения 
цинка по сравнению с контролем, а добавление 
глюкозного полимера или лактозы значительно 

увеличивали биодоступность цинка [73]. Добавление 
к лактозе глюкозы или к глюкозному полимеру 
маннитола вызывало такой же эффект, как и одна 
лактоза или полимер соответственно. Буфер только 
с галактозой не имел эффекта на связывание цинка. 
В другом исследовании было установлено, что 
низкомолекулярный лактозно-цинковый комплекс 
характеризуется более высокой биодоступностью in 
vitro [74]. 

Применение Zn2+ совместно с глицином позволит 
формировать хелатные формы цинка, к неоспоримым 
преимуществам которых относится максимальная 
биодоступность даже при состояниях, когда усвоение 
компонентов нарушено (отсутствие взаимодействия 
с пищей, другими минералами и соляной кислотой 
желудка, отсутствие неблагоприятных реакций) [75]. 

Установлено, что цинк, как один из важнейших 
микроэлементов, играет важную роль при различных 
патологических состояниях. Различные заболевания 
ЖКТ, например мальабсорбция, цирроз печени, 
целиакия, болезнь Крона и хроническая диарея, 
могут также приводить к дефициту цинка, в связи с 
нарушением его всасывания [19, 26]. 

Показана связь низких уровней цинка с 
метаболическим синдромом и диабетом [76, 77], а 
также снижением иммунитета [26, 78, 79]. Большое 
количество железа из добавок может помешать 
усвоению цинка. Нарушение гомеостаза цинка, 
ведущее либо к истощению, либо к избытку цинка, 
вызывает серьезные повреждения нейронов [80]. 
Индуцированная цинком гибель клеток и изменения 
цинкового статуса мозга связаны с широким спектром 
заболеваний, включая многие нейродегенеративные 
расстройства, такие как болезнь Альцгеймера, и 
расстройства настроения, включая депрессию, 
болезнь Паркинсона, болезнь Хантингтона, боковой 
амиотрофический склероз и прионные болезни, а 
также расстройства аутического спектра [66, 81–83].

Рассмотренные молекулярные механизмы 
действия метаболитов находят свое отражение 
в клинической практике терапии тревожных 
состояний. В частности, было показано, что 
наибольшей обратной динамике, на фоне терапии 
глицином, подвергались такие симптомы тревоги, 
как: тревожное настроение, напряжение, нарушения 
сна [85]. Кроме того, в рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании была 
продемонстрирована эффективность глицина при 
лечении тревоги легкой степени выраженности у 
больных, страдающих расстройством адаптации с 
преобладанием нарушения других эмоций [86].

Все основные метаболические пути регулируются 
металлоферментами цинка. Функции этих 
ферментов включают каталитическую, структурную и 
регулирующую роль. Статус цинка, будь то дефицит 
или избыток, способен влиять на каждую из этих 
разнообразных ролей этого элемента в биологии 
человека.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, дефициты определенных 

эссенциальных микроэлементов и аминокислот,  
таких как глицин и цинк, особенно их сочетанные 
дефициты, представляют собой одну из частых причин 
развития различных неблагоприятных последствий, 
в том числе – постстрессорные дисфункции 
ЦНС. Принимая во внимание накопленный 
опыт положительного воздействия данных 
микронутриентов на процессы восстановления и 
поддержания нормального функционирования 
ЦНС, адекватное потребление цинка и глицина 
может иметь важное значение для большинства 

людей, ежедневно испытывающих последствия 
многочисленных стрессов и находящихся в 
тревожном состоянии. Особенно полезна данная 
комбинация может быть для лиц, испытывающих 
состояние хронического психоэмоционального 
напряжения и дезадаптации, в том числе имеющих 
сложности с засыпанием. Восполнение дефицита 
цинка и глицина в организме здорового человека 
проявляется развитием стойкого противотревожного 
эффекта, который сопровождается нормализацией 
ритма сон-бодрствование, что дает возможность 
полноценного отдыха без потерь работоспособности 
после пробуждения.
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данных, как PubMed и Google Scholar. Поиск осуществлялся по публикациям за период с 1980 г. по сентябрь 2022 г.  
Параметрами для отбора литературы были выбраны следующие слова и их сочетания: “myopathy”, “Duchenne”, 
“myodystrophy”, “metabolic”, “mitochondrial”, “congenital”, “symptoms”, “replacement”, “recombinant”, “corticosteroids”, 
“vitamins”, “tirasemtiv”, “therapy”, “treatment”, “evidence”, “clinical trials”, “patients”, “dichloracetate”.
Результаты. Врожденные миопатии представляют собой гетерогенную группу патологий, которые вызваны атрофией 
и дегенерацией мышечных волокон вследствие мутаций в генах. На основании ряда клинических и патогенетических 
особенностей наследственные миопатии разделяют на: 1) врожденные миопатии; 2) мышечные дистрофии; 
3) митохондриальные и 4) метаболические миопатии. При этом, подходы к лечению значительно варьируют в 
зависимости от типа миопатии и могут быть основаны на 1) замещении мутантного белка; 2) увеличении его 
экспрессии 3) стимуляции экспрессии внутренних компенсаторных путей; 4) восстановлении баланса соединений, 
связанных с функцией мутантного белка (для ферментов); 5) воздействии на функцию митохондрий (при 
метаболических и митохондриальных миопатиях); 6) снижении воспаления и фиброза (при мышечных дистрофиях); 
а также на 7) увеличении мышечной массы и силы. В текущем обзоре представлены современные данные о каждом 
из перечисленных подходов, а также конкретные фармакологические агенты с описанием их механизмов действия.
Заключение. В настоящее время для лечения разных типов миопатий используются или проходят клинические 
исследования следующие фармакологические группы: инотропные, противовоспалительные и антифибротические 
препараты, антимиостатиновая терапия и препараты, способствующие трансляции через стоп-кодоны (применима 
при нонсенс-мутациях). Кроме того, для лечения миопатий могут быть применены метаболические препараты, 
кофакторы метаболических ферментов, стимуляторы митохондриального биогенеза и антиоксиданты. Наконец, 
клинически одобрены рекомбинантные препараты алглюкозидаза и авалглюкозидаза для заместительной терапии 
метаболических миопатий (болезнь Помпе).
Ключевые слова:  наследственные миопатии; миодистрофия Дюшенна; метаболическая терапия; фармакологическая 
коррекция
Список сокращений: ЭТЦ – электронно-транспортная цепь; мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота;  
тРНК – транспортная рибонуклеиновая кислота; миРНК – малая интерферирующая рибонуклеиновая кислота;  
НАД – никотинамидадениндинуклеотид; ФАД – флавинадениндинуклеотид; НАДФ – 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат; АТФ – аденозинтрифосфат; АДФ – аденозиндифосфат; CTGF – фактор роста 
соединительной ткани; TGFβ – трансформирующий фактор роста-бета; НПВП – нестероидные противовоспалительные 
препараты; XLMTM – X-сцепленная миотубулярная миопатия; ЦТК – цикл трикарбоновых кислот; ФНО-α – фактор 
некроза опухоли-альфа; CTGF/CCN2 – фактор роста соединительной ткани.
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The aim of the work was to analyze the available therapeutic options for the conventional therapy of hereditary myopathies.
Materials and methods. When searching for the material for writing a review article, such abstract databases as PubMed 
and Google Scholar were used. The search was carried out on the publications during the period from 1980 to September 
2022. The following words and their combinations were selected as parameters for the literature selection: “myopathy”, 
“Duchenne”, “myodystrophy”, “metabolic”, “mitochondrial”, “congenital”, “symptoms”, “replacement”, “recombinant”, 
“corticosteroids”, “vitamins”, “tirasemtiv”, “therapy”, “treatment”, “evidence”, “clinical trials”, “patients”, “dichloracetate”.
Results. Congenital myopathies are a heterogeneous group of pathologies that are caused by atrophy and degeneration of 
muscle fibers due to mutations in genes. Based on a number of clinical and pathogenetic features, hereditary myopathies 
are divided into: 1) congenital myopathies; 2) muscular dystrophy; 3) mitochondrial and 4) metabolic myopathies. At the 
same time, treatment approaches vary significantly depending on the type of myopathy and can be based on 1) substitution 
of the mutant protein; 2) an increase in its expression; 3) stimulation of the internal compensatory pathways expression; 
4) restoration of the compounds balance associated with the mutant protein function (for enzymes); 5) impact on the 
mitochondrial function (with metabolic and mitochondrial myopathies); 6) reduction of inflammation and fibrosis (with 
muscular dystrophies); as well as 7) an increase in muscle mass and strength. The current review presents current data on 
each of the listed approaches, as well as specific pharmacological agents with a description of their action mechanisms.
Conclusion. Currently, the following pharmacological groups are used or undergoing clinical trials for the treatment of various 
myopathies types: inotropic, anti-inflammatory and antifibrotic drugs, antimyostatin therapy and the drugs that promote 
translation through stop codons (applicable for nonsense mutations). In addition, metabolic drugs, metabolic enzyme 
cofactors, mitochondrial biogenesis stimulators, and antioxidants can be used to treat myopathies. Finally, the recombinant 
drugs alglucosidase and avalglucosidase have been clinically approved for the replacement therapy of metabolic myopathies 
(Pompe’s disease).
Keywords: hereditary myopathies; Duchenne’s muscle dystrophy; metabolic therapy; pharmacological correction
Abbreviations: ETC – electronic transport chain; mRNA – matrix ribonucleic acid; tRNA – transport ribonucleic acid;  
siRNAs – small interfering ribonucleic acids; NAD, nicotineamide-adenine dinucleotide; FAD – flavin adenine dinucleotide; 
NADP – nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; ATP – adenosine triphosphate; ADP – adenosine diphosphate;  
CTGF – connective tissue growth factor; TGFβ – transforming growth factor-beta; NSAIDs – non-steroidal anti-inflammatory 
drugs; XLMTM – X-linked myotubular myopathy; TCA – tricarboxylic acid cycle; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha;  
CTGF/CCN2 – connective tissue growth factor.

ВВЕДЕНИЕ
Наследственные миопатии представляют 

собой клинически, гистологически и генетически 
гетерогенную группу мышечных патологий, 
которые вызваны атрофией и дегенерацией 
поперечнополосатых мышц вследствие 
мутаций в генах, роль которых тесно связана 
с функционированием миоцитов. Чаще всего 
белки, кодируемые этими генами, участвуют 
в образовании или поддержании структурной 

целостности цитоскелета и плазматической 
мембраны. При этом миопатии, связанные с 
патологией белков цитоскелета, характеризуются 
прогрессирующим течением (мышечные 
дистрофии), а миопатии, вызванные потерей 
функции мембранных белков, проявляются в полной 
мере уже с рождения (врожденные миопатии). 
Кроме того, наследственные миопатии могут быть 
вызваны мутациями в генах, связанных с работой 
митохондрий (митохондриальные миопатии), или 
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генами, кодирующими ферменты внутриклеточного 
обмена веществ (метаболические миопатии) [1].

Первоначально, классификации наследственных 
миопатий были основаны на клинической 
картине или типичных гистологических признаках, 
обнаруживаемых в биоптатах мышечной ткани. 
Однако, согласно современным рекомендациям, 
диагноз миопатии должен сопровождаться данными 
молекулярно-генетических исследований. Помимо 
прецизионной диагностики, подобный подход 
приводит к расширению списка генетических 
коррелятов нозологической группы [2].

ЦЕЛЬ. Проанализировать доступные 
терапевтические опции для конвенциональной 
терапии наследственных миопатий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При поиске материала для написания обзорной 

статьи использовали такие реферативные базы 
данных, как PubMed и Google Scholar. Поиск 
осуществлялся по публикациям за период с 1980 г.  
по сентябрь 2022 г. Параметрами для отбора 
литературы были выбраны следующие слова и их 
сочетания: “myopathy”, “Duchenne”, “myodystrophy”, 
“metabolic”, “mitochondrial”, “congenital”, “symptoms”, 
“replacement”, “recombinant”, “corticosteroids”, 
“vitamins”, “tirasemtiv”, “therapy”, “treatment”, 
“evidence”, “clinical trials”, “patients”, “dichloracetate”.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

1. Общая характеристика 
наследственных миопатий
Наиболее типичными симптомами миопатий 

являются мышечная слабость, миалгии, миопения, 
непереносимость физической нагрузки. Клиническая 
картина миопатий может варьировать от 
бессимптомных форм с повышением сывороточных 
значений креатинкиназы и увеличением 
склонности к гипертермии до тяжелых форм, 
приводящих к скелетным деформациям, а также 
дыхательной и сердечной недостаточности. Группы 
пораженных мышц могут значительно отличаться: 
от изолированного поражения глазодвигательных 
мышц [3] до системной мышечной атрофии 
с вовлечением миокарда и диафрагмы. 
Вариабельность клинических признаков связана как с 
разнообразием каузативных генов, так и со степенью 
утраты их функции. Например, тяжелый мышечный 
фенотип при болезни Дюшенна ассоциирован 
с психоневрологическими нарушениями 
[4], а мышечные симптомы при дефиците 
фосфофруктокиназы (болезнь Таруи) сопровождаются 
гемолитической анемией и гиперурикемией [5]. 
Особенно высокой клинической гетерогенностью 
характеризуются митохондриальные миопатии [6]. 
Поскольку митохондриальная дисфункция зачастую 
сопровождаются мультисистемными нарушениями, в 

патологический процесс могут вовлекаться нервная, 
пищеварительная, мочевыделительная, сердечно-
сосудистая, эндокринная и репродуктивная системы, 
а также органы зрения и слуха (табл. 1).

1.1. Мышечные дистрофии
Идентифицировано более 30 мышечных 

дистрофий, самыми распространенными из которых 
являются дистрофия Дюшенна, плечелопаточно-
лицевая дистрофия, дистрофия Беккера, поясно-
конечностная и миотоническая дистрофия. 
Этиологически эти заболевания весьма гетерогенны. 
Например, дистрофия Дюшенна и дистрофия 
Беккера вызваны мутациями дистрофина, в то время 
как пояснично-конечностные мышечные дистрофии 
могут быть вызваны нарушением функции кальпаина, 
дисферлина, саркогликана, ламина, аноктамина и 
др. [7]. Во всех случаях обычно обнаруживаются 
ранние признаки дегенерации, а затем регенерации 
некоторых мышечных волокон. Те волокна, которые 
регенерируют, становятся больше, чем обычно, и, 
в конечном итоге, мышцы практически полностью 
заменяются фиброзной рубцовой тканью и жиром.

Наиболее классический тип таких мышечных 
нарушений – дистрофия Дюшенна. Она вызвана 
мутациями со сдвигом рамки считывания в гене 
MDD, кодирующем белок дистрофин, который 
является плазмалемма-ассоциированным белком, 
играющим критическую роль в стабилизации 
сарколеммы при механических сдвигах во время 
сокращения или растяжения мышц [8, 9]. Отсутствие 
дистрофина приводит к снижению резистентности 
сарколеммы и последующему некрозу мышечных 
волокон [10]. Разрушение мышечных волокон 
усугубляется механическим стрессом и улучшается 
при иммобилизации мышц [11, 12]. Таким 
образом, накопление поврежденных мышечных 
волокон является причиной прогрессирующего 
течения миодистрофии Дюшенна. При этом 
точные молекулярные механизмы, с помощью 
которых дистрофин играет роль механического 
стабилизатора, все еще неясны [13].

1.2. Врожденные миопатии
В отличие от мышечных дистрофий, врожденные 

миопатии манифестируют уже в неонатальном 
периоде [14]. Это связано с тем, что функция 
дефектных белков связана не с поддержанием 
целостности уже дифференцированных миоцитов, 
а со структурной организацией мышечной ткани 
еще на этапе гистогенеза. В основном это белки, 
задействованные в формировании цитоскелета 
или межклеточного вещества. В то же время это 
могут быть такие многофункциональные белки 
как миотубуларин, который участвует в переносе 
эндосом, сопряжении возбуждения и сокращения, 
организации промежуточных филаментов и 
апоптозе.
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Несмотря на то, что точная эпидемиология 
врожденных миопатий неизвестна, по оценкам 
исследователей их частота составляет около 
1:25000 [15]. Классификация врожденной миопатии 
постоянно пересматривается по мере того, как 
идентифицируется все больше генов, связанных с ее 
различными фенотипическими и гистологическими 
проявлениями. На данный момент она продолжает 
основываться главным образом на особенностях, 
наблюдаемых при биопсии мышц [16]. В соответствии 
с этим, врожденную миопатию можно разделить 
на следующие пять форм: немалиновая миопатия; 
сердечная миопатия; центронуклеарная миопатия; 
врожденная миопатия диспропорции типа волокон; 
миопатия накопления миозина.

Клинически врожденные миопатии 
проявляются мышечной гипотонией и слабостью,  
присутствующими при рождении или появляющимися 
в младенчестве и не прогрессирующими в течение 
жизни. В зависимости от причинного гена и 
характера мутации, клинический спектр варьирует 
от тяжелых неонатальных форм с врожденным 
артрогрипозом до легких форм с изолированной 
гипостенией [14, 16]. В неонатальном периоде 
симптомы, как правило, более выражены и могут 
заключаться в уменьшении движений плода и 
последующем развитии артрогрипоза и косолапости. 
Тяжелая мышечная гипотония часто присутствует при 
рождении и в первые месяцы жизни (признак вялого 
ребенка) вместе с лягушачьей позой, затруднением 
сосания и дыхательной недостаточностью [17].

1.3. Метаболические миопатии
Метаболические миопатии связаны с мутациями 

генов, кодирующих ферменты энергетического 
обмена. Биохимические нарушения включают 
нарушения окисления жирных кислот, глюкозы или 
гликогена. В результате функциональные резервы 
мышечной ткани снижаются, что проявляется 
гипотонией, повышенной утомляемостью, миалгией, 
судорогами, эпизодами рабдомиолиза и т.д. [18]. 
При этом для дефектов утилизации жирных кислот 
характерна низкая толерантность к длительным 
упражнениям на выносливость, в то время как 
нарушения обмена глюкозы и гликогена проявляются 
непереносимостью быстрых высокоинтенсивных 
нагрузок [19]. Также отдельным признаком миопатий, 
связанных с мутациями гликогенолитических 
ферментов, является накопление внутриклеточных 
включений гликогена [20]. 

1.4. Митохондриальные миопатии
Патогенетическим базисом митохондриальных 

миопатий является нарушение процессов 
энергетического обмена вследствие дефектов 
окислительного фосфорилирования. В этой 
связи некоторые авторы рассматривают 

митохондриальные миопатии как подтип 
метаболических. Тем не менее ряд особенностей 
наследования и патогенеза, а также некоторые 
клинические признаки позволяют выделить их в 
отдельную группу. Так, митохондриальные миопатии 
всегда связаны с нарушением функционирования 
электронно-транспортной цепи (ЭТЦ), причем 
чаще всего с дефектами работы комплекса 1 [21–
23]. Кроме того, митохондриальные миопатии 
могут быть вызваны мутациями как ядерных, так 
и митохондриальных генов. В случае мутаций 
митохондриальной ДНК наследование происходит 
почти исключительно только по материнской 
линии [24]. Степень выраженности симптомов 
определяется не только патогенностью мутации, но 
и количеством копий мутантной митохондриальной 
ДНК, которые организм унаследовал от матери 
[25]. Дело в том, что митохондриальный геном 
гетерогенен (феномен гетероплазмии) и наряду с 
мутантными в клетке всегда присутствуют здоровые 
митохондрии. Таким образом, доля дефектных 
митохондрий определяется случайным образом 
при случайном распределении митохондрий между 
дочерними клетками, что получило название 
феномен «бутылочного горлышка» [26].

В общих терминах митохондриальные миопатии –  
это митохондриальные заболевания, в спектре 
клинических манифестаций которых присутствуют 
выраженные симптомы со стороны мышечной ткани. 
Митохондриальные миопатии характеризуются 
прогрессирующим течением и широким спектром 
сопутствующих симптомов, включая эпилепсию, 
нейропатию, сенсорные нарушения и др. [27].

2. Лечение наследственных миопатий
Лечение наследственных миопатий широко 

варьирует в зависимости от типа и конкретного 
заболевания. Значительную долю терапевтических 
вмешательств при лечении пациентов с миопатиями 
занимают подходы, основанные на диете, 
лечебной физкультуре и массаже. Например, 
при метаболических миопатиях, связанных с 
нарушением утилизации глюкозы, важнейшим 
терапевтическим подходом является кетогенная 
диета с ограничением поступления углеводов [53]. 
При коррекции врожденных миопатий пациентам 
рекомендованы контролируемые физические 
нагрузки, а также использование специальных 
корсетов для предотвращения развития костных 
деформаций.

Фармакологические подходы занимают важное 
место как в симптоматической и поддерживающей, 
так и в патогенетически-ориентированной терапии. 
Кроме того, высокие темпы развития анстисмысловой 
и генной терапии позволяют в последнее время 
акцентировать внимание на этиотропных подходах в 
лечении пациентов с миопатиями.
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Как и для большинства моногенных заболеваний, 
связанных с потерей функции гена, конвенциональная 
специфическая терапия может быть направлена на: 
1) замещение мутантного белка; 2) увеличение его 
экспрессии; 3) стимуляцию экспрессии внутренних 
компенсаторных путей; 4) восстановление баланса 
соединений, связанных с функцией мутантного белка 
(для ферментов).

2.1. Замещение мутантного белка
В настоящее время ряд рекомбинантных 

ферментов был одобрен для специфической 
терапии миопатий. Один из одобренных подходов – 
ферментозаместительная терапия гликогеноза типа 
II (болезнь Помпе) рекомбинантной человеческой 
алглюкозидазой альфа (rhGAA; Myozyme© (ex-
US) и Lumizyme© (США), которая доступна с 2006 
года или авалглюкозидазой альфа (NEXVIAZYME™; 
avalglucosidase alfa-ngpt) доступной с 2021 года [54, 
55].

Очевидно, что заместительная терапия 
рекомбинантными формами белков не является 
основной стратегией, поскольку большинство 
экзогенных белков не могут проникнуть 
внутриклеточно для осуществления своих функций. 
Тем не менее, подходы к прямой модификации белков 
и пептидов для улучшения цитозольной транслокации 
продолжают оставаться многообещающим методом 
повышения эффективности доставки и расширения 
жизнеспособности внутриклеточных белковых 
терапевтических средств. Среди подходов к улучшению 
цитозольной доставки экзогенных белков были 
предложены такие, как химическая перезарядка или 
включение мотивов внутриклеточной интернализации 
[56]. Например, ферментозаместительная терапия 
модифицированным рекомбинантным белком 
была предложена для лечения X-сцепленной 
миотубулярной миопатии. В доклиническом 
исследовании на мышах Mtm1 δ4 с нокаутом 
гена миотубулярина, заместительная терапия 
рекомбинантным белком 3E10Fv-MTM1 (0,1 мг/кг) 
в переднюю большеберцовую мышцу два раза в 
неделю значительно улучшала мышечные функции 
[57].

2.2. Увеличение экспрессии
Некоторые нуклеотидные замены, получившие 

название нонсенс-мутации, приводят к образованию 
стоп-кодона в кодирующем участке гена, в 
результате чего происходит преждевременная 
терминация синтеза нужного белка. Кроме того, 
мРНК, образующаяся в результате нонсенс-мутаций, 
дестабилизируется нонсенс-опосредованным 
распадом [58]. Подобные мутации достаточно часто 
являются причиной наследственных миопатий. 
Такие мутации обнаруживаются примерно у 10% 
пациентов с миодистрофией Дюшенна [59] и у 20% 
лиц с Х-сцепленной миотубулярной миопатией 
(XLMTM) [60].

Для восстановления экспрессии полной 
аминокислотной последовательности были 
предложены препараты, форсирующие 
считывание терминирующих кодонов [61]. 
Например, аминогликозиды, содержащие 
2-дезоксистрептаминовое кольцо, связываются с 
малой рибосомальной субъединицей РНК, снижая 
точность трансляции [62]. Это свойство позволило 
предложить использование аминогликозидов для 
терапии миодистрофии Дюшенна [63] и ряда других 
моногенных заболеваний, вызванных мутациями 
преждевременного стоп-кодона [64, 65].

Однако серьезные побочные эффекты 
аминогликозидов, такие как нефро- и ототоксичность, 
ограничивают возможность их длительного 
применения. В этой связи были предложены 
альтернативные средства, включая супрессорные 
тРНК и малые интерферирующие РНК (миРНК) [66] 
и аталурен [67]. При этом в настоящее время только 
аталурен одобрен для клинического использования [68].

Теоретически подход форсирования терминации 
может помочь в лечении всех наследственных миопатий, 
связанных с преждевременными стоп-кодонами. 
Восстановление трансляции не всегда приводит к 
образованию функционального белка, что, по всей 
видимости, связано с нарушением внутриклеточного 
трафика и посттрансляционных модификаций продукта 
[69]. На сегодняшний день стратегия форсирования 
терминации одобрена для применения только при 
нонсенс-мутациях, вызывающих миодистрофию 
Дюшенна. Кроме того, несмотря на высокую долю 
нонсенс мутаций при миопатиях, их гетерогенность 
и низкая распространенность каждого конкретного 
заболевания в общей популяции затрудняют 
проведение полноценных клинических исследований 
[57].

2.3. Стимуляция экспрессии 
внутренних компенсаторных путей
В ряде случаев снижение или отсутствие 

экспрессии белка может быть частично 
компенсировано за счет гиперактивации внутренних 
путей, способных функционально смягчить дефект. 
Например, выраженность мышечной патологии при 
дефектах дистрофина может быть снижена за счет 
миогенной стимуляции, приводящей к увеличению 
экспрессии структурных белков миоцитов. 
Неклинические исследования демонстрируют, что 
ингибиторы гистоновых деацетилаз оказывают 
выраженный терапевтический эффект при 
некоторых миопатиях. По всей видимости, за 
счет регулирующей активности в отношении 
эпигенетических модификаций подобные 
соединения увеличивают активность миогенной 
дифференцировки предшественников миоцитов. 
В исследованиях in vitro было обнаружено, что 
ингибиторы гистоновых деацетилаз усиливают 
миогенез и образование скелетных мышечных 
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трубок увеличенного размера [70, 71]. При введении 
мышам с дистрофией препараты оказывали 
аналогичные положительные эффекты. У мышей 
mdx ингибиторы увеличивали площадь поперечного 
сечения миофибрилл, уменьшая гистологические 
признаки воспаления и ремоделирования [72]. 
Интересно, что среди соединений с ингибирующей 
активностью в отношении гистоновых деацетилаз 
можно выделить такие широко известные 
препараты, как трихостатин А и вальпроевая кислота. 
При этом методами вычислительной биологии было 
показано, что трихостатин А обладает способностью 
ослаблять посттранскрипционную репрессию 
утрофина, который имеет значительное сходство 
последовательности и функциональных мотивов 
с дистрофином, включая способность связывать 
тот же самый дистрофин-ассоциированный 
гликопротеиновый комплекс [73, 74]. Утрофин 
экспрессируется на высоких уровнях в тканях плода 
и подавляется в ходе развития у взрослых. Было 
обнаружено, что у мышей запрограммированное 
в эмбриогенезе снижение уровня утрофина 
соответствует началу некроза мышц [75]. При этом 
геннотерапевтические подходы, направленные 
на доставку утрофина значительно улучшают 
состояние мышей с миодистрофией Дюшенна 
[76]. В настоящее время трихостатин А проходит 
клинические испытания как средство для лечения 
миодистрофии Дюшенна. При этом специфический 
модулятор утрофина эзутромида/SMT C1100 
продемонстрировал неудовлетворительные 
результаты в клинических испытаниях фазы II 
и был отозван [77]. В настоящее время поиски 
оптимального кандидата для повышения экспрессии 
утрофина продолжаются [78].

2.4. Восстановление баланса соединений, 
связанных с функцией мутантного белка
В некоторых случаях, помимо восстановления 

дефицита самого белка, может быть использована 
стратегия доставки соединений, связанных с его 
каталитической функцией (Рис. 1). Очевидно, что 
подобный подход может быть реализован только при 
метаболических и митохондриальных миопатиях, 
где причиной заболевания является выключение 
функции фермента метаболического обмена, а не 
структурного белка или киназы. Основной принцип 
данного подхода базируется на том, что применение 
экзогенного метаболита компенсирует его 
эндогенный дефицит, восстанавливая эффективность 
всей биохимической цепи. Например, с 1960-х годов 
известно, что внутривенное введение глюкозы 
улучшает толерантность к физической нагрузке 
у пациентов с болезнью Мак-Ардла, связанной 
с дефектом превращения гликогена в глюкозу 
[79]. Глюкозотерапия также эффективна при 
некоторых других заболеваниях, связанных с 
мутациями проксимальных ферментов катаболизма 

гликогена [80–82]. Другой пример – применение 
тригептаноина, синтетического триглицерида 
средней длины, который восстанавливает 
энергоэффективность окисления длинноцепочечных 
жирных кислот при мутациях проксимальных 
ферментов катаболизма [83]. Тригептаноин 
продемонстрировал значительное улучшение 
сердечных и мышечных симптомов у пациентов 
с синдромом VLCAD и у пациентов с дефицитом 
карнитинпальмитоилтрансферазы 2 [84, 85]. В ряде 
случаев, эффективной стратегией также является 
увеличение концентрации соединений, служащих 
субстратами шунтирующего или альтернативного 
биохимического каскада. Таким образом, например, 
при дефекте образования АТФ по пути окисления 
жирных кислот, увеличение концентрации глюкозы 
может компенсировать суммарный энергетический 
дефицит за счет гликолиза [86]. Подобный эффект 
может быть достигнут при применении креатина. 
Креатин представляет собой аминокислоту 
скелетных мышц, которая служит субстратом для 
образования креатинфосфата, донора фосфатной 
группы для превращения АДФ в АТФ ферментом 
креатинкиназой. В ряде исследований, введение 
экзогенного креатина показало терапевтический 
эффект в отношении мышечных симптомов при 
метаболических миопатиях [62, 63].

2.5. Митотропные препараты
Для частичной компенсации нарушений, 

вызванных дисфункцией одного из метаболических 
путей, могут быть использованы различные 
кофакторы, включая рибофлавин, коэнзим Q10, 
витамины B6 и B3 (Рис. 1). Данные препараты 
могут частично увеличивать энергоэффективность 
клеток за счет положительного влияния на 
окислительное фосфорилирование в митохондриях 
[88]. Известно, что витамин B3 (никотиновая 
кислота) служит субстратом для образования НАД 
и НАДФ, способствуя тем самым переносу водорода 
из цикла трикарбоновых кислот на комплекс 1. 
Коэнзим Q10 (убихинон), в свою очередь, напрямую 
принимает участие в переносе электронов с 
НАДH-дегидрогеназного комплекса (комплекс I)  
и сукцинатдегидрогеназного комплекса (II) на 
комплекс III.

Применение кофакторов является одной 
из главных терапевтических опций при 
митохондриальных миопатиях. Однако ввиду 
отсутствия полноценных клинических исследований 
невозможно судить об эффективности данного 
подхода в терминах доказательной медицины. Более 
того, подавляющее большинство этих соединений 
зарегистрированы как пищевые добавки [89]. 
Очевидно, что подходы, основанные на применении 
кофакторов, не оказывают драматически 
выраженного клинического эффекта ввиду слабого 
митохондриального транспорта, неселективности 
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действия и слабого перекрытия с патогенетическими 
механизмами заболевания [90, 91]. Использование 
коктейлей витаминов и кофакторов более оправдано 
при уменьшении количества рассматриваемых 
факторов ввиду их дефицита или дефекта транспорта 
в те моменты, когда этот подход может быть 
рассмотрен как заместительная терапия [42, 68, 69].

В целом эффективных с точки зрения 
доказательной медицины способов восстановления 
митохондриальной функции при митохондриальных 
мутациях пока не так много. Помимо кофакторов, 
митотропные соединения представлены, 
антиоксидантами, митопротекторами, в т.ч. 
дихлорацетатом, аргинином, коэнзимом Q10, 
идебеноном и др. [70, 71]. Фармакологические 
подходы, направленные на улучшение функции 
митохондрий, базируются на применении очень 
широкого спектра препаратов [89, 90, 94]. Некоторые 
из наиболее востребованных соединений 
представлены на рисунке 1.

Классические фармакологические методы 
компенсации неадекватного функционирования 
митохондрий основаны на усилении активности 
митохондриальных метаболических каскадов и 
уменьшении содержания токсических агентов, таких 
как лактат и активные формы кислорода (АФК). 
Например, показано, что безафибрат стимулирует 
митохондриальный биогенез за счет активации пути 
PGC-1a/PPAR. Кроме того, аципимокс, никотинамид 
и рибозид восстанавливают содержание НАД+, 
увеличивая эффективность переноса электронов на 
ЭТЦ.

Тиамин, липоевая кислота и дихлорацетат 
активируют пируватдегидрогеназу, что приводит 
к уменьшению накопления лактата за счет 
превращения пирувата в другой метаболит ацетил-
КоА. Сукцинат, рибофлавин и CoQ10 способствуют 
передаче электронов ЭТЦ или восстановлению 
функции комплексов I и II. Некоторые соединения, 
такие как идебенон, N-ацетилцистеин и липоевая 
кислота, обладают способностью снижать выработку 
АФК или инактивировать их. Эламепритид 
стабилизирует липиды митохондриальной 
мембраны, предотвращая разрушение митохондрий.

При дефиците некоторых ферментов липидного 
или углеводного обмена терапевтической 
эффективностью обладает стратегия восполнения 
дефицита соединений, стоящих в биохимической 
цепи после реакции, катализируемой мутантным 
ферментом. Например, при дефекте утилизации 
длинноцепочечных жирных кислот оправдано 
применение гептаноина, более проксимального 
компонента, включающегося в цикл трикарбоновых 
кислот (ЦТК). Аналогично при дефектах расщепления 
гликогена, терапевтический потенциал представляет 
применение экзогенной глюкозы. Наконец дефекты 
окислительного фосфорилирования и работы 
митохондрий могут быть частично компенсированы 

за счет применения креатина, выполняющего 
в мышцах роль альтернативного носителя 
макроэргической фосфатной связи при образовании 
креатинфосфата.

2.6. Противовоспалительная терапия
Противовоспалительная терапия является 

одним из ключевых подходов к лечению мышечных 
дистрофий [96]. Воспалительные изменения могут 
сопровождать и другие виды миопатий, но это 
наблюдается исключительно редко [97].

В настоящее время единственным одобренным 
подходом, направленным на подавление 
воспалительного процесса при миодистрофиях, 
является терапия кортикостероидами. Однако важно 
подчеркнуть, что, несмотря на прогрессирующую 
гибель мышечных волокон, противовоспалительная 
терапия необходима не при всех мышечных 
дистрофиях. Например, при лечении дефлазакортом 
пациентов с дисферлинопатиями не только не 
наблюдалось улучшения, но и была обнаружена 
тенденция к снижению мышечной силы [98].

В клинических испытаниях было показано, 
что кортикостероиды улучшают мышечную силу 
и функцию без клинически серьезных побочных 
эффектов [99, 100]. Более того, было показано, 
что глюкокортикоиды увеличивают экспрессию 
утрофина [101].

Ввиду серьезных побочных эффектов, 
развивающихся при длительном применении 
кортикостероидов, продолжается поиск других 
стратегий противовоспалительной терапии. 
Например, среди стратегий, опробованных при 
миодистрофиях можно выделить ингибиторы 
циклооксигеназы (ЦОГ), ФНО-а и его рецептора, а 
также TRPV2-каналов.

Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) продемонстрировали 
относительно скромную эффективность в мышиной 
модели дистрофии Дюшенна. Несмотря на то, что 
применение аспирина и ибупрофена улучшало 
морфологическую картину мышц и снижало 
воспалительную инфильтрацию и некроз, процент 
регенерирующих миофибрилл и изометрическое 
напряжение не претерпели значимого изменения 
[102].

Применение противоаллергического препарата 
траниласт, в спектр фармакологической активности 
которого входит блокада TRPV2 [103], привело 
к снижению фиброза в скелетных мышцах и 
повышению толерантности к нагрузкам [104, 105].

Некоторый потенциал при лечении миодистрофии 
продемонстрировали ингибиторы фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α). Применение этанерцепта 
или антитела против ФНО-α замедляли течение 
заболевания, а также уменьшали воспаление и 
разрушение дистрофических мышц у мышей mdx без 
развития выраженных побочных эффектов [106, 107].
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2.7. Антифибротические средства
Внеклеточный матрикс является важным 

компонентом скелетных мышц. Он обеспечивает 
каркасную структуру, которая удерживает 
миофибриллы и сосуды. Кроме того он играет 
основную роль в процессах биомеханического 
сокращения, а также в поддержании целостности и 
восстановлении мышечных волокон. Чрезмерное 
накопление компонентов внеклеточного матрикса, 
особенно коллагена, определяется как фиброз. 
Избыточное образование соединительной ткани 
как следствие гибели и дефекта пролиферации 
мышечных клеток служит важнейшей отличительной 
чертой мышечных дистрофий. Поскольку динамика 
фибротического замещения при миодистрофиях ярко 
коррелирует с развитием мышечных симптомов, 
антифибротическая терапия является одним из 
основных подходов к лечению пациентов [108].

Тамоксифен является пролекарством, некоторые 
из метаболитов которого взаимодействуют с 
ядерным рецептором эстрогена, опосредуя 
антифибротический и миопротективный эффекты. 
Многоцентровое проспективное исследование с 
участием 13 амбулаторных мальчиков в возрасте 6–14 
лет с генетически подтвержденной миодистрофией 
Дюшенна продемонстрировало, что у пациентов, 
получавших лечение тамоксифеном в дозе  
20 мг/сут, сохранялись моторная и дыхательная 
функции, по сравнению со значительным ухудшением 
у пациентов того же возраста в анамнезе, получавших 
только кортикостероиды [109].

Схожий подход также продемонстрировал 
эффективность на мышиной модели 
дистрогликанопатии. В исследованиях Wu B. и соавт. 
продемонстрировано, что тамоксифен и ралоксифен 
значительно облегчают прогрессирование 
заболевания у животных с мутацией c.1343C>T гена 
FKRP, демонстрирующих выраженный фенотип 
поясно-конечностной мышечной дистрофии [110].

Первичным профибротическим сигналом в 
скелетных мышцах, как и в других тканях, является 
трансформирующий фактор роста-бета (TGFβ) [111]. 
Высокая экспрессия TGFβ является характерным 
признаком дистрофических мышц [112] и считается 
одной из основных терапевтических мишеней 
для снижения фиброза. Было показано, что Wnt-
TGFβ2 является одним из ключевых факторов, 
опосредующих дифференцировку дистрофин-
дефицитных предшественников мышечных клеток в 
фиброгенном направлении. Высокую эффективность 
продемонстрировали антитела, стабилизирующие 
LTBP4, который является связывающим фактором 
TGFβ. Лечение анти-LTBP4 также уменьшило 
мышечный фиброз и увеличило мышечную силу, в 
том числе в мышцах диафрагмы [113].

Важную роль в передаче профибротических 
сигналов играет ренин-ангиотензиновая система. 
В частности, активация рецептора ангиотензина 1 

стимулирует фиброз. При этом было показано, что 
антигипертинзивный препарат с ингибирующей 
активностью в отношении TGFβ2 лозартан привел 
к увеличению уровня миогенных факторов со 
сниженной экспрессией фиброгенных генов у мышей 
mdx (модель миодистрофии Дюшенна) [112].

Интересно, что другой препарат, блокирующий 
ренин-ангиотензин-альдостероновую ось, 
эналаприл, также демонстрирует ингибирующие 
действие в отношении фактора роста соединительной 
ткани (CTGF/CCN2) [114] и является еще одним 
регулятором передачи профибротических сигналов 
[115, 116]. Было показано, что фармакологическая 
блокада CTGF замедляет прогрессирование фиброза 
и улучшает мышечную функцию у мышей mdx [114]. 
Более того, терапия антителами к мышечному CTGF 
в настоящее время проходит клинические испытания 
как средство для лечения миодистрофии Дюшенна 
[117].

2.8. Средства с положительным влиянием 
на мышечную силу
Снижение мышечной силы является основным 

симптомом миопатий. В этой связи, в дополнение 
к прочим подходам, были разработаны стратегии, 
направленные на увеличение эффективности 
мышечного сокращения или предупреждения 
миопении.

Например, тирасемтив, быстрый активатор 
скелетного тропонина, действующий на тонкие нити, 
продемонстрировал свою эффективность в качестве 
средства, которое увеличивает мышечную силу и 
может быть применено для компенсации гипотонии 
при мышечной дисфункции. В исследованиях на 
генетически-модифицированных мышах и клетках 
пациента с немалиновой миопатией, несущих 
мутацию актина (ACTA1H40Y), лечение тирасемтивом 
увеличивало инотропные показатели до показателей 
сравнимых со здоровым контролем [118].

Одной из наиболее популярных мишеней 
для регулирования мышечной массы является 
миостатин. Снижение передачи сигналов данного 
миокина приводит к резкому увеличению мышечной 
массы вследствие интенсификации роста мышечных 
волокон [119]. Первый подобный препарат 
домагрузумаб (PF-06252616, Pfizer), представляющий 
собой рекомбинантное гуманизированное 
антитело к миостатину, был отозван во время 
второй фазы клинических исследований несмотря 
на то, что в первой фазе был показан 6,1% прирост 
мышечной массы после лечения в сравнении с 
группой плацебо [120]. Другой антимиостатиновый 
препарат BMS-986089 продемонстрировал высокую 
эффективность в доклинических тест-системах на 
мышах и циномольгусовых обезьянах и в настоящее 
время проходит клинические испытания. Однако в 
целом, несмотря на теоретическую перспективность 
подхода и положительные начальные результаты, 
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последние клинические данные демонстрируют, 
что антимиостатиновая терапия показывает 
меньшую эффективность, чем ожидалось. Кроме 
того, долгосрочные последствия антимиостатиновой 
терапии требуют особо пристального изучения, 
ввиду возможного негативного влияния в отношении 
пула миосателлитных клеток [121].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наследственные миопатии представляют собой 

группу неизлечимых заболеваний с широким 
спектром симптомов и высокой вариабельностью 
клинического течения. В настоящее время 
разработано и одобрено большое количество 
терапевтических подходов для применения 
при разных типах миопатий (Рис. 2). Наиболее 
разработаны методы коррекции мышечных 
дистрофий, которые в связи с прогрессирующим 
характером течения, имеют наибольшее количество 
патогенетических путей, которые могут являются 
мишенями для терапии. При этом наименьшее 
количество терапевтических опций доступно для 
лечения врожденных миопатий, где наследственный 
дефект перманентно проявляется в течение жизни 
и отсутствуют вторичные факторы альтерации, 
такие как воспаление и фиброз. Кроме того, за 
исключением некоторых нозологий, отсутствуют 
эффективные подходы к коррекции метаболических 
и митохондриальных миопатий.

При лечении всех миопатий, важную роль играет 
симптоматическая и поддерживающая терапия, 
направленная на лечение болевого синдрома и 
симптомов со стороны других органов и систем. 

Закономерными последствиями, возникающими 
при миопатиях гиподинамии, является остеопороз 
[122] и пневмония, лечение которых осуществляется 
согласно стандартным схемам.

Стоит отметить, что в последнее время 
все большую актуальность приобретают 
геннотерапевтические подходы, исправляющие или 
компенсирующие дефект на генном уровне. Данные 
подходы не были освещены в работе, целью которой 
являлся разбор существующих конвенциональных 
стратегий. Однако на сегодняшний день именно 
генная и клеточная терапия составляют наиболее 
растущий и перспективный пласт фармакологических 
агентов для лечения наследственных миопатий.

При врожденных миопатиях была показана 
эффективность тирасемтива, быстрого активатора 
скелетного тропонина, воздействующего на тонкие 
нити. Теоретически, данный подход может быть 
эффективен и при других видах миопатий. Для лечения 
мышечных дистрофий могут быть использованы 
противовоспалительные и антифибротические 
препараты, а также антимиостатиновая терапия 
и стратегия, направленная на трансляцию через 
стоп-кодоны (применима при нонсенс мутациях). 
Кроме того, для лечения митохондриальных и 
метаболических миопатий могут быть применены 
метаболические препараты, кофакторы 
метаболических ферментов, стимуляторы 
митохондриального биогенеза и антиоксиданты. 
Наконец, клинически одобрены рекомбинантные 
препараты алглюкозидаза и авалглюкозидаза для 
заместительной терапии метаболических миопатий 
(болезнь Помпе).
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С начала пандемии предпринимались неоднократные попытки разработки этиотропной терапии новой 
коронавирусной инфекции. В качестве противовирусных средств использовались производные гидроксихлорохина, 
лопинавир/ритонавир и др., однако они продемонстрировали невысокую эффективность и недостаточную 
безопасность. В связи с чем, в настоящее время активно применяются другие группы препаратов, обладающих более 
эффективным и безопасным фармакологическим профилем. 
Цель. Анализ литературных данных по эффективности и безопасности противовирусных препаратов для лечения 
COVID-19. 
Материалы и методы. При поиске материала для написания обзорной статьи использовали такие реферативные 
базы данных, как PubMed, Google Scholar, e-Library. Поиск осуществлялся по публикациям за период с января 2020 по 
сентябрь 2022 г. Ключевые запросы: COVID-19, этиотропная терапия/etiotropic therapy; иммунологические препараты/
immunologic drugs; противовирусные препараты/antiviral drugs; интерфероны/interferons.
Результаты. В настоящее время имеются в разной степени эффективные этиотропные препараты для лечения 
пациентов с COVID-19. В обзоре рассмотрены несколько групп лекарственных препаратов, представляющих интерес 
с точки зрения этиотропной терапии: иммунологические препараты (антиковидная плазма, препараты на основе 
противовирусных антител, препараты рекомбинантных интерферонов-α2 и -β1, а также индукторы интерферона, 
например, препараты на основе РНК двуспиральной натриевой соли и др.); препараты, блокирующие проникновение 
вируса в клетку (умифеновир); препараты, нарушающие процесс репликации вируса (фавипиравир, ремдесивир, 
молнупиравир, нирматрелвир/ритонавир). 
Заключение. Наиболее объемную доказательную базу данных по эффективности и безопасности имеют синтетические 
противовирусные средства, в частности фавипиравир, молнупиравир, ремдесивир и нирматрелвир/ритонавир. Поиск 
новых эффективных и безопасных этиотропных препаратов для лечения COVID-19 продолжается, также как сбор и 
анализ пострегистрационных данных об уже применяющихся в клинической практике средствах.
Ключевые слова: COVID-19; интерфероны; молнупиравир; фавипиравир; нирматрелвир/ритонавир; этиотропная 
терапия
Список сокращений: ИНФ – интерферон; ИИ – индукторы интерферонов; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин; 
дсРНК – двуспиральная рибонуклеиновая кислота; миРНК – малая интерферирующая рибонуклеиновая кислота; 
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ОР – 
отношение рисков; НЯ – нежелательные явления; ИВЛ – искусственная вентиляция легких.
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Since the beginning of the pandemic, repeated attempts have been made to develop etiotropic therapy for a novel 
coronavirus infection. Hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, etc. derivatives were used as antiviral agents, however, they 
demonstrated a low efficiency and an insufficient safety. In this connection, other groups of drugs with a more effective and 
safe pharmacological profile are currently being actively used.
The aim of the study was to analyze the literature references on the efficacy and safety of antiviral drugs for the COVID-19 
treatment.
Materials and methods. When searching for the materials for the review article writing, such abstract databases as PubMed, 
Google Scholar, e-Library were used. The search was carried out on publications for the period from January 2020 to 
September 2022. The key queries were: COVID-19, etiotropic therapy; immunological drugs; antiviral drugs; interferons.
Results. Currently, there are various degrees of effective etiotropic drugs for the treatment of COVID-19 patients. The review 
has considered a few groups of drugs that are of interest from the point of view of etiotropic therapy: immunological drugs 
(anticovid plasma, the drugs based on antiviral antibodies, the drugs of recombinant interferons-α2 and -β1, as well as 
interferon inducers, i.e., the drugs based on double-stranded RNA sodium salt, and others); drugs that block the penetration 
of the virus into the cell (umifenovir); the drugs that disrupt the process of the viral replication (favipiravir, remdesivir, 
molnupiravir, nirmatrelvir/ritonavir).
Conclusion. Synthetic antivirals, in particular favipiravir, molnupiravir, remdesivir, and nirmatrelvir/ritonavir, have the largest 
evidence base for their efficacy and safety. The search for new effective and safe etiotropic drugs for the treatment of 
COVID-19, as well as the collection and analysis of post-registration data on the drugs already used in clinical practice, 
continues.
Keywords: COVID-19; interferons; molnupiravir; favipiravir; nirmatrelvir/ritonavir; etiotropic therapy
Abbreviations: IFN – interferon; II – interferon inducers; IVIG – intravenous immunoglobulin; dsRNA – double-stranded 
ribonucleic acid; siRNA – small interfering RNA; ARDS – acute respiratory distress syndrome; OR – odds ratio; CI – confidence 
interval; RR – risk ratio; AE - adverse events; ALV – artificial lung ventilation.

ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция бросила вызов 

всему человечеству, показав глобальную уязвимость 
общества перед инфекционными заболеваниями. 
Основной мишенью SARS-CoV-2 является дыхательная 
система, однако, помимо фатальных легочных 
осложнений COVID-19, у пациентов отмечаются 
разнообразные опасные внелегочные проявления, 
в том числе тромботические осложнения, 
острое почечное повреждение, «острые» 
кардиоваскулярные нарушения [1, 2]. Прогноз при 
COVID-19 определяется сочетанием индивидуальных 
факторов риска (возраст, сопутствующие 
заболевания, организация медицинской помощи).

В ретроспективном исследовании Magleby R. 
и соавт., включающем 678 госпитализированных 
пациентов с COVID-19, было продемонстрировало, 
что независимым фактором риска летальности 
(отношение шансов (ОШ)=6,05; p <0,001) и перевода 
на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) (ОШ=2,73; 
p <0,001) является высокая вирусная нагрузка 
[3]. Раннее начало противовирусной терапии 
способствует эффективному снижению вирусной 
нагрузки, позволяет снизить риск прогрессирования 
заболевания и улучшить прогноз [4]. В связи с этим 
в ранней фазе болезни, когда отмечается максимальная 
скорость репликации SARS-CoV-2, основное значение 
имеет противовирусная терапия, тогда как в 
более поздние сроки ведущее место в патогенезе 
болезни приобретает гипервоспалительный 
синдром и коагулопатия, соответственно, возрастает 
роль противовоспалительных препаратов 
(глюкокортикостероидов), иммуномодулирующих 
средств, антикоагулянтов и их комбинации [5]. 
Однако следует отметить, что противовирусная 
терапия остается значимой даже на поздних сроках 
заболевания, ввиду длительного (от 17 до 27 дней) 
выделения вируса у больных, особенно с тяжелым 
течением инфекции [6].

С начала пандемии предпринимались 

неоднократные попытки разработки этиотропной 
терапии новой коронавирусной инфекции. В 
качестве противовирусных средств использовались 
производные гидроксихлорохина, лопинавир/
ритонавир и др., однако они продемонстрировали 
невысокую эффективность и недостаточную 
безопасность [7–10]. В связи с чем, в настоящее время 
активно применяются другие группы препаратов, 
обладающих более эффективным и безопасным 
фармакологическим профилем.  

ЦЕЛЬ. Анализ литературных данных по 
эффективности и безопасности противовирусных 
препаратов для лечения COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При поиске материала для написания обзорной 

статьи использовали такие реферативные базы 
данных, как PubMed, Google Scholar, e-Library. 
Поиск осуществлялся по публикациям за период с 
января 2020 по сентябрь 2022 г. Ключевые запросы: 
COVID-19, этиотропная терапия/etiotropic therapy; 
иммунологические препараты/immunologic drugs; 
противовирусные препараты/antiviral drugs; 
интерфероны/interferons. В качестве источников 
рассматривались данные как клинических 
исследований, так и in vitro. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На текущий момент можно выделить следующие 

группы этиотропных препаратов для терапии  
COVID-19 (табл. 1): 

1) иммунологические препараты (антиковидная 
плазма, препараты на основе противовирусных 
антител, препараты рекомбинантных 
интерферонов-α2 и -β1, а также индукторы 
интерферона, например, препараты на основе РНК 
двуспиральной натриевой соли и др.);

2) препараты, блокирующие проникновение 
вируса в клетку (умифеновир);

3) препараты, нарушающие процесс репликации 
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вируса (фавипиравир, ремдесивир, молнупиравир, 
нирматрелвир/ритонавир) 

1. Иммунологические препараты
1.1. Антиковидная плазма
Плазма от пациентов, перенесших COVID-19, 

является источником противовирусных антител и 
рассматривается как метод лечения, подкрепленный 
значительным историческим опытом, но все еще 
перспективный в контексте SARS-CoV-2. Помимо 
противовирусного (вируснейтрализующего) 
действия плазма снижает антителозависимую 
клеточную цитотоксичность, активацию комплемента 
и фагоцитоза [11]. Теоретически введение 
реконвалесцентной плазмы на ранней стадии 
заболевания является более эффективным [12], 
поскольку пик виремии отмечается на первой неделе 
заражения, а собственный первичный иммунный 
ответ обычно развивается на 10–14 сут [13]. Также, 
помимо прямых противовирусных эффектов, 
компоненты плазмы могут восстанавливать 
активность системы гемостаза [14].

В описании отдельных серий клинических случаев 
использования плазмы на фоне традиционной 
терапии и в контролируемом исследовании у 
пациентов с тяжелой формой COVID-19 в 76–90%  
были получены положительные результаты 
[15–17]. Выбор донора в соответствии с титрами 
или активностью нейтрализующих антител 
может дополнительно повысить эффективность 
антиковидной плазмы [18]. Клинико-
биохимическими предикторами эффективности 
плазмы являются лимфопения, повышенный 
уровень прокальцитонина, ферритина, D-димера и 
С-реактивного белка. Считается, что предпочтение 
следует отдавать пациентам, которые находятся в 
некритическом состоянии, на ранней стадии болезни 
[19]. Потенциальная опасность заключается в 
усилении заболевания в присутствии определенных 
антител – антителозависимое усиление 
проникновения коронавируса [20]. Анализ более 
5000 пациентов с тяжелой или угрожающей жизни 
инфекцией COVID-19, получавших антиковидную 
плазму, показал, что серьезные нежелательные 
явления (НЯ) отмечались у <1% пациентов в первые  
4 ч после инфузии [21]. 

1.2. Внутривенный иммуноглобулин
Внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ) способен 

ингибировать активацию каскада комплемента 
провоспалительных цитокинов, дифференцировку 
и активацию дендритных клеток, а также активацию 
нейтрофилов и формирование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек [22]. Учитывая, что данные 
механизмы могут играть большую в роль в 
патогенезе новой коронавирусной инфекции, ВВИГ 
является одним из вариантов терапии COVID-19 
[23]. По данным многоцентрового двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования (3 фазы) 
с участием 146 пациентов (из которых 69 получали 
ВВИГ, 77 – плацебо) с острым респираторным 
дистресс-синдромом (ОРДС) вследствие COVID-19, 

использование ВВИГ не приводило к улучшению 
клинических исходов (на 28 сут) и ассоциировалось 
с незначительным увеличением частоты 
тромбоэмболических осложнений [24].

1.3. Интерфероны
Исходя из патогенетических механизмов 

развития инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
возможной лекарственной мишенью является 
система интерферона (ИНФ). Вирус SARS-CoV-2 
способен ингибировать индукцию интерферонов 
I и III типов [25]. В исследовании Contoli M. и соавт. 
у госпитализированных пациентов с COVID-19 и 
дыхательной недостаточностью были выявлены в 
3,8 раза более низкие уровни ИНФ-α по сравнению 
с контрольной группой. При этом улучшение 
состояния больных сопровождалось повышением 
уровня того же ИНФ-α в крови [26]. Кроме того, у 
пациентов с врожденными дефектами в системе 
ИНФ I типа (с наличием аутоантител) отмечается 
предрасположенность к тяжелому течению COVID-19 
[27]. Противовирусный эффект ИНФ-α2b в лечении 
COVID-19 определяется временем начала терапии [28]. 

1.4. РНК двуспиральной натриевая соль
Накопленные к настоящему времени данные 

показывают, что индукторы интерферона (ИИ) на 
основе двуспиральной рибонуклеиновой кислоты, 
натриевой соли дсРНК, являясь мультиклональным 
стимулятором, индуцируют синтез ИНФ несколькими 
клеточными популяциями (клетки мононуклеарно-
фагоцитарной системы, гранулоциты, нейтрофилы, 
клетки эндотелия и фибробласты), характеризуются 
высокой активностью (специфической) и 
безопасностью.

Посредством активации ряда Toll-like рецепторов 
дсРНК стимулирует синтез эндогенных ИНФ (α, 
β, γ), которые блокируют способность клеток 
поддерживать размножение вирусов как за счёт 
активации синтеза белков, тормозящих процесс 
производства вирусных копий в пораженных 
клетках, так и, возможно, повреждая генетический 
материал вируса при взаимодействии с клеткой 
хозяина (по принципу схожему с эффектами миРНК). 
В дальнейшем происходит активация NK-клеток и 
механизмов адаптивного иммунитета.

В Российской Федерации зарегистрирован 
лекарственный препарат на основе натриевой соли 
дсРНК (Радамин®Виро ЛС-0003811 от 03.08.2010, 
дата переоформления 27.12.2021). При введении 
в организм дсРНК стимулирует образование 
эндогенных ИНФ I (ИФН-α, ИФН-β) и ИНФ II (ИФН-γ) 
типов, которые являются важнейшими цитокинами 
иммунного ответа, индуцируют дифференцировку 
миелоидных клеток, стимулируют фагоцитоз 
нейтрофилов и макрофагов, активируют NK-клетки, 
усиливают Т-хелперный ответ Th1-типа, таким 
образом, запускают врожденный и адаптивный 
1 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция 
к препарату Радамин®Виро. – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=27d5a81d-b2e9-49d2-a9eb-1f1c9eacbaa4



REVIEWS

435Volume X, Issue 5, 2022

иммунный ответ. Противовирусное действие 
препарата связано с активацией синтеза белков, 
тормозящих процесс производства вирусных копий в 
пораженных клетках [29].

ДсРНК относится к индукторам интерферона 
«раннего типа», при этом продукция ИНФ 
происходит уже через 2–6 ч после введения препарат 
с возвратом к фоновым значениям в течение  
2 сут. Препарат подавляет репродукцию вирусов и 
различных микроорганизмов (в т.ч. числе хламидий) 
на клеточном уровне, препятствует развитию 
инфекционного процесса за счет активации 
неспецифической резистентности организма, 
оптимизируя воспалительные реакции. За счет своего 
механизма действия препарат обеспечивает высокую 
защиту организма уже на ранних стадиях заражения 
вирусными или бактериальными инфекциями, 
обладает выраженным противовоспалительным 
действием, а также опосредованно стимулирует 
репаративные и регенераторные процессы 
в организме, оказывает противовирусное, 
антибактериальное и иммуностимулирующее 
действие, а также повышает устойчивость организма 
к инфекциям [29].

Сама по себе дсРНК в качестве ИИ известна уже 
более 10 лет. Однако новая технология производства 
натриевой соли дсРНК позволила получить 
высокоочищенный биологический продукт, что 
существенно повышает безопасность препарата и 
открывает широкие перспективы его использования 
в клинической практике [29].

2. Препараты, блокирующие 
проникновение вируса в клетку
2.1. Умифеновир
Одним из первых широко используемых 

с момента начала пандемии синтетических 
противовирусных препаратов в нашей стране 
был умифеновир. Он представляет собой 
противовирусный препарат широкого спектра 
действия, который блокирует проникновение 
вирусов в «клетки-хозяина», ингибируя слияние 
липидной оболочки вируса с клеточной мембраной. 
Изначально умифеновир разрабатывался 
для профилактики и лечения гриппа [30]. Он 
продемонстрировал активность в отношении SARS-
CoV-2 in vitro [31]. В мета-анализе, посвященном 
оценке эффективности и безопасности применения 
умифеновира при COVID-19, было выявлено, 
что препарат связан с более высокой частотой 
регистрации отрицательных результатов ПЦР 
на 14-й день заболевания (ОШ=1,27; 95%  
ДИ=1,04–1,55) по сравнению с контрольной 
группой, однако, не ассоциирован со снижением 
риска прогрессирования COVID-19, клиническим 
улучшением и сокращением продолжительности 
пребывания в стационаре [32]. 

3. Препараты, нарушающие процесс 
репликации вируса 
В последнее время основное значение в 

разработке стратегии противовирусной терапии 

COVID-19 придается препаратам, способным 
ингибировать РНК-зависимую РНК-полимеразу 
прямого направленного действия, которая является 
важным ферментом РНК-содержащих вирусов, 
обеспечивающим процесс их репликации [33].

3.1. Фавипиравир
Фавипиравир, синтезированный и 

запатентованный японскими учеными Furuta Y. и 
др. в конце 1990-х гг., являлся противовирусным 
препаратом широкого спектра действия, 
предложенным для лечения тяжелых вирусных 
инфекций, в том числе гриппа A, B и C, а также 
лихорадки Эбола [34]. В 2014 году данный 
препарат был одобрен в Японии для лечения 
инфекции, вызванной пандемическим вариантом 
вируса гриппа, или при неэффективности других 
лекарственных препаратов. Последующие 
исследования показали, что фавипиравир обладает 
высокой активностью в отношении большой группы 
РНК-содержащих вирусов, таких как вирусы гриппа, 
бунья-, арена-, флави-, пикоранавирусы и др. [35]. В 
экспериментальном исследовании Yamada К. и соавт. 
было показано, что фавипиравир эффективен для 
постконтактной профилактики бешенства и может 
быть подходящей альтернативой иммуноглобулинам 
[36]. Фавипиравир показал хорошую ингибирующую 
активность in vitro в отношении SARS-CoV-2, 
однако для получения эффективных подавляющих 
концентраций и обеспечения противовирусной 
активности необходимы относительно высокие дозы 
препарата [35]. 

Фавипиравир представляет собой пролекарство, 
активной формой которого является рибофуранозил-
трифосфат. В качестве аналога нуклеозида он 
ингибирует комплекс РНК-зависимой РНК-
полимеразы SARS-CoV-2 посредством связывания 
с его каталитическим доменом и предотвращения 
включения нуклеотидов для репликации вирусной 
РНК, что приводит к увеличению частоты мутаций 
и, возможно, летальному мутагенезу. Также важно 
отметить, что РНК-зависимая РНК-полимераза 
отсутствует в клетках человека, поэтому препарат 
активен только в отношении вирусных частиц [37, 38].

Министерством здравоохранения Российской 
Федерации было выдано ускоренное разрешение 
на использование препаратов фавипиравира для 
лечения COVID-19 [37]. Аналогичные разрешения 
получены в Китае, Индии и ряде других стран. По 
результатам II/III фазы клинического исследования 
на 60 пациентах терапия фавипиравиром 
была хорошо переносимой и безопасной и 
приводила к клиренсу вируса у 62,5% пациентов 
с COVID-19 через 4 сут. На 5 сут в два раза 
больше пациентов, принимавших фавипиравир, 
получили отрицательный результат ПЦР на  
SARS-CoV-2 по сравнению с пациентами контрольной 
группы (р <0,05) [39]. 

Было проведено множество клинических 
испытаний и обсервационных исследований, 
в которых сообщалось об эффективности и 
безопасности фавипиравира при лечении пациентов 
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с COVID-19 [38–44]. Alamer A. и соавт. проведена 
оценка эффективности фавипиравира в лечении 
COVID-19 (n=457). Установлено, что среднее время 
от начала заболевания до выписки составляло 10 
сут (95% ДИ = 9–10) в группе пациентов, получающих 
фавипиравир (n=234), против 15 сут (95% ДИ = 14–16) 
в группе сравнения, получавшей поддерживающую 
терапию (n=223) [38]. В проспективном открытом 
многоцентровом клиническом исследовании, 
включавшем 240 пациентов с COVID-19 (120 пациентов 
получали фавипиравир, 120 – умифеновир), в группе 
пациентов, получавших фавипиравир, отмечалось 
более быстрое снижение температуры и уменьшение 
выраженности кашля [40]. 

По результатам открытого рандомизированного 
многоцентрового сравнительного исследования 
(n=206) применение фавипиравира для лечения 
COVID-19 способствовало более быстрому 
улучшению состояния (6–8 сут) по сравнению с 
использованием стандартной терапии (7–12 сут), а 
также характеризовалось благоприятным профилем 
безопасности. По данным ПЦР элиминация   
SARS-CoV-2 к 10 дню терапии регистрировалась у 
98% пациентов, получавших фавипиравир, и у 80% 
в контрольной группе (p=0,00007). НЯ отмечались 
у 24,04% пациентов основной группы и у 27,45% 
контрольной группы [41].

В ряде мета-анализов, обобщивших данные 
клинических исследований, была подтверждена 
польза добавления фавипиравира к стандартной 
терапии [43, 44]. У госпитализированных пациентов 
фавипиравир, по сравнению с контрольной 
группой, получавшей только стандартную терапию, 
способствовал более быстрой элиминации вируса – 
в среднем на 5 сут (ОШ=1,60; p=0,02), более раннему 
снижению температуры – в среднем на 3–4-е сут 
(ОШ=1,99; p <0,01), улучшению рентгенологической 
картины в легких (ОШ=1,33; p <0,01) и более 
ранней выписке из стационара (ОШ=1,19; p <0,01). 
Что касается НЯ, то в группе фавипиравира 
была зафиксирована более высокая частота 
гиперурикемии (ОШ=9,42; р <0,01), повышения 
уровня аланинаминотрансферазы (ОШ=1,354; 
р <0,01), но более низкая частота тошноты (ОШ=0,42; 
р <0,01) и рвоты (ОШ = 0,19; р = 0,02). Авторы пришли к 
выводу, что добавление фавипиравира к стандартной 
терапии приносит пользу госпитализированным 
пациентам с COVID-19. В то же время отмечено, что 
беременным, кормящим женщинам и пациентам 
с гиперурикемией в анамнезе следует избегать 
применения фавипиравира [43].

Фавипиравир для приема внутрь оказался 
достаточно эффективным и безопасным для 
терапии новой коронавирусной инфекции как 
легкого, так и среднетяжелого течения и прочно 
занял свою нишу в амбулаторной практике. 
Однако при осложненном течении парентеральная 
терапия имеет преимущества перед пероральным 
способом доставки лекарственного вещества. 
Данная терапия может применяться в ситуациях, 
когда пациент находится в тяжелом состоянии или 
без сознания, имеет затруднения при глотании 

или состояния, препятствующие этому. Также это 
может быть важно при ЖКТ-симптомах COVID-19, 
у пациентов с антибиотик-ассоциированной 
диареей (при бесконтрольном применении 
комбинации антибиотиков на амбулаторном 
этапе), обострении хронических заболеваний ЖКТ 
и псевдомембранозном колите и других ситуациях, 
когда пероральное введение затруднительно. 
Внутривенный путь введения лекарственного 
средства применяется для быстрого и выраженного 
результата, так как препарат сразу попадает в 
кровь, быстро обеспечивается максимальная 
биодоступность и фармакокинетика в целом более 
предсказуемая – нет взаимодействия с пищей и 
пищеварительными ферментами [42]. Ввиду чего в 
2021 году в РФ была разработана и  зарегистрирована 
новая лекарственная форма фавипиравира для 
парентерального введения – Арепливир® (РУ  
ЛП-007598 от 18.05.2022). В клинических центрах 
Москвы, Смоленска, Ярославля, Санкт-Петербурга, 
Саранска и Рязани было проведено открытое 
рандомизированное многоцентровое сравнительное 
исследование фавипиравира для парентерального 
введения (n=209) у госпитализированных пациентов 
18–80 лет со среднетяжелой формой коронавирусной 
инфекции. По результатам исследования были 
получены данные, подтверждающие высокую 
эффективность и безопасность применения 
парентеральной формы фавипиравира для лечения 
COVID-19. В основной группе улучшение клинического 
статуса на 2 и более балла по шкале Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) к 10-му дню 
терапии, что соответствует слабовыраженным 
симптомам или полному отсутствию признаков 
заболевания, отмечалось у 56,86% пациентов, 
а в группе контроля (пациенты, получающие 
стандартную терапию) – у 28,04% (p <0,0001). В 
группе пациентов, получающих фавипиравир, 
улучшение клинического статуса наступало быстрее 
(медиана – 5 сут), чем в контрольной (7 сут) группе. 
На 5 и 14 сут лечения (визит 2 и 4) регистрировали 
более выраженное улучшение клинического статуса 
в основной группе в отличие от пациентов группы 
сравнения [42].

Более быстрое и усиленное действие 
фавипиравира для парентерального применения 
направлено на повышение эффективности терапии и 
предотвращение развития крайне тяжелого течения 
COVID-19, попадания в ОРИТ и смерти [42, 45].

3.2. Ремдесивир
Одним из первых препаратов из группы 

ингибиторов РНК-зависимой РНК-полимеразы был 
ремдесивир, первоначально разработанный для 
лечения инфекции, вызванной вирусом Эбола. Он 
представляет собой пролекарство, подавляющее 
размножение широкого круга вирусов, в том числе 
фило-, парамиксо-, пневмо- и орто-коронавирусов 
(SARS-CoV и коронавирус ближневосточного 
респираторного синдрома [MERSCoV]) [46–48]. 
Данный препарат вводится парентерально, что 
затрудняет его использование в амбулаторных 
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условиях2. Ремдесивир в высоких дозах ингибирует 
фермент РНК-зависимую РНК-полимеразу вируса, 
вызывая замедленное обрывание цепи РНК и не 
влияя на активность человеческих полимераз3 [49, 50]. 

Национальный институт аллергии и 
инфекционных заболеваний (National Institute 
of Allergy and Infectious Diseases, NIAID) в США 
инициировал плацебо-контролируемое двойное 
слепое рандомизированное исследование III 
фазы для оценки эффективности и безопасности 
ремдесивира по сравнению с плацебо (NCT04280705). 
В данное исследование было включено 1062 
госпитализированных пациента с COVID-19 и 
признаками инфекции нижних дыхательных путей 
(541 пациент в группе ремдесивира, 521 – плацебо). 
У пациентов, получавших терапию ремдесивиром, 
среднее время выздоровления составило 10 сут 
(95% ДИ=9–11), по сравнению с 15 днями (95%  
ДИ=13–18) в группе плацебо (ОШ=1,29; 95%  
ДИ=1,12–1,49; p <0,001). О серьезных НЯ сообщалось 
у 131 из 532 пациентов, получавших ремдесивир 
(24,6%), и у 163 из 516 пациентов, получавших 
плацебо (31,6%). Авторами был сделан вывод 
о том, что ремдесивир превосходит плацебо в 
отношении влияния на длительность заболевания и 
выраженность клинической симптоматики [46].

У пациентов с COVID-19 средней степени тяжести, 
получивших 10-дневный курс ремдесивира, не было 
статистически значимой разницы в клиническом 
статусе по сравнению со стандартной терапией к 
11 дню лечения. Пациенты, получавшие 5-дневный 
курс ремдесивира, имели статистически значимую 
разницу в клиническом состоянии по сравнению со 
стандартной терапией (ОШ=1,65; 95% ДИ =1,09–2,48; 
p=0,02), но эта разница, по мнению исследователей, 
не имела клинического значения [50]. В части 
других рандомизированных исследований также 
не удалось получить убедительных доказательств 
эффективности ремдесивира. 

Несмотря на неоднозначность результатов 
исследований FDA одобрило ремдесивир для 
применения у госпитализированных взрослых 
пациентов с тяжелой формой COVID-19. В 
дальнейшем спектр показаний был расширен и 
ремдесивир был рекомендован также для лечения 
детей в возрасте ≥28 дней с массой тела ≥3 кг с 
COVID-194. В поддержку окончательного одобрения 
были также опубликованы данные ряда других 
клинических исследований [51–56]. В двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
(n=562), включавшем невакцинированных 
амбулаторных пациентов в возрасте ≥12 лет (с одним 
и более факторами риска развития тяжелой формы 
COVID-19), риск госпитализации был на 87% ниже в 

2 Cohen Р., Gebo К. COVID-19: Outpatient evaluation and management 
of acute illness in adults // UpToDate. Literature review current 
through: Jun 2022.
3 Coronavirus (COVID-19) update: FDA approves first COVID-19 
treatment for young children. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/
coronavirus-covid-19-update-fda-approves-first-covid-19-treatment-
young-children.
4 Там же.

группе ремдесивира (n=279) по сравнению с плацебо 
(n=283) (95% ДИ=0,03–0,59) [51]. В исследовании 
Goldman D.L. и соавт. у 77 детей с тяжелым течением 
COVID-19 терапия ремдесивиром характеризовалась 
благоприятным профилем безопасности с высокой 
частотой клинического выздоровления [52].

К настоящему времени получены результаты 
множества дополнительных рандомизированных 
контролируемых испытаний и мета-анализов, выводы 
которых по прежнему противоречивы. Среди всех 
этих работ наиболее авторитетным представляется 
независимое исследование ВОЗ Solidarity, которое 
по результатам промежуточного анализа не выявило 
существенного эффекта ремдесивира (как и других 
противовирусных препаратов) на показатели 
смертности у госпитализированных пациентов с 
COVID-19 [54]. По этой причине ВОЗ первоначально 
не рекомендовала применять ремдесивир у таких 
пациентов. Однако продолжение исследования 
позволило установить, что ремдесивир не оказывал 
влияния на выживаемость вентилируемых 
пациентов с COVID-19, тогда как в небольшой 
степени снижал риск смерти (до 14,6% по сравнению 
с 16,3% в контрольной группе) или перехода на 
ИВЛ (14,1% против 15,7% в контрольной группе) 
госпитализированных пациентов [54]. Исходя из 
этих данных, ВОЗ пересмотрела свои заключения 
относительно возможности применения 
ремдесивира и в настоящее время ремдесивир 
рекомендован при легкой или средней степени 
тяжести COVID-19, при условии высокого риска 
госпитализации5. Singh S. и соавт. обобщили 
данные 4 исследований с участием 7324 пациентов. 
При применении ремдесивира по сравнению с 
контрольной группой не наблюдалось снижения 
смертности (ОR=0,92; 95% ДИ=0,79–1,07; p=0,30). 
Авторы пришли к выводу, что исходя из отсутствия 
значимого влияния на смертность и учитывая 
высокую стоимость препарата, его применение при 
COVID-19 не является целесообразным, особенно в 
странах с низким уровнем дохода [55].

3.3. Молнупиравир
Еще одним инновационным препаратом, 

ранее не применявшимся в клинической практике 
и получившим ускоренное одобрение в период 
пандемии COVID-19, стал молнупиравир. Он является 
пролекарством, аналогом N-гидроксицитидина, 
который фосфорилируется с образованием 
трифосфата N-гидроксицитидина и с помощью РНК-
полимеразы встраивается в вирусную РНК, приводя к 
накоплению мутаций в геноме вируса и в последствие 
ингибируя репликацию [57]. Молнупиравир активен 
в отношении РНК-содержащих вирусов, включая и 
SARS-CoV-2, что показано в экспериментах in vitro и 
in vivo [58]. Результаты клинических исследований  
I/II/III фазы подтвердили эффективность и 
безопасность использования молнупиравира при 
COVID-19 [59, 60]. 

5 Ремдесивир при COVID-19. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665 /359753/
WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-A-2022.1-eng.pdf
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При проведении клинического исследования 
I фазы на здоровых добровольцах (n=130) были 
получены данные о хорошей переносимости 
препарата. У 35,4% и 43,8% (контрольная группа) 
пациентов отмечались легкие побочные эффекты 
при применении однократной дозы, у 42,9% и 
50,0% (контрольная группа) при использовании 
многократных нарастающих доз соответственно [59]. 
По результатам клинического исследования фазы 
IIа (n=202) период элиминация вируса SARS-CoV-2 
по данным ПЦР был короче в исследуемой группе 
по сравнению с пациентами, получавшими плацебо 
(медиана 14 сут для молнупиравира и 27 сут для 
плацебо; p = 0,01)6.

В двойное слепое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование MOVe-OUT III фазы 
были включены 1433 негоспитализированных 
взрослых пациента с легкой и средней степенью 
тяжести COVID-19 (наиболее распространенными 
вариантами SARS-CoV-2 были δ (58,1%), μ (20,5%),  
γ (10,7%) и наличием, как минимум, одного фактора 
риска тяжелого течения новой коронавирусной 
инфекции (716 участников получали молнупиравир, 
717 – плацебо). Пациенты из 15 российских центров 
также принимали участие в исследовании MOVe-
OUT. Риск госпитализации или смерти был ниже 
в группе пациентов, принимавших молнупиравир 
(6,8%) по сравнению с приемом плацебо (9,7%) 
(95% ДИ=5,9−0,1%). Частота регистрации НЯ (в 
т.ч. вирусной пневмонии) в группе пациентов, 
получавших молнупиравир, была сопоставимой 
с таковой в группе плацебо (30,4% и 33,0% 
соответственно). Наиболее часто встречающимися 
побочными эффектами были: диарея (1,7% и 2,1%), 
тошнота (1,4% и 0,7%) и головокружение (1,0% и 
0,7%) [60].

Ввиду роста заболеваемости COVID-19 и 
необходимостью внедрения в клиническую практику 
эффективных лекарственных средств для его лечения 
в Российской Федерации также был разработан 
и зарегистрирован препарат молнупиравира 
(Эсперавир®) в пероральной лекарственной 
форме – капсулы (ЛП-007856 от 18.05.2022)7. По 
результатам клинического исследования с участием 
240 амбулаторных пациентов с COVID-19 легкого и 
среднетяжелого течения из 12 российских центров, 
применение молнупиравира в течение 5 дней в дозе 
800 мг 2 раза в сутки приводило к снижению в 4 
раза риска ухудшения течения заболевания ко 2-ой 
неделе исследования по сравнению со стандартной 
терапией (p=0,0149). Необходимо отметить, что 
около 70% пациентов, принимавших участие в 
исследовании, имели сопутствующие заболевания 
(в основном ожирение II степени и выше, а также 
артериальную гипертензию). 

Важным показателем для прогнозирования 
течения COVID-19 является скорость элиминации 
вируса. У 71,67% пациентов, получавших 
6 US Food and Drug Administration. Fact sheet for healthcare providers: 
emergency authorization for Paxlovid. 2022. – [Электронный  
ресурс]. – Режим доступа: https://www.fda.gov/media/155050/
download. Accessed 30 April 2022.
7 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция 
к препарату молнупиравир (Эсперавир®). – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=62a879e9-2c06-4028-8a58-5bac4e01d9ef

молнупиравир, РНК SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки 
и/или ротоглотки не определялась уже на 6–7 сут 
от начала терапии. У 19% пациентов из группы 
молнупиравира к 6–7 сут удалось достичь полного 
клинического выздоровления. В группе стандартной 
терапии излечение к этому моменту было 
зарегистрировано лишь у 6% пациентов (p=0,0039).  

Лечение COVID-19 c применением 
молнупиравира приводило также к достоверному 
снижению по сравнению со стандартной терапией 
частоты и выраженности таких симптомов 
заболевания, как кашель, изменение обоняния и 
вкусовой чувствительности за последние 24 часа 
уже через 6–7 дней от начала терапии. Полученные 
данные говорят о значимых преимуществах 
молнупиравира по сравнению со стандартной 
терапией в отношении динамики исчезновения 
симптомов COVID-19, снижения вирусной нагрузки, 
улучшения состояния пациентов и их клинического 
статуса. Терапия молнупиравиром хорошо 
переносилась, большинство НЯ были легкой степени 
тяжести, случаев отмены терапии или изменения 
дозы исследуемого препарата в связи с развитием 
НЯ зарегистрировано не было [61].

Молнупиравир противопоказан в период 
беременности и лактации, а также запрещен к 
применению у пациентов до 18 лет [57]. 

3.4. Нирматрелвир/ритонавир
Накапливаются данные о противовирусной 

эффективности комбинации нирматрелвира и 
ритонавира в лечении COVID-19. Комбинация с 
торговым названием «Паксловид» была разработана 
компанией Pfizer и одобрена FDA для экстренного 
использования при коронавирусной инфекции 
легкой и средней степени тяжести у взрослых и 
детей старше 12 лет с высоким риском развития 
тяжелой формы заболевания. Данный препарат 
включен в рекомендации ВОЗ по терапии COVID-19 
[62, 63]. Нирматрелвир – ингибитор 3-химотрипсин-
подобного фермента цистеиновой протеазы SARS-
CoV-2 (Мpro), участвующей в репликации вируса. Он 
обладает высокой противовирусной активностью 
в отношении разных типов SARS-CoV-2, включая 
варианты альфа (B.1.1.7), бета (B.1.351), гамма 
(P.1), дельта (B.1.617.2) и омикрон (B.1.1.529) 
[64]. Ритонавир – ингибитор цитохрома P450 
3A4 играет роль фармакокинетического бустера, 
замедляя метаболизм нирматрелвира [62, 63]. 
Комбинированный препарат нирматрелвир/
ритонавир впервые был зарегистрирован в декабре 
2021 года в Великобритании для лечения COVID-19 у 
взрослых, которым не требовалась дополнительная 
кислородотерапия и которые подвержены 
повышенному риску прогрессирования до тяжелой 
формы COVID-19. В январе 2022 г. данный препарат 
был одобрен по тем же показаниям в Европейском 
Союзе, затем в США, а также ряде других стран. 

На данный момент в двух рандомизированных 
исследованиях показано, что применение 
нирматрелвира/ритонавира у амбулаторных 
пациентов с легкой и средней степенью тяжести 
COVID-19 в течение 5 дней приводит к снижению 
частоты госпитализаций и смертности [62, 64]. В 
двойном слепом рандомизированном плацебо-
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контролируемом исследовании фазы 2/3  
EPIC-HR оценивалась эффективность нирматрелвира/
ритонавира в лечении 1120 амбулаторных 
невакцинированных пациентов с высоким риском 
тяжелого течения новой коронавирусной инфекции 
в сравнении с 1126 пациентами, получавшими 
плацебо. Использование нирматрелвира/
ритонавира привело к снижению риска развития 
тяжелой формы COVID-19 (госпитализаций и 
смертности от всех причин) на 88,9% (95% ДИ=75%, 
8 из 1039 [0,8%]) против 66 из 1046 [6,3%] в группе 
плацебо). В группе  нирматрелвира/ритонавира не 
было зафиксировано летальных исходов (0/1039), 
тогда как в группе плацебо было описано 12 смертей 
(12/1046) к 28 дню наблюдения, при этом частота 
развития НЯ была сопоставима в обеих группах 
(22,6% и 23,9% в исследуемой и контрольной группах, 
соответственно) [64]. 

Второе исследование (n=180351 пациентов) 
было проведено в январе-феврале 2022 года в 
Израиле, когда преобладал штамм омикрон, 2,6% 
участников получали нирматрелвир/ритонавир, 
что привело к снижению риска развития тяжелой 
формы COVID-19/смертности (ОШ=0,54; 95% 
ДИ=0,39–0,75). Это оказалось сопоставимо с 
адекватным вакцинальным статусом (ОШ=0,20; 95% 
ДИ=0,17–0,22). Комбинированный противовирусный 
препарат оказался более эффективным у пожилых и 
иммунокомпроментированных пациентов, а также 
больных с сопутствующими неврологическими и 
кардиоваскулярными заболеваниями (p <0,05 для 
всех), независимо от статуса вакцинации [62]. 

В настоящее время недостаточно клинических 
данных о применении комбинации нирматрелвир/
ритонавир у детей младше 12 лет (<40 кг). Gangfeng Y.  
и соавт. провели когоротное исследование на 
небольшой выборке пациентов (n=5 – основная 
группа, n=30 – группа сравнения) 6–14 лет с 
сопутствующей патологией и установили, что данная 
комбинация может быть одним из вариантов 
лечения COVID-19 у детей с сопутствующей 
патологией. Несмотря на то, что изучаемый препарат 
рекомендован ЕС для применения детьми с 12 
лет, эффективность и безопасность комбинации 
нирматрелвира и ритонавира в педиатрической 
практике требует дальнейшего изучения [63].

В недавнем обзоре Saravolatz L.D. и соавт., 
проанализировав доступные данные клинических 
исследований пероральных противовирусных 
препаратов, одобренных FDA, сделали вывод, 
что комбинация нирматрелвир/ритонавир 
продемонстрировала большее снижение риска 
госпитализации и смерти, чем молнупиравир в 
сравнении с плацебо [65], а также он имеет лучший 
профиль безопасности (не имеет доказанного 
тератогенного действия). ВОЗ считает данный 
препарат «лучшим терапевтическим средством для 
лечения COVID-19 на сегодняшний день»8.
8 WHO recommends highly successful COVID-19 therapy and calls 
for wide geographical distribution and transparency from originator, 
22 April 2022 Statement, Geneva. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://www.who.int/news/item/22-04-2022-who-
recommends-highly-successful-covid-19-therapy-and-calls-for-wide-
geographical-distribution-and-transparency-from-originator.

В Российской Федерации была разработана 
уникальная технология, позволившая объединить 
оба действующих вещества (нирматрелвир и 
ритонавир) в одну фиксированную лекарственную 
форму (лекарственный препарат Скайвира®  
ЛП-008056 от 20.04.2022)9, что позволяет снизить 
количество применяемых таблеток в 6 раз по  
сравнению с американским аналогом. Это 
обеспечивает снижение полипрагмазии и 
повышает приверженность и безопасность терапии  
в целом.

По результатам российского открытого 
двухэтапного многоцентрового исследования 
рассматриваемая фиксированная комбинация 
обладает высокой эффективностью и благоприятным 
профилем безопасности при применении у пациентов 
с COVID-19 (включая пациентов с коморбидной 
патологией). Доля пациентов, получающих препарат 
Скайвира®, достигших полного выздоровления 
к 6 дню наблюдения была в 2 раза больше, чем 
в группе сравнения. В основной группе не было 
зарегистрировано ни одного случая перехода  
COVID-19 в более тяжелую степень течения, в отличие 
от пациентов, получавших стандартную терапию  
(8 пациентов были госпитализированы) (p=0,0035, 
т.е. p<0,0275) [66]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в настоящее время имеются 

в разной степени эффективные этиотропные 
препараты для лечения пациентов с COVID-19. 
Наиболее объемную доказательную базу 
данных по эффективности и безопасности имеют 
синтетические противовирусные средства, в 
частности фавипиравир, молнупиравир, ремдесивир 
и нирматрелвир/ритонавир. В последней 16 
версии российских временных рекомендаций 
по профилактике, диагностике и лечению новой 
коронавирусной инфекции (от 18.08.2022) 
помимо вышеуказанных в качестве этиотропных 
препаратов также обозначены иммунотропные 
средства (антиковидная плазма, моноклональные 
антитела и интерферон альфа интраназально), 
умифеновир и оригинальная отечественная 
разработка – препарат МИР-19 (синтетическая 
малая интерферирующая рибонуклеиновая кислота, 
миРНК)10. Следует отметить, что поиск новых 
эффективных и безопасных этиотропных препаратов 
для лечения COVID-19 продолжается также как 
сбор и анализ пострегистрационных данных об 
уже применяющихся в клинической практике  
средствах.

9 Государственной реестр лекарственных средств Российской 
Федерации. Инструкция для  препарата Скайвира®. - [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=e51916eb-403a-40a7-adef-0e0421269063
10 Временные методические рекомендации «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)» Версия 16 (18.08.2022). – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/
attaches/000/060/193/original/%D0%92%D0%9C%D0%A0_
COVID-19_V16.pdf
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Анализ структуры потребления лекарственных препаратов в период пандемии COVID-19 в аптечной сети отражает 
существующую амбулаторную практику и позволяет сделать обобщенные выводы о соответствии ее стандартам 
фармакотерапии.
Цель. Сравнительный анализ популяционного потребления антимикробных и противовирусных лекарственных 
препаратов, реализованных в розничном секторе фармацевтического рынка Самарской области в 2015–2021 гг. 
Материалы и методы. Исследование проведено в розничном секторе фармацевтического рынка Самарской области. 
В качестве материала исследования использовали сведения о номенклатуре и объемах отпуска антибактериальных  
и отдельных противовирусных лекарственных препаратов в период распространения новой коронавирусной 
инфекции (в 2020 г.) в сети аптек Самарской области. Данные сопоставлены с показателями реализации 
лекарственных препаратов в 2015–2019 гг. Использованы методы ретроспективного, сравнительного, графического, 
методологического, контент-анализ и статистические методы анализа.
Результаты. Авторами установлена значительная деформация потребления антимикробных препаратов системного 
действия в аптечном сегменте Самарской области в период 2015–2019 гг. с преобладанием группы АТХ J01D с 
доминированием цефалоспоринов (38%) преимущественно парентерального пути введения. Доля потребления 
в натуральном выражении макролидов (J01F) составила 14,9%, фторхинолонов (J01M) – 11,3%, бета-лактамных 
антибиотиков с ингибиторами бета-лактамаз – 10,7%, бета-лактамных антибиотиков-пенициллинов (J01C) – 8,1%. В 
сравнении с 2019 г., в 2020 г. в условиях пандемии COVID-19 общее потребление АМП увеличилось в 2,1 раз. В группе 
«Другие бета-лактамные антибиотики» с преимущественной долей цефалоспоринов произошло увеличение в 3,2 
раза, «Макролиды и линкозамиды» – в 3,5 раз, «Производные хинолона» – в 2,6 раза. Отмеченные факты следует 
оценивать как фактор, который может оказать непосредственное влияние на рост антибиотикорезистентности 
в популяционном масштабе. Среди противовирусных препаратов наибольший рост потребления отмечен для 
осельтамивира и римантадина. В абсолютном выражении объем потребления противовирусных лекарственных 
препаратов в 2020 г. увеличился в 2,4 раза, что сопровождалось увеличением стоимости одной упаковки на 55,8%.
Заключение. В период распространения новой коронавирусной инфекции отмечен значительный рост потребления 
антимикробных и противовирусных лекарственных препаратов (по отдельным фармакотерапевтическим группам 
и наименованиям – до 20 раз), что может негативным образом отразиться на росте антибиотикорезистентности у 
населения.
Ключевые слова: антимикробные препараты системного действия; противовирусные препараты; аптечный сегмент; 
потребление; пандемия COVID-19
Список сокращений: АМП – антимикробные препараты; ЛП – лекарственные препараты; DDD – суточная 
поддерживающая доза; МНН – международное непатентованное наименование; АТХ – анатомо-терапевтическо-
химическая классификация; ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция; РНК – рибонуклеиновая кислота.
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An analysis of the medicinal preparation consumption structure in the period of the COVID-19 pandemic in the pharmacy 
network reflects the existing outpatient practice and makes it possible to draw generalized conclusions about its compliance 
with the pharmacotherapy standards.
The aim. Comparative analysis of population consumption of antimicrobial and antiviral medicines sold in the retail 
pharmacies of the Samara region in 2015–2021.
Materials and methods. The study was conducted in the retail sector of the Samara region pharmaceutical market. The 
material of the study was the information on the list of items and dispensing volumes of antibacterial and individual 
antiviral drugs during the novel coronavirus infection spread (in 2020) in the network of the Samara region pharmacies. The 
data are compared with the indicators of the drug sales in 2015–2019. Methods of retrospective, comparative, graphical, 
methodological, content analyzes and statistical methods of analyses were used.
Results. The authors have established a significant distortion in the consumption of systemic antimicrobial preparations in the 
Samara region pharmacy segment in the period of 2015–2019 with the predominance of the ATC (Anatomical Therapeutic 
Chemical Classification System) J01D group, primarily cephalosporins (38%), mainly by the parenteral administration route. 
The share of macrolides (J01F) consumption in volume terms was 14.9%, of fluoroquinolones (J01M) – 11.3%, beta-lactam 
antibiotics with beta-lactamase inhibitors – 10.7%, beta-lactam antibiotics penicillins (J01C) – 8.1%. Compared to 2019, in 
2020, under the conditions of the COVID-19 pandemic, the total consumption of AMPs increased by 2.1 times. In the “Other 
beta-lactam antibiotics” group with a predominant proportion of cephalosporins, there was an increase by 3.2 times, in 
the “Macrolides and lincosamides” group – by 3.5 times, in “Quinolone derivatives” – by 2.6 times. The noted facts should 
be assessed as the phenomenon that can have a direct impact on the growth of an antibiotic resistance on a population 
scale. Among antivirals, the largest consumption increase was noted for oseltamivir and rimantadine. In absolute terms, the 
volume of antiviral preparations consumption in 2020 increased by 2.4 times, which was accompanied by an increase in the 
cost of one package by 55.8%.
Conclusion. In the period of spreading a novel coronavirus infection, a significant increase in the consumption of antimicrobial 
and antiviral preparations (up to 20 times for certain pharmacotherapeutic groups and names) was notified, which may 
negatively affect the growth of the antibiotic resistance in the population.
Keywords: systemic antimicrobial preparations; antiviral drugs; pharmacy segment; consumption; COVID-19 pandemic
Abbreviations: AMPs – antimicrobial preparations; MP – medicinal preparations; DDD – Defined Daily Dose; INN – 
international non-proprietary name; ATC – Anatomical Therapeutic Chemical Classification System; ARVI – acute respiratory 
viral infection; RNA – ribonucleic acid.

ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция стала 

беспрецедентным вызовом для системы 
здравоохранения Российской Федерации (РФ), 
фарминдустрии, системы лекарственного 
обеспечения регионов. Наибольшие затруднения 
вызывает поиск эффективных способов 
этиотропного лечения [1–3]. В условиях отсутствия 
новых лекарственных препаратов (ЛП), эффективно 
подавляющих репликацию SARS-Cov-2, актуальным 
представляется скрининг известных противовирусных 
средств. Получение надежных сведений в отношении 
клинической пользы препаратов оказалось весьма 
проблематичным в текущей ситуации и привело к 

тому, что критерием пользы стали предпочтения 
врачей и пациентов [4–8].

Структура потребления антимикробных 
препаратов (АМП) системного действия, 
противовирусных средств населением через 
аптечную сеть, отражающая амбулаторную практику 
в период, предшествующий пандемии, а также 
динамика потребления ЛП в период пандемии, 
представляется важной в плане соответствия 
направленности современных рекомендаций1. 

1 Временные методические рекомендации «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Версия 3 (03.03.2020). – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
http://edu.rosminzdrav.ru/fileadmin/user_upload/specialists/COVID-19/
Vremennye_MR_COVID-19_03.03.2020__versija_3__6-6_ver1.pdf
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При этом масштабы использования АМП и 
противовирусных ЛП в амбулаторной практике 
различных регионов РФ достоверно не известны, 
такие данные в печати единичны. Вместе с тем уже в 
ближайшее время особо остро может встать проблема 
антибиотикорезистености в случае нерационального 
увеличения использования АМП [9–15]. Назначение и 
использование АМП всегда должно быть оправдано, 
поскольку нерациональное применение ЛП данной 
фармакотерапевтической группы может привести 
к заметному росту антибиотикорезистености в 
популяционном масштабе [1, 12, 16]. Динамика 
потребления АМП и противовирусных препаратов 
позволяет косвенно оценить оптимальность 
фармакотерапии новой коронавирусной инфекции, 
а также установить соответствие современным 
стандартам. Результаты такого анализа могут быть 
использованы для повышения эффективности 
и безопасности использования ЛП на уровне 
популяции [17–26].

В этой связи высокую актуальность приобретают 
маркетинговые исследования, позволяющие 
выявлять тенденции популяционного потребления 
антимикробных (АМП) и противовирусных ЛП в 
розничном секторе фармацевтического рынка.

ЦЕЛЬ. Сравнительный анализ популяционного 
потребления антимикробных и противовирусных 
лекарственных препаратов, реализованных в 
розничном секторе фармацевтического рынка 
Самарской области в 2015–2021 гг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на примере розничного 

сектора фармацевтического рынка Самарской 
области. По ряду демографических, медико-
социальных, экономических и инфраструктурных 
показателей данный субъект входит в число наиболее 
развитых регионов Приволжского федерального 
округа и РФ. Областной фармацевтический рынок 
является высококонцентрированным рынком с 
высокой степенью конкуренции.

Материалом исследования являлись сведения о 
номенклатуре и объемах отпуска антибактериальных 
и некоторых противовирусных ЛП в период 
распространения коронавирусной инфекции 
(в 2020–2021 гг.) в аптечной сети Самарской 
области. Анализируемая аптечная сеть включает  
30 аптек, расположенных в разных муниципальных 
образованиях Самарской области. Данные сетевые 
аптеки имеют широкий ассортимент ЛП и других 
товаров аптечного ассортимента (около 30 тыс. 
наименований).

Использованы методы ретроспективного 
(анализ изменения показателей розничной 
реализации ЛП населению в течение 2015–2021 гг.),  
сравнительного (анализ отдельных групповых 
и внутригрупповых показателей), графического 
(представление динамических рядов реализации 

ЛП), методологического (выделение общих для 
объектов характеристик, анализ взаимосвязи 
между явлениями), контент-анализ (анализ 
содержания текстовых массивов о реализации ЛП в 
анализируемом периоде) и статистические методы 
анализа. Статистическую обработку проводили с 
использованием IBM SPSS Advanced Statistics 24.0 № 
5725-А54 (IBM, США).

Оценка репрезентативности выборки в 
проводимых исследованиях осуществлялась по 
оценке количества покупок ЛП рассматриваемых 
групп в анализируемой розничной сети 
фармацевтического рынка Самарской области. С 
этой целью была использована формула:

2 ,m n�

где: m – полученная численность выборки; n – 
численность генеральной совокупности.

Под генеральной совокупностью в проводимых 
исследованиях понимается численность населения 
Самарской области (n в 2021 г. составляет 3154200 
человек). Следовательно, численность выборки 
для обеспечения ее репрезентативности должна 
составлять 3552 покупки антибактериальных ЛП в 
2020 г. В 2015–2021 гг. в исследуемой аптечной сети 
ежегодно совершалось около 50 тысяч покупок, 
что подтверждает репрезентативность полученных 
данных, т.е. соответствие характеристик выборки 
характеристикам генеральной совокупности.

Для препаратов рассчитывали стоимость одной 
средней суточной поддерживающей дозы (defined 
daily dose, DDD) путем деления общей стоимости 
упаковок препаратов с одним МНН на общее 
количество DDD.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Потребление антимикробных препаратов 
системного действия
За период 2015–2021 гг. в исследуемом секторе 

розничного сегмента фармацевтического рынка 
Самарской области было реализовано около  
18 млн упаковок ЛП и других товаров аптечного 
ассортимента, из которых 2,57% приходилось 
на АМП. За период 2015–2021 гг. средняя доля 
АМП в общем объеме отпущенных упаковок 
составила 3,38%. Для сравнения, на российском 
фармацевтическом рынке доля АМП в натуральном 
объеме продаж составляет около 11,69%, причем 
43,7% покупок совершается за счет личных средств 
населения. В целом в 2015–2021 гг. ассортимент 
антибактериальных ЛП составлял в среднем  
(± стандартное отклонение, SD) 54±3 международных 
непатентованных наименований (МНН), что 
соответствует 138±3 торговым наименованиям.

Заметный рост потребления антибактериальных 
ЛП в розничном секторе фармацевтического рынка 
Самарской области отмечен в 2020 г. (по сравнению 
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с 2019 г. реализация в упаковках увеличилась в 2,12 
раза), что превышает среднегодовые колебания 
реализованного спроса на данную группу ЛП в 
2015–2019 гг. Изучение динамики реализованного 
спроса на отдельные подгруппы АМП для системного 
применения (в соответствии с принадлежностью к 
подгруппам по анатомо-терапевтическо-химической 
[АТХ-]классификации) выявило достоверное 
увеличение в 2020 г. количества отпущенных 
упаковок для следующих подгрупп: J01D «Другие 
бета-лактамные антибиотики», J01F «Макролиды 
и линкозамиды», J01M «Производные хинолона» 
(табл. 1, рис. 1). На наш взгляд, это обстоятельство 
обусловлено влиянием распространения новой 
коронавирусной инфекции и в ряде случаев 
ажиотажным спросом на лекарственные препараты 
некоторых фармакотерапевтических групп. 

Вместе с тем, по итогам 2021 г. отмечено 
возвращение уровня потребительского спроса к 
значениям 2015–2019 гг. Возможными причинами 
данной тенденции могут являться: формирование 
к концу 2020 г. запасов антибактериальных ЛП 
в домашних аптечках; реализация программ 
обеспечения ЛП, назначаемыми для больных 
COVID-19 за счет средств федерального бюджета; 
изменение алгоритма лечения амбулаторных 
больных (в 2021 г. на амбулаторном этапе оказания 
медицинской помощи из схем фармакотерапии АМП 
были исключены). 

В 2020 г. на фоне значительного увеличения  
спроса на ЛП АТХ-подгрупп J01D «Другие бета-
лактамные антибиотики», J01F «Макролиды и 
линкозамиды», J01M «Производные хинолона» 
отмечено снижение доли (от общего количества 
реализованных упаковок АМП) для препаратов 
подгрупп J01A «Тетрациклины», J01C «Бета-
лактамные антибиотики-пенициллины», 
J01G «Аминогликозиды», J01X «Другие 
антибактериальные препараты» и «Бета-лактамные 
антибиотики с ингибиторами бета-лактамаз». Как 
видно из рисунка 2, в 2021 г. отмечается возврат к 
сложившейся картине спроса на АМП в 2015–2019 гг.,  
за исключением аминогликозидов, количество 
реализованных упаковок, которых в 2019–2021 гг. 
ежегодно снижалось в среднем на 35% (рис. 2).

В 2015–2021 гг. максимальная доля от общего 
объема реализованного спроса приходилась на 
АТХ-подгруппу J01D «Другие бета-лактамные 
антибиотики» (рис. 3). Среднее значение доли (± SD) 
от объема реализованного спроса в натуральном 
выражении для этой АТХ-подгруппы составило 
38,5±5,6%. 

В 2020 г. на фоне начала пандемии новой 
коронавирусной инфекции отмечено увеличение 
доли ЛП этой АТХ-подгруппы до 47,6%. В 2021 г. 
значение доли препаратов J01D от общего объема 
реализованного спроса вернулось к прежним 
среднегодовым значениям (39,0%) (табл. 1,  

рис. 1). За последние два года всплеск спроса на эти 
ЛП отмечался в октябре, хотя в 2021 г. он был менее 
выраженный по сравнению с 2020 г. (рис. 4).

В 2020 г., как и в предшествующем периоде 
(2015-2019 гг.), в группе «Другие бета-лактамные 
антибиотики» наибольшие объемы потребления 
в натуральном выражении имели препараты 
цефтриаксона (медиана 72,2%), в диапазоне 
от 63,5% в 2020 г. до 76,8% в 2017 г. от общего 
объема реализованного спроса препаратов 
этой АТХ-подгруппы). В то же время в 2020 г. в 
общей структуре отпущенных упаковок ЛП АТХ-
подгруппы J01D отмечено резкое увеличение 
доли и количества отпущенных упаковок для 
ЛП цефазолина, цефдиторена и меропенема, 
которые в 2021 г. вернулись к прежним значениям. 
Наибольшим спросом в амбулаторной практике 
пользуются парентеральные препараты из группы 
цефалоспоринов J01D, включая цефтриаксон, 
а также цефазолин (8,3–12,9%) и цефотаксим 
(7,7–5,4%). В соответствии с современными 
рекомендациями амоксициллин и его комбинация 
с клавулановой кислотой (β-лактамные антибиотики 
и β-лактамные пенициллины с ингибиторами 
β-лактамаз) должны являться основой лечения 
подавляющего большинства бактериальных 
инфекций в амбулаторной практике. Тем не 
менее, частота продаж амоксициллина с 2015 г. 
по 2021 г. снизилась с 14,1% до 6,1% (табл. 1). В 
сочетании с ингибиторами β-лактамаз, где основная 
доля препаратов приходится на амоксициллин  
(96,9–81,6%), частота использования этого препарата 
суммарно не превышает 10% в 2020 г. (табл. 1).

Согласно литературным данным, в амбулаторной 
практике препаратом выбора первого ряда является 
амоксициллин, назначаемый перорально при 
пневмонии, обострении хронической обструктивной 
болезни легких, остром риносинусите, бронхите, 
остром тонзиллите, неосложненной инфекции кожи 
и мягких тканей [8, 15, 17]. Вместе с тем в розничном 
секторе фармацевтического рынка Самарской 
области отмечен высокий потребительский спрос на 
β-лактамные антибиотики.

В 2015–2021 гг. значительную долю в структуре 
потребления в натуральном выражении также 
занимали ЛП J01F АТХ-подгрупп «Макролиды и 
линкозамиды» (15,0%) и J01M «Производные 
хинолона» (11,4%) (табл. 1, рис. 1). Для группы 
«Макролиды и линкозамиды» в 2020 г. отмечено 
увеличение доли (в общей структуре отпущенных 
упаковок – до 19,9%). В 2021 г. эта доля уменьшилась 
по отношению к 2020 г., но продолжала оставаться 
высокой по сравнению со среднегодовыми данными 
для периода 2015–2019 гг. (14,4%). При анализе 
спроса по месяцам обнаружено, что в 2020 и 2021 гг. 
спрос на эти АМП, как и в случае АТХ-подгруппы J01D 
«Другие бета-лактамные антибиотики», достигал 
максимума в октябре (рис. 5). 
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Рисунок 1 – Динамика реализованного спроса на некоторые группы антибактериальных лекарственных 
препаратов, продажи которых увеличились в период пандемии
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Рисунок  2 – Динамика реализованного спроса на некоторые группы антибактериальных лекарственных 
препаратов, продажи которых уменьшились или не изменились в период пандемии

Рисунок 3 – Медианные доли от объема реализованного спроса антибактериальных лекарственных 
препаратов в 2015–2021 гг.
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Рисунок 4 – Динамика спроса на препараты АТХ-подгруппы J01D «Другие бета-лактамные антибиотики»  
в 2015–2021 гг. (по месяцам)

Рисунок 5 – Динамика спроса на препараты АТХ-подгруппы J01F «Макролиды и линкозамиды»  
в 2015–2021 гг. (по месяцам)

Рисунок 6 – Медианные доли от объема реализованного спроса противовирусных лекарственных 
препаратов в 2015–2020 гг.
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Рисунок 7 – Заболеваемость ОРВИ, гриппом, COVID-19, внебольничными пневмониями в 2019 г.  
(по данным Роспотребнадзора по Самарской области), объемы реализованных упаковок 

противовирусных препаратов и АМП
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Рисунок 8 – Заболеваемость ОРВИ, гриппом, COVID-19, внебольничными пневмониями в 2020 г. 
 (по данным Роспотребнадзора по Самарской области), объемы реализованных упаковок 

противовирусных препаратов и АМП

Рисунок 9 – Динамика спроса на осельтамивир в 2015–2021 гг.
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Рисунок 10 – Динамика спроса на римантадин в 2015–2021 гг.

Рисунок 11 – Динамика спроса на имидазолилэтанамид пентадиовой кислоты в 2015–2021 гг.

Рисунок 12 – Динамика спроса на тиролон в 2015–2021 гг.
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Рисунок 13 – Динамика спроса на умифеновир в 2015–2021 гг.
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Таблица 1 – Структура потребления антибактериальных лекарственных препаратов  
в розничном секторе фармацевтического рынка Самарской области

АТХ-подгруппы лекарственных  
препаратов (МНН)

Доля от объема реализованного спроса (в упаковках), %*
Годы Медиана  

(минимум-максимум)  
в 2015–2021 г.2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г.

J01A Тетрациклины 2,6 3,0 2,7 2,5 2,6 1,2 2,0 2,6 (1,2–3,0)
Доксициклин 85,5 88,7 85,6 84,3 86,5 80,2 87,7 87,6 (80,2–88,7)
Тетрациклин 14,5 11,1 12,8 15,3 13,3 19,1 9,9 13,3 (9,9–19,10)
J01C Бета-лактамные антибиотики-
пенициллины 14,1 10,3 8,7 7,6 7,2 3,6 6,1 7,6 (3,6–14,1)
Амоксициллин 58,6 81,3 85,4 93,3 91,3 95,5 100,0 91,3 (58,6–100,0)
J01D Другие бета-лактамные 
антибиотики 34,0 33,5 41,0 41,4 35,0 47,6 39,0 39,0 (33,5–47,6)
Цефтриаксон 71,8 65,8 76,8 74,0 72,5 63,5 75,7 72,6 (63,5–76,8)
Цефазолин 8,5 8,3 5,1 4,0 3,5 12,8 4,5 5,1 (3,5–12,8)
Цефотаксим 5,5 7,8 3,1 5,4 5,1 6,3 2,5 5,4 (2,5–7,8)
Цефиксим 4,6 5,4 5,9 6,8 8,1 3,9 8,3 5,9 (3,9–8,3)
Цефдиторен 0,0 0,4 0,3 1,0 1,8 8,1 2,1 1,0 (0,00–8,1)
Бета-лактамные антибиотики с 
ингибиторами бета-лактамаз 9,5 10,8 10,5 10,9 11,9 7,6 11,7 10,8 (7,6–11,9)
Амоксициллин+клавулановая кислота 88,2 94,6 95,4 96,9 91,9 81,6 93,3 93,3 (81,6–96,9)
J01E Сульфаниламиды и триметоприм 2,1 2,0 1,9 2,2 2,3 1,2 1,5 2,0 (1,2–2,3)
Ко-тримоксазол 85,8 85,7 81,8 85,9 89,6 91,2 98,8 98,9 (81,8–98,8)
Сульфадиметоксин 12,8 12,9 10,6 12,8 9,8 8,4 1,1 10,6 (1,1–12,9)
J01F Макролиды и линкозамиды 14,8 15,0 13,3 13,4 15,5 19,9 18,1 15,0 (13,3–19,9)
Азитромицин 48,2 46,1 44,6 50,4 49,4 79,7 68,7 49,4 (44,6–79,7)
Кларитромицин 23,9 25,3 28,6 27,3 30,2 12,4 20,0 25,3 (12,4–30,2)
Джозамицин 8,4 10,4 10,1 7,8 8,2 3,4 5,5 8,2 (3,4–10,4)
Линкомицин 9,0 8,1 8,0 7,4 7,5 2,7 4,2 7,5 (2,7–9,0)
J01G Аминогликозиды 1,6 2,5 1,4 2,2 2,3 0,8 0,1 1,6 (0,1–2,5)
Гентамицин 19,0 14,1 18,1 13,0 11,1 29,2 72,4 18,1 (11,1–72,4)
Амикацин 51,5 37,9 65,8 86,8 88,5 70,8 27,6 65,8 (27,6–88,5)
J01M Производные хинолона 10,9 11,8 10,9 10,5 11,6 11,7 11,4 11,4 (10,5–11,8)
Ципрофлоксацин 37,1 37,4 37,3 36,1 35,6 21,8 30,4 36,1 (21,8–37,4)
Левофлоксацин 25,9 31,1 33,7 37,1 38,1 59,8 49,6 37,1 (25,9–59,8)
Норфлоксацин 18,3 17,6 15,4 15,2 15,6 7,8 13,0 15,4 (7,8–18,3)
J01X Другие антибактериальные 
препараты 6,1 6,2 5,4 5,3 7,4 4,4 6,7 6,1 (4,4–7,4)
Метронидазол 96,0 92,8 93,6 91,8 94,8 91,7 92,9 92,9 (91,7–96,0)
Комбинации антибиотиков 4,3 4,9 4,2 4,1 4,3 2,0 3,4 4,2 (2,0–4,9)
Бензатина бензилпенициллин + 
бензилпенициллин прокаин 37,6 35,3 23,9 33,3 21,1 16,3 18,5 23,9 (16,3–37,6)

Бензатина бензилпенициллин 
+ бензилпенициллин прокаин + 
бензилпенициллин натрия

18,7 11,7 16,7 13,7 13,3 18,0 13,6 13,7 (11,7–18,7)

Ципрофлоксацин+тинидазол 39,8 44,2 51,6 48,2 57,9 63,5 66,5 51,6 (39,8–66,5)
Примечание: * – для анализа использованы показатели реализованного спроса в упаковках. Для фармакотерапевтических групп 
указаны доли от общего объема реализованного спроса, для МНН – доля от объема реализованного спроса для конкретной 
фармакотерапевтической группы; в таблице представлены МНН с наибольшими объемами реализованного спроса внутри каждой 
фармакотерапевтической группы.
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Таблица 2 – Структура потребления противовирусных лекарственных препаратов,  
назначаемых для лечения респираторных вирусных инфекций,  

в розничном секторе фармацевтического рынка Самарской области

Противовирусные лекарственные 
препараты (МНН)

Доля в структуре реализованного спроса, %
2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г.

Занамивир 0,10 0,40 0,20 0,34 0,23 0,19 0,06
Имидазолилэтанамид пентандиовой 
кислоты 24,97 22,20 22,64 25,63 16,80 15,85 11,96

Инозин ацедобен димепранол 3,49 2,58 2,95 4,63 4,82 2,09 3,23
Осельтамивир 0,71 1,60 2,11 3,23 3,25 17,26 8,04
Римантадин 24,74 25,55 24,69 23,35 20,35 13,34 12,81
Тилорон 10,26 14,10 14,34 14,60 20,56 17,71 17,00
Умифеновир 25,61 26,97 25,70 19,97 17,13 26,79 40,13
Фавипиравир* – – – – – 0,44 1,18
Парацетамол + римантадин + 
аскорбиновая кислота + Лоратадин + 
рутозид + кальция глюконат

10,11 6,61 7,36 8,23 0,17 6,22 5,52

Примечание: для анализа использованы показатели реализованного спроса в упаковках; * – препараты фавипиравира зарегистрированы 
в России в 2020 г.

Таблица 3 – Средняя стоимость лечения одной поддерживающей суточной дозы  
противовирусных лекарственных препаратов в 2019-2020 гг.

МНН
Медиана (минимум-
максимум) стоимости 
1 DDD, руб. (2019 г.)

Медиана (минимум-
максимум) стоимости 
1 DDD, руб. (2020 г.)

Медиана (минимум-
максимум) стоимости  
1 DDD, руб. (2021 г.)

Медиана (минимум-
максимум) стоимости 
1 DDD при лечении 
оригинальными 
препаратами, руб.  
(на примере 2021 г.)

Занамивир 234,09 (234,09–234,09) 276,33 (256,33–300,10) 280,32 (280,32–280,32) 280,32 (280,32–280,32)
Имидазолилэтанамид 
пентандиовой 
кислоты

82,21 (77,34–87,08) 103,38 (85,86–120,70) 102,09 (73,33–122,79) 102,09 (73,33–122,79)

Инозин ацедобен 
димепранол 192,43 (93,19–417,22) 209,75 (115,25–374,58) 216,98 (145,00–312,09) 247,40 (187,88–245,72)

Осельтамивир 174,88 (133,92–291,74) 202,99 (167,22–288,68) 210,53 (126,46–248,71) 245,38 (242,05–248,71)
Римантадин 11,64 (6,87–255,80) 20,65 (11,32–261,82) 16,92 (7,72–157,55) –
Тилорон 102,09 (41,66–143,53) 102,26 (51,99–151,42) 92,27 (46,29–134,74) 133,43 (132,12–134,74)
Умифеновир 169,06 (97,77–291,56) 188,25 (99,85–335,25) 238,62 (119,60–384,22) 253,10 (246,88–384,22)

Фавипиравир – 2073,68  
(1795,27–2073,68)

1255,79 
(1001,78–2382,38) –

В 2020–2021 гг. в группе «Макролиды и 
линкозамиды» отмечено увеличение доли ЛП 
азитромицина от общего количества отпущенных 
упаковок этой АТХ-подгруппы, которая составила 
79,7% и 68,7% соответственно (по сравнению со 
средним значением 47,8±2,4% в 2015–2019 гг.).  
Спрос на остальные ЛП в рамках этой АТХ-
подгруппы оставался на прежнем уровне или 
незначительно снизился. Согласно документу 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) и 
отечественным рекомендациям, макролиды должны 
рассматриваться как препараты второй линии при 
лечении респираторных инфекций [16].

Группа фторхинолонов рассматривается как АМП 
резерва и не рекомендована для лечения острых 
неосложненных инфекций в амбулаторной практике. 
В нашем исследовании их доля от общего количества 

отпущенных упаковок оставалась примерно на 
том же уровне и в среднем составляла 11,4±0,5%. 
Среди ЛП АТХ-подгруппы «Производные хинолона» 
чаще обращались за ЛП ципрофлоксацина, 
левофлоксацина и норфлоксацина (медианы за 
период 2015–2021 гг. – 36,1%, 37,1% и 15,4% объема 
реализованного спроса этой группы соответственно), 
при этом в 2020–2021 гг. отмечено увеличение  
спроса на «респираторные» ЛП этой группы: 
левофлоксацин и моксифлоксацин.

В 2020 г. для АТХ-подгрупп «Другие бета-
лактамные антибиотики» количество отпущенных 
упаковок увеличилось в 3,2 раза, «Макролиды 
и линкозамиды» – в 3,5 раза, «Производные 
хинолона» – в 2,6 раза в 2020 г. (по сравнению со 
средними значениями отпущенных упаковок ЛП 
этих подгрупп в 2015–2019 гг.). Аналогичный рост 
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был отмечен для отдельных МНН: цефтриаксон –  
в 2,9 раза, цефазолин – в 7,5 раза, цефотаксим – 
в 3,3 раза, цефдиторен – в 33 раза, меропенем – в 
90 раз, азитромицин – в 5,8 раза, левофлоксацин –  
в 4,7 раза, моксифлоксацин – в 7,0 раз. Интерес к 
цефдиторену, очевидно, обусловлен тем, что он 
вошел в отечественные клинические рекомендации 
по лечению внебольничных пневмоний в 2018 г. 
Количества отпущенных упаковок остальных ЛП 
находились примерно на уровне предшествующего 
периода, соответственно их доля в общей структуре 
потребления в 2020 г. несколько снизилась.

Для большинства групп и отдельных 
наименований, рассматриваемых ЛП, отмечено 
увеличение стоимости 1 DDD в 2020 г. по отношению 
к 2019 г. Стоимость одной упаковки возросла на 
15%, медианная стоимость 1 DDD возросла на 20%.  
В 2021 г. соответствующие значения по отношению к 
2020 г. составили 3,5% и 5,0%.

Противовирусные препараты
Ассортимент противовирусных ЛП, разрешенных 

к применению для лечения ОРВИ, был представлен 
8 из 9 МНН, зарегистрированных в Российской 
Федерации (кроме балоксавира карбоксила, 
зарегистрированного в сентябре 2020 г.), что 
соответствует 35 торговым наименованиям. 
Доля противовирусных ЛП в общей структуре 
отпущенных упаковок по итогам 2021 г. составила 
0,92% (для сравнения в 2018 и 2020 гг. – 0,93 и 
1,02% соответственно). В абсолютном выражении 
(по количеству упаковок) объем потребления 
противовирусных ЛП в 2020 г. увеличился в 2,38 
раза, что превышает среднегодовые колебания 
потребительского спроса в период, предшествующий 
началу распространения новой коронавирусной 
инфекции (увеличение в среднем в 1,15 раз).

Среди противовирусных ЛП наибольшие объемы 
потребления в натуральном выражении приходились 
на ЛП имидазолилэтанамида пентадиовой кислоты 
(медиана 22,2% объема реализованного спроса, 
диапазон 15,9% – 25,6%), умифеновира (25,7%, 
16,7% – 40,1%) и римантадина (23,4%, 12,8% – 
25,6%) (табл. 2, рис. 6). В 2020–2021 гг. потребление 
римантадина закономерно снизилось до 13,3 и 
12,8% соответственно, поскольку к показаниям для 
его применения не относятся ОРВИ, инфицирование 
SARS-Cov-2, в то же время заболеваемость гриппом в 
2020 г., по сравнению с 2019 г., уменьшилась на 25%.

В период распространения новой 
коронавирусной инфекции (2020 г.) в общей структуре 
потребления отмечено значительное увеличение 
доли осельтамивира (до 17,26% по сравнению с 
0,71% в 2015 г., 1,60% – в 2016 г., 2,11% – в 2017 г., 
3,23% – в 2018 г. и 3,25% – в 2019 г.) и количества 
отпущенных упаковок (в 23,5 раза по сравнению со 
средним значением в 2015-2019 гг.). Осельтамивир – 
ингибитор нейраминидазы, одобренный для лечения 
гриппа, не имеет документированной активности in 

vitro против SARS-CoV-2. По-видимому, понимание 
неэффективности осельтамивира при инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2, и улучшение диагностики 
привели к снижению в 2021 г. доли осельтамивира от 
общего объема реализованного спроса до 8,0%.

Кроме того, в 2020 г. возросло количество 
отпущенных упаковок ЛП имидазолилэтанамида 
пентандиовой кислоты, тилорона и умифеновира 
(в 2,2, 3,9 и 3,8 раза соответственно по сравнению 
со средними значениями в 2015–2019 гг.). 
Инозин ацедобен димепранол зарегистрирован 
в более чем 70 странах как противовирусный и 
иммуномодулирующий препарат, получивший 
хорошую доказательную базу с 1971 г. Показано, 
что он подавляет репликацию вируса простого 
герпеса, цитомегаловируса и вируса Эпштейна-
Барр, папилломы человека, вируса иммунодефицита 
человека, вирусов гриппа и ОРВИ [22, 24]. Тем не 
менее, положительные качества препарата не 
сказались на частоте его потребления, которое 
остается одним из самых низких в рассматриваемом 
сегменте аптечного рынка (табл. 2).

Умифеновир имеет высокий рейтинг продаж 
в нашем исследовании (табл. 2, рис. 6), поскольку 
официально рекомендован Минздравом России 
для применения у пациентов с нетяжелым течением 
COVID-19, а также у пациентов с признаками ОРВИ и 
неподтвержденным РНК SARS-Cov-2 [25, 27]. В 2021 
г. на долю препаратов умифеновира приходилось 
40,1% от общего объема продаж противовирусных 
ЛП.

Среди противовирусных ЛП, применяемых для 
лечения ОРВИ, наибольшую стоимость 1 DDD имели 
ЛП, содержащие фавипиравир – вещество, активное 
в отношении новой коронавирусной инфекции 
(по итогам 2021 г. медиана составила 1255,79 руб., 
диапазон от 1001,78 до 2382,38 руб.).

С учетом того, что в 2019 г. препарат фавипиравир 
в розничном секторе не был представлен, увеличение 
стоимости 1 DDD противовирусных препаратов 
в 2020 г., по отношению к 2019 г., произошло на 
43,1% (при этом средняя стоимость одной упаковки 
возросла на 55,8%). Без учета данного препарата рост 
средней стоимости 1 DDD составил 9,4% (средняя 
цена одной упаковки увеличилась на 13,7%). В 2021 г.  
не выявлено существенных изменений уровня цен 
по отношению к 2020 г., за исключением препаратов 
умифеновира, для которых стоимость 1 DDD возросла 
на 26,8% (табл. 3). Во всех случаях стоимость лечения 
оригинальными лекарственными препаратами 
превышала стоимость лечения воспроизведенными 
препаратами (при наличии их на фармацевтическом 
рынке).

На рис. 7 и 8 представлена заболеваемость 
ОРВИ, гриппом, внебольничными пневмониями 
в 2019 и 2020 гг., а также COVID-192 в 2020 г. 
2 Информационные материалы Управления Роспотребнадзора 
Самарской области по эпидемиологической ситуации по 
заболеваемости ОРВИ и гриппом в Самарской области за период 
2019 и 2020 г. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
www.63.rospotrebnadzor.ru
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Кроме хорошо известной динамики уменьшения 
заболеваемости в летний период, следует отметить 
увеличение заболеваемости ОРВИ на 24% в 2020 г.  
и уменьшение заболеваемости гриппом на 25% 
по сравнению с 2019 г. Представленные на этих 
графиках объемы продаж противовирусных ЛП 
(в натуральном выражении) показывают четко 
выраженные сезонные колебания с максимальными 
значениями в осенне-зимне-весенний период, что 
соответствует периоду наибольшей заболеваемости 
ОРВИ. Как и следовало ожидать, наименьшие 
объемы продаж противовирусных лекарственных 
препаратов на протяжении 2015–2020 гг. отмечены 
в июле и августе. Следует обратить внимание на 
то, что объем реализации АМП существенно выше, 
чем противовирусных препаратов, причем данная 
тенденция наиболее заметно выражена в 2020 г.

На рис. 9–13 приведена помесячная динамика 
реализации противовирусных препаратов в 2015–
2021 гг. Несмотря на разный спектр препаратов, 
их динамика потребления совершенно одинакова. 
Динамика спроса на типичные противогриппозные 
препараты, осельтамивир и римантадин, полностью 
соответствует другим противовирусным препаратам 
и не соотносится с заболеваемостью гриппом среди 
населения Самарской области. Во всех случаях в 2020–
2021 гг. наиболее выраженный всплеск уровня спроса 
на противовирусные ЛП отмечался в осенний период, 
однако в 2021 г. он был ниже по сравнению с 2020 г.

Таким образом, зафиксировано значительное 
увеличение спроса на антибактериальные и 
противовирусные ЛП в осенний период 2020 г. на 
фоне роста заболеваемости новой коронавирусной 
инфекцией. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучены особенности потребления АМП 

и противовирусных ЛП в розничном секторе 
фармацевтического рынка Самарской области за 
период 2015–2021 гг. Установлено, что в структуре 
потребления значительная доля принадлежит 
препаратам цефтриаксона, которые предназначены 
для парентерального применения. 

Отмечен рост потребления АМП в 2,12 раз в 
2020 г. по сравнению со средними значениями 
отпущенных упаковок ЛП этих подгрупп в 2015–
2019 гг. Для АТХ-подгрупп «Другие β-лактамные 
антибиотики», «Макролиды и линкозамиды», 

«Производные хинолона» в 2020 г. этот показатель 
возрос в 3,2, 3,5 и 2,6 раза соответственно, что имеет 
неблагоприятные последствия для бактериальной 
резистентности. 

Динамика заболеваемости ОРВИ, COVID-19 и 
внебольничной пневмонии в 2020 г. во многом имеют 
похожий паттерн, что, вероятно, больше связано с 
трудностью распознавания этих форм респираторной 
инфекции, в основном базирующейся на результатах 
ПЦР метода выявления РНК SARS-Cov-2. Потребление 
АМП и противовирусных препаратов тесно связано с 
заболеваемостью ОРВИ и имеет четкие максимумы 
в весенний и осенне-зимний периоды. При этом 
потребление АМП выше, чем противовирусных 
препаратов. Кумулятивная заболеваемость гриппом в 
2020 г. на 25% ниже заболеваемости 2019 г., что может 
быть объяснено купирующим эффектом санитарных 
мероприятий во время пандемии COVID-19.

В абсолютном выражении объем потребления 
противовирусных ЛП в 2020 г. увеличился в 2,38 раз, 
что сопровождалось увеличением средней стоимости 
одной упаковки на 55,8%. В начальный период 
распространения новой коронавирусной инфекции 
(2020 г.) в общей структуре потребления отмечено 
значительное увеличение доли осельтамивира (до 
17,26% по сравнению с 0,71%, 1,60%, 2,11%, 3,23% и 
3,25% в 2015–2019 гг. соответственно) и количества 
отпущенных упаковок (в 23,5 раза по сравнению 
со средним значением в 2015–2019 гг.). В 2021 г. 
возросла доля препаратов умифеновира от общего 
объема реализованного спроса (до 40,1%).

На наш взгляд, результаты проведенного 
исследования подтверждают необходимость 
усиления контроля над реализацией АМП. 
Другими мерами может являться своевременное 
информирование медицинских специалистов 
амбулаторного звена о появлении новых версий 
методических рекомендаций Минздрава 
России по лечению новой коронавирусной 
инфекции. Немаловажное значение приобретает 
просветительская работа с населением о 
недопустимости следования ложным алгоритмам 
терапии COVID-19, периодически появляющихся в 
свободном доступе в сети Интернет, социальных 
сетях и мессенджерах, и содержащих в своей 
схеме информацию о необходимости приема 
одновременно двух, а порой и трех АМП даже при 
легком течении новой коронавирусной инфекции.

ФИНАНСОВАЯ ПОДДЕРЖКА
Данное исследование не имело финансовой поддержки от сторонних организаций.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

ВКЛАД АВТОРОВ
И.К. Петрухина, П.А. Лебедев – концепция и дизайн исследования, редактирование, утверждение 

окончательного варианта статьи; И.И. Сиротко, Е.П. Гладунова – сбор и обработка материала, статистическая 
обработка данных; Т.К. Рязанова – сбор и обработка материала, написание текста, составление списка 

литературы; А.А. Гаранин – написание текста, составление списка литературы.

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-446-459



458

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 10, Выпуск 5, 2022

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК
1. Langford B.J., So M., Raybardhan S., Leung V., Westwood D.,  

MacFadden D.R., Soucy J.R., Daneman N. Bacterial 
co-infection and secondary infection in patients with 
COVID19: a living rapid review and meta-analysis // 
Clin. Microbiol. Infect. – 2020. – Vol. 26, No. 12. –  
Р. 1622–1629. DOI: 10.1016/j.cmi.2020.07.016

2. Lansbury L., Lim B., Baskaran V., Lim W.S. Co-infections 
in people with COVID-19: a systematic review and meta-
analysis // J. Infect. – 2020. – Vol. 81, No. 2. – Р. 266–275. 
DOI: 10.1016/j.jinf.2020.05.046

3. Шишкова В.Н. Возможности современных препаратов 
в профилактике и лечении ОРВИ и гриппа // РМЖ. – 
2016. – № 6. – С. 395–400.

4. Сидоренко С.В., Яковлев С.В., Спичак Т.В.,  
Суворова М.П., Рафальский В.В., Таточенко В.К.,  
Дронов И.А., Захарова И.Н., Заплатников А.Л., Геппе Н.А.,  
Лобзин Ю.В., Абеуова Б.А., Бояджян Г.Г., Бакрадзе М.Д.,  
Малахов А.Б., Мумладзе Э.Б., Мырзабекова Г.Т.,  
Урсова Н.И. Стратегия и тактика рационального 
применения антимикробных средств в амбулаторной 
практике. Евразийские клинические рекомендации //  
Consilium Medicum. Педиатрия (Прил.). – 2016. –  
№ 4. – С. 10–20.

5. Баранов А.А., Богомильский М.Р., Волков И.К., Геппе Н.А.,  
Козлов Р.С., Козлова Л.В., Коровина Н.А., Манеров Ф.К.,  
Мизерницкий Ю.Л., Намазова Л.С., Насонова В.А.,  
Самсыгина Г.А., Сергеева Т.В., Спичак Т.В.,  
Страчунский Л.С., Таточенко В.К., Якушин С.Б. 
Применение антибиотиков у детей в амбулаторной 
практике: практические рекомендации // Клиническая 
микробиология и антимикробная химиотерапия. – 
2007. – Т. 9, № 3. – С. 200–210.

6. Gulliford M.C., Moore M.V., Little P., Hay A.D., Fox R., 
Prevost A.T., Juszczyk D., Charlton J., Ashworth M. 
Safety of reduced antibiotic prescribing for self limiting 
respiratory tract infections in primary care: cohort 
study using electronic health records // BMJ. – 2016. –  
No. 354. – i3410. DOI: 10.1136/bmj.i3410 

7. Misurski, D.A., Lipson D.A., Changolkar A.K. Inappropriate 
Antibiotic Prescribing in Managed Care Subjects with 
Influenza // Am. J. Manag. Care. – 2011. – Vol. 17,  
No. 9. – P. 601–608. 

8. Godman B., Egwuenu A., Haque M., Malande O.O., 
Schellack N., Kumar S., Saleem Z., Sneddon J., Hoxha I., 
Islam S., Mwita J., do Nascimento R.C.R.M., Dias Godói I.P.,  
Niba L.L., Amu A.A., Acolatse J., Incoom R., Sefah I.A., 
Opanga S., Kurdi A., Chikowe I., Khuluza F., Kibuule D., 
Ogunleye O.O., Olalekan A., Markovic-Pekovic V., Meyer J.C.,  
Alfadl A., Phuong T.N.T., Kalungia A.C., Campbell S.,  
Pisana A., Wale J., Seaton R.A. Strategies to improve 
antimicrobial utilization with a special focus on developing 
countries // Life. – 2021. – Vol. 11, No. 6. – Art. No. 528. 
DOI: 10.3390/life11060528

9. Таточенко В.К. Терапия ОРЗ у детей // РМЖ. – 2004. – 
№ 21. – С. 1200.

10. Strathdee S.A., Davies S.C., Marcelin J.R. Confronting 
antimicrobial resistance beyond the COVID-19 
pandemic and the 2020 US election // Lancet. – 2020. –  
Vol. 396, No. 10257. – P. 1050-1053. DOI:  
10.1016/S0140-6736(20)32063-8

11. Rawson T.M., Moore L.S.P., Zhu N., Ranganathan N., 
Skolimowska K., Gilchrist M., Satta G., Cooke G., Holmes A.  

Bacterial and Fungal Coinfection in Individuals With 
Coronavirus: A Rapid Review To Support COVID-19 
Antimicrobial Prescribing // Clin. Infect. Dis. – 2020. –  
Vol. 71, No. 9. – P. 2459–2468. DOI: 10.1093/cid/ciaa530

12. Crane M.A., Popovic A., Panaparambil R., Stolbach A.I., 
Romley J.A., Ghanem K.G. Reporting of Infectious Diseases 
in the United States During the Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19) Pandemic // Clin. Infect. Dis. – 2022. – Vol. 74, 
No. 5. – P. 901–904. DOI: 10.1093/cid/ciab529. 

13. Козлов Р.С. Резистентность к антимикробным 
препаратам как реальная угроза национальной 
безопасности // РМЖ. Медицинское обозрение. – 
2014. – Т. 22, № 4. – С. 321.

14. Волкова Ю.С., Слободенюк Е.В. Антимикробные 
препараты для системного применения на 
фармацевтическом рынке г. Хабаровска: 
фармакоэкономический анализ // Тихоокеанский 
медицинский журнал. – 2014. – № 2. – С. 35-37.

15. Яковлев С.В. Новая концепция рационального 
применения антибиотиков в амбулаторной практике. //  
Антибиотики и Химиотерапия. – 2019. – Т. 64, № 3–4. – 
С. 48–58. DOI: 10.24411/0235-2990-2019-100017

16. Яковлев С.Я., Журавлева М.В., Проценко Д.Н., 
Белобородов В.Б., Н.И. Брико и др. Программа СКАТ 
(Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) при 
оказании стационарной медицинской помощи. 
Методические рекомендации для лечебно-
профилактических учреждений Москвы // Consilium 
Medicum. – 2017. – № 19 (7.1. Хирургия). – С. 15–51.

17. Liu J.W., Lin S.H., Wang L.C., Chiu H.Y., Lee J.A. Comparison 
of Antiviral Agents for Seasonal Influenza Outcomes in 
Healthy Adults and Children: A Systematic Review and 
Network Meta-analysis // JAMA Netw. Open. – 2021. –  
Vol. 4, No. 8. – Art. ID: e2119151. DOI: 10.1001/
jamanetworkopen.2021.19151. Erratum in: JAMA Netw. 
Open. 2021. – Vol. 4, No. 10. – Art. ID: e2133433. 

18. Selkova E.P., Iakovlev V.N., Semenenko T.A., Filatov N.N., 
Gotvianskaia T.P., et al. Evaluation of amyxin effect in 
prophylaxis of acute respiratory viral infections // Zhur. 
Mikrobiol. Epidemiol. Immunobiol. – 2001. – No. 3. –  
Р. 42–46.

19. Ekins S., Lane T.R., Madrid P.B. Tilorone: a Broad-Spectrum 
Antiviral Invented in the USA and Commercialized in Russia 
and beyond // Pharm. Res. – 2020. – Vol. 37, No. 4. –  
Art. No. 71. DOI: 10.1007/s11095-020-02799-8. Erratum 
in: Pharm. Res. – 2020. – Vol. 37, No. 12. – Art. No. 239. 

20. Semenenko T.A., Selkova E.P., Nikitina G.Y., Gotvyanskaya T.P.,  
Yudina T.I., Amaryan M.P., Nosik N.N., Turyanov M.H. 
Immunomodulators in the prevention of acute respiratory 
viral infections // Russ. J. Immunol. – 2002. – Vol. 7,  
No. 2. – Р. 105–114.

21. Закиров ИГ. Опыт применения амиксина при лечении 
и профилактике некоторых вирусных инфекционных 
заболеваний // Клиническая медицина (Москва). – 
2002. – Т. 80, № 12. – С. 54–56. 

22. Ленева И.А., Федякина И.Т., Еропкин М.Ю., Гудова Н.В.,  
Романовская А.А., Даниленко Д.М., Виноградова С.М.,  
Лепешкин А.Ю., Шестопалов А.М. Изучение 
противовирусной активности отечественных 
противогриппозных химиопрепаратов в культуре 
клеток и на модели животных // Вопросы вирусологии. –  
2010. – № 3. – С. 19–25.

23. Sliva J., Pantzartzi C.N., Votava M. Inosine Pranobex: A 
Key Player in the Game Against a Wide Range of Viral 



459Volume X, Issue 5, 2022

 RESEARCH ARTICLE

Infections and Non-Infectious Diseases // Adv. Ther. –  
2019. – Vol. 36, No. 8. – P. 1878-1905. DOI:  
10.1007/s12325-019-00995-6 

24. Beran J., Šalapová E., Špajdel M; Isoprinosine Study (EWO 
ISO-2014/1) Team. Inosine pranobex is safe and effective 
for the treatment of subjects with confirmed acute 
respiratory viral infections: analysis and subgroup analysis 
from a Phase 4, randomised, placebo-controlled, double-
blind study // BMC Infect. Dis. – 2016. – Vol. 16, No. 1. – 
Art. No. 648. DOI: 10.1186/s12879-016-1965-5 

25. Ленева И.А., Пшеничная Н.Ю., Булгакова В.А. 
Умифеновир и коронавирусные инфекции: обзор 
результатов исследований и опыта применения 

в клинической практике // Терапевтический 
Архив. – 2020. – Т. 92, № 11. – С. 91–97. DOI:  
10.26442/00403660.2020.11.000713

26. Alavi Darazam I., Shokouhi S., Mardani M., 
Pourhoseingholi M.A., Rabiei M.M., Hatami F.,  
Shabani M., Moradi O., Gharehbagh F.J., 
Irvani S.S.N., Amirdosara M., Hajiesmaeili M.,  
Rezaei O., Khoshkar A., Lotfollahi L., Gachkar L.,  
Dehbsneh H.S., Khalili N., Soleymaninia A., Kusha A.H., 
Shoushtari M.T., Torabinavid P. Umifenovir in hospitalized 
moderate to severe COVID-19 patients: A randomized 
clinical trial // Int. Immunopharmacol. – 2021. – Vol. 99. – 
Art. ID: 107969. DOI: 10.1016/j.intimp.2021.107969

АВТОРЫ
Петрухина Ирина Константиновна – доктор 

фармацевтических наук, доцент, заместитель 
директора Института фармации, заведующий 
кафедрой управления и экономики фармации ФГБОУ 
ВО СамГМУ Минздрава России. ORCID ID: 0000-0001-
6207-5575. E-mail: i.k.petrukhina@samsmu.ru

Лебедев Петр Алексеевич – доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой терапии 
Института профессионального образования ФГБОУ 
ВО СамГМУ Минздрава России. ORCID ID: 0000-0003-
3501-2354. E-mail: p.a.lebedev@samsmu.ru

Сиротко Илья Иванович – доктор медицинских 
наук, профессор кафедры терапии Института 
профессионального образования ФГБОУ ВО СамГМУ 
Минздрава России. ORCID ID: 0000-0002-8884-7016. 
E-mail: i.i.sirotko@samsmu.ru

Рязанова Татьяна Константиновна – кандидат 
фармацевтических наук, доцент кафедры управления 
и экономики фармации ФГБОУ ВО СамГМУ 
Минздрава России. ORCID ID: 0000-0002-4581-8610. 
E-mail: t.k.ryazanova@samsmu.ru

Гладунова Елена Павловна – доктор 
фармацевтических наук, доцент, профессор кафедры 
управления и экономики фармации ФГБОУ ВО 
СамГМУ Минздрава России. ORCID ID: 0000-0001-
5198-0393. E-mail: e.p.gladunova@samsmu.ru

Гаранин Андрей Александрович – кандидат 
медицинских наук, ассистент кафедры 
пропедевтической терапии ФГБОУ ВО СамГМУ 
Минздрава России. ORCID ID: 0000-0001-6665-1533. 
E-mail: a.a.garanin@samsmu.ru

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-446-459



460

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 10, Выпуск 5, 2022

Для цитирования: Е.В. Тавлуева, Е.В. Зернова, М.П. Кутепова, Н.Э. Костина, В.С. Лесина, Д.Р. Моулд, K. Ито, А.В. Зинченко,  
А.Н. Долгорукова, М.В. Никольская, М.C. Лемак, О.В. Филон, М.Ю. Самсонов. Особенности фармакокинетики олокизумаба у пациентов c 
новой коронавирусной инфекцией COVID-19. Фармация и фармакология. 2022;10(5):460-471. DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-460-471

© Е.В. Тавлуева, Е.В. Зернова, М.П. Кутепова, Н.Э. Костина, В.С. Лесина, Д.Р. Moулд, K. Ито, А.В. Зинченко,  
    А.Н. Долгорукова, М.В. Никольская, М.C. Лемак, О.В. Филон, М.Ю. Самсонов, 2022

For citation: E.V. Tavlueva, E.V. Zernova, M.P. Kutepova, N.E. Kostina, V.S. Lesina, D.R. Mould, K. Ito, A.V. Zinchenko, A.N. Dolgorukova,  
M.V. Nikolskaya, M.C. Lemak, O.V. Filon, M.Yu. Samsonov. Characteristics of olokizumab pharmacokinetics in patients with novel coronavirus 
infection COVID-19. Pharmacy & Pharmacology. 2022;10(5):460-471. DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-460-471

УДК 616.24                            

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ ОЛОКИЗУМАБА  
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Цель. Изучение особенностей фармакокинетики олокизумаба при внутривенном введении у пациентов с COVID-19 
среднетяжелого течения для купирования синдрома гипервоспаления.
Материалы и методы. Изучение фармакокинетики проводилось в рамках клинического исследования III фазы 
(исследование RESET, NCT05187793) эффективности и безопасности нового режима применения олокизумаба 
(внутривенно, в дозах 128 мг или 256 мг) у пациентов с COVID-19. Определение концентрации олокизумаба в плазме 
крови проводили методом иммуноферментного анализа. Популяционный анализ выполнен с помощью ранее 
разработанной фармакокинетической модели на основе линейной двухкамерной модели.
Результаты. В анализ фармакокинетики были включены данные 8 пациентов с COVID-19 среднетяжелого течения, 
получавшие олокизумаб в дозе 128 мг внутривенно. Согласно результатам анализа в данной популяции наблюдалось 
увеличение клиренса препарата, по сравнению с данными, полученными у здоровых добровольцев и пациентов с 
ревматоидным артритом: 0,435, 0,178 и 0,147 л/сут, соответственно. Анализ параметров в рамках популяционной 
фармакокинетической модели показал, что основными факторами повышенного клиренса олокизумаба являются 
высокий индекс массы тела. Кроме того, независимым фактором повышения клиренса препарата является само 
наличие COVID-19.
Заключение. У пациентов со среднетяжелым течением COVID-19 после внутривенного введения олокизумаба 
наблюдается увеличение клиренса препарата на фоне течения заболевания. Основной вклад в повышенный 
клиренс вносят особенности популяции пациентов с COVID-19, связанные с риском тяжелого течения заболевания 
и выраженным воспалением. При внутривенном введении в дозе 128 мг терапевтически значимый уровень 
олокизумаба сохранялся в течение всей острой фазы заболевания на протяжении 28 дней.
Ключевые слова: COVID-19; олокизумаб; клиренс; фармакокинетическая модель
Список сокращений: ИЛ – интерлейкины; УПТ – упреждающая противовоспалительная терапия; Ig – 
иммуноглобулины; ФК – фармакокинетика; РА – ревматоидный артрит; RESET – гипервоспаление; СРБ – C-реактивный 
белок; КТ – компьютерная томография; ЧДД – частота дыхательных движений; АЛТ – аланинаминотрасфераза;  
АСТ – аспартатаминотрансфераза; ВГН – верхняя граница нормы; ИМТ – индекс массы тела; ИФА – иммуноферментный 
анализ; T1/2 – период полувыведения; AUC0-t – площадь под фармакокинетической кривой «концентрация-время» 
от нуля до последнего отбора крови; Кel – константа элиминации; AUC0-∞ – площадь под фармакокинетической 
кривой «концентрация-время», начиная с нулевого значения времени, экстраполированная до бесконечности;  
CL – клиренс; Tmax – время достижения максимальной концентрации олокизумаба в плазме крови; Cmax – максимальная 
концентрация олокизумаба в плазме крови; MRT – среднее резидентное время.
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The aim of the article is to study pharmacokinetic characteristics of intravenous olokizumab in patients with moderate 
COVID-19 to relieve a hyperinflammation syndrome.
Materials and methods. The pharmacokinetic study was conducted as a part of a phase III clinical study (RESET, NCT05187793) 
on the efficacy and safety of a new olokizumab regimen (intravenous, at the doses of 128 mg or 256 mg) in COVID-19 
patients. Plasma concentrations of olokizumab were determined by the enzyme immunoassay. The population analysis was 
performed using a previously developed pharmacokinetic model based on a linear two compartment.
Results. The pharmacokinetic analysis included the data from 8 moderate COVID-19 patients who had been administrated 
with olokizumab intravenously at the dose of 128 mg. According to the analysis results in this population, there was an increase 
in the drug clearance, compared with the data obtained in healthy volunteers and the patients with rheumatoid arthritis: 
0.435, 0.178 and 0.147 l/day, respectively. The parameters analysis within the framework of a population pharmacokinetic 
model showed that the main factors for the increased olokizumab clearance are a high body mass index. In addition, the 
presence of COVID-19 itself is an independent factor in increasing the drug clearance.
Conclusion. After the intravenous olokizumab administration, an increase in the drug clearance is observed in moderate 
COVID-19 patients against the background of the disease course. The main contribution to the increased clearance is made 
by the characteristics of the population of COVID-19 patients associated with the risk of a severe disease and inflammation. 
When administered intravenously at the dose of 128 mg, a therapeutically significant olokizumab level was maintained 
throughout the acute disease phase for 28 days.
Keywords: COVID-19; olokizumab; clearance; pharmacokinetic model
Abbreviations: IL(s) – interleukins; PAIT – proactive anti-inflammatory therapy; Ig(s) – immunoglobulins; PK – pharmacokinetics; 
RA – rheumatoid arthritis; RESET – hyperinflammation; CRP – C-reactive protein; CT – computer tomography; RR – respiratory 
rate; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; ULN – upper limit of normal; BMI – body mass index; 
ELISA – enzyme-linked immunosorbent assay; T1/2 – half-life; AUC0-t – area under the concentration-time pharmacokinetic 
curve from zero to the last blood draw; Kel – elimination constant; AUC0-∞ – area under the concentration-time curve from 
time zero to infinity; CL – clearance; Tmax – time to reach the maximum concentration of olokizumab in blood plasma; Cmax – 
maximum concentration of olokizumab in blood plasma; MRT – Mean Resident Time.

ВВЕДЕНИЕ
В декабре 2019 года в городе Ухань (Китай) 

произошла крупная вспышка заболевания, 
вызванного новым коронавирусом (SARS-CoV-2),  
поражающая нижние дыхательные пути [1]. 

Большая часть пациентов переносит 
заболевание в легкой форме (по типу острой 
респираторной вирусной инфекции), однако 
инфекция может переходить в форму острого 
респираторного дистресс-синдрома. При этом 
происходит быстрая репликация вируса, бурное 
высвобождение провоспалительных цитокинов на 
фоне образования воспалительных инфильтратов 

в паренхиме легких и эндотелии легочных сосудов, 
поражение альвеол, микротромбоз сосудов и т.д. 
Наблюдается картина системного гипервоспаления 
с повышением уровней цитокинов группы 
интерлейкинов (ИЛ), таких как ИЛ-1β, ИЛ-1Ra, ИЛ-6 
и рецептора к ИЛ-2. Прогрессирующее развитие 
системного патологического воспаления в результате 
приводит к выраженному нарастанию тяжести 
течения заболевания и развитию полиорганного 
повреждения [2–4].

Применение упреждающей противовоспалительной 
терапии (УПТ) в сочетании с активной 
антикоагулянтной терапией в настоящее время 
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является стандартом лечения, согласно Временным 
методическим рекомендациям (ВМР) Минздрава 
России «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»1. В 
качестве УПТ могут использоваться, в том числе, 
моноклональные антитела – блокаторы рецепторов 
ИЛ-6, ИЛ-6, ИЛ-1. 

Олокизумаб (Артлегиа®) представляет собой 
гуманизированное моноклональное антитело 
изотипа иммуноглобулина (Ig) G4/каппа, способное 
специфически связываться с молекулой ИЛ-6. 
Препарат имеет уникальный механизм действия, 
поскольку связывает непосредственно ИЛ-6 и, 
таким образом, блокирует патологический каскад 
воспалительных реакций. Этим он отличается от 
тоцилизумаба, сарилумаба и левилимаба, которые 
являются антагонистами рецептора ИЛ-6 [5–7]. 
Благодаря высокому сродству к ИЛ-6 и способу 
воздействия (ингибирование взаимодействия между 
ИЛ-6 и гликопротеином gp130), фармакодинамические 
эффекты олокизумаба реализуются при его 
применении в более низких дозах [8, 9]. 

Олокизумаб исходно был разработан в качестве 
препарата для лечения ревматоидного артрита 
(РА) и успешно прошёл полноценную программу 
клинической разработки, включавшую исследования 
II фазы [10] с участием 380 пациентов, и исследования 
III фазы с участием 2443 пациентов (CREDO 12, CREDO 23,  
CREDO 34 и CREDO 45), а также постмаркетинговые 
исследования [11]. Согласно данным проведенных 
исследований, рекомендованная доза олокизумаба 
при РА составляет 64 мг один раз в 2 или 4 недели при 
подкожном введении. В случае патогенетической 
терапии синдрома высвобождения цитокинов при 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) – 64 мг 
подкожно однократно.
1 Временные методические рекомендации Минздрава России 
«Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), версия 16 от 18.08.2022. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://static-0.minzdrav.gov.ru
2 Рандомизированное, двойное слепое, плацебо-контролируемое, 
многоцентровое исследование фазы III, проводимое в 
параллельных группах, для оценки эффективности и безопасности 
олокизумаба у пациентов со среднетяжелым или тяжелым 
ревматоидным артритом, недостаточно контролируемым 
терапией метотрексатом (CREDO 1). – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://grlsbase.ru/clinicaltrails/clintrail/2763
3 Evaluation of the Efficacy and Safety of Two Dosing Regimens of 
Olokizumab (OKZ), Compared to Placebo and Adalimumab, in Subjects 
With Rheumatoid Arthritis (RA) Who Are Taking Methotrexate But 
Have Active Disease (CREDO 2). – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02760407
4 Evaluation of the Efficacy and Safety of Two Dosing Regimens of 
Olokizumab (OKZ), Compared to Placebo, in Subjects With Rheumatoid 
Arthritis (RA) Who Were Taking an Existing Medication Called a Tumour 
Necrosis Factor Alpha Inhibitor But Had Active Disease (CREDO 3). – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT02760433
5 Efficacy and Safety of Olokizumab in Subjects With Moderately to 
Severely Active Rheumatoid Arthritis (CREDO 4). – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа:  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT03120949

В последующем действие олокизумаба было 
изучено у пациентов с COVID-19. Применение 
олокизумаба в составе комплексной терапии COVID-19 
выявило ряд особенностей фармакокинетики 
препарата в данной популяции, по сравнению со 
здоровыми добровольцами и пациентами с РА. В 
целом популяция пациентов, в которой олокизумаб 
назначался в качестве УПТ, характеризуется рядом 
трендов в отношении как демографических данных, 
так и лабораторных показателей. В частности, 
известным влиянием на фармакокинетику 
лекарственных препаратов обладает индекс массы 
тела, а точнее избыточная масса тела, которая, в свою 
очередь, является фактором риска тяжелого течения 
COVID-19. При COVID-19 наблюдается типичная 
картина отклонений в биохимическом анализе 
крови: повышение уровня маркеров воспаления, 
изменение уровня фракций белка, отражающие 
течение и выраженность воспалительного процесса, 
который также влияет на фармакокинетику 
лекарственных препаратов. 

ЦЕЛЬ. Изучение особенностей фармакокинетики 
олокизумаба при внутривенном введении у 
пациентов с COVID-19 среднетяжелого течения для 
купирования синдрома гипервоспаления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В настоящий момент согласно ВМР (версия 16 

от 18.08.2022), внутривенное введение олокизумаба 
входит в рекомендованные стандарты терапии 
COVID-19. Оценка фармакокинетики препарата при 
внутривенном введении у пациентов с COVID-19 
была проведена в рамках многоцентрового 
открытого рандомизированного исследования III 
фазы, целью которого было изучение эффективности 
и безопасности нового режима применения 
олокизумаба (в дозах 128 и 256 мг соответственно при 
внутривенном введении) у пациентов с COVID-19 с 
признаками гипервоспаления (RESET). Рандомизация 
пациентов в исследовании была центральной и 
производилась с помощью электронной системы. 
Пациенты рандомизировались в 2 группы в 
соотношении 1:1 в группу терапии олокизумабом 
(группа 1) и группу сравнения (группа 2). С целью 
равномерного распределения пациентов по 
группам терапии осуществлялась стратификация по 
следующим критериям:

• по необходимости кислородной поддержки 
на скрининге (есть / нет), 

• наличие сопутствующего заболевания, 
являющегося фактором риска тяжелого течения 
COVID-19 (нет факторов риска или есть один и более 
фактор риска).

Таким образом, в результате стратификации 
пациенты в группах будут равнозначны по наличию 
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дыхательной недостаточности и факторам риска 
тяжелого течения COVID-19.

Критерии отбора в исследование
Исследование RESET проводилось с одобрения 

Совета по этике департамента регулирования 
обращения лекарственных средств Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (протокол 
заседания № 273 от 20.04.2021), локальных 
этических комитетов БУЗ ВО ВОКБ № 1 (протокол  
№ 117 от 22.07.2021) и ГБУЗ «ГКБ им. Ф.И. Иноземцева 
ДЗМ» (протокол № 11 от 28.05.2021). Результаты 
исследования фармакокинетики в подгруппе 
пациентов с COVID-19, в сравнении с данными 
предыдущих исследований у здоровых добровольцев 
и пациентов с РА представлены в настоящей работе. 
В исследование включали госпитализированных 
пациентов с подтвержденной коронавирусной 
инфекцией среднетяжелого течения с признаками 
гипервоспаления, в возрасте старше 18 лет. 

Основными критериями включения были 
среднетяжелое течение COVID-19: пневмония 
по данным компьютерной томографии (КТ) и 
температура тела >38°С, в сочетании с 1 или более 
признаками, включающими уровень сатурации 
(SpO2) <95%, частоту дыхательных движений (ЧДД) 
>22, одышку при физической нагрузке, уровень 
C-реактивного белка (СРБ) >10 мг/л; наличие одного 
из факторов риска (сахарного диабета, тяжелой 
сердечно-сосудистой патологии, хронической 
почечной недостаточности, онкологической 
патологии, ожирения или возраст ≥65 лет); наличие 
признаков гипервоспаления (температура тела ≥38°С 
в течение 2-х дней и более, в сочетании с 1 или более 
признаками: уровень СРБ >3×верхняя граница нормы 
(ВГН), число лейкоцитов – 2,0–3,5×109/л, абсолютное 
число лимфоцитов – 1,0–1,5×109/л). 

Основными критериями невключения были: 
тяжелое или крайне тяжелое течение COVID-19, 
наличие выраженных лабораторных отклонений 
(гемоглобин <80 г/л, абсолютное число нейтрофилов 
<0,5×109/л, число лейкоцитов <2,0×109/л, число 
тромбоцитов <50×109/л, аланинаминотрасфераза 
(АЛТ) ≥3,0×ВГН и/или аспартатаминотрансфераза 
(АСТ) ≥3,0×ВГН), клиренс креатинина <30 мл/мин., 
подтвержденный сепсис патогенами, отличными от 
COVID-19, высокая вероятность прогрессирования 
заболевания до смертельного исхода в течение 
следующих 24 часов.

Критерии отбора в подгруппу 
фармакокинетики
В подгруппу исследования фармакокинетики 

(ФК) включали пациентов с индексом массы 
тела (ИМТ) в диапазоне 18,5–35,0 кг/м2, которые 
подписали дополнительную форму добровольного 
информированного согласия на включение в 

исследование ФК. Всего в подгруппу ФК было 
включено 9 пациентов. Эти пациенты получали 
препарат Артлегиа® (МНН: олокизумаб), раствор 
для подкожного введения, 160 мг/мг, в виде 
внутривенной 60-минутной инфузии, в дозе 128 мг 
(8 пациентов получили 1 введение препарата в дозе 
128 мг), 1 пациент, получивший 2 введения препарата 
в дозе 256 мг, не был включен в статистический 
анализ. 1 пациент получил 2 введения препарата, в 
общей сложности в дозе 256 мг.

Помимо олокизумаба пациенты в качестве 
стандартной противовоспалительной терапии 
получали барицитиниб (4 мг/1 раз в сутки, в течение 
7 дней) и низкие дозы глюкокортикостероидов 
(дексаметазон в дозах 4–20 мг/сутки в/в или в/м 
или метилпреднизолон в дозе 1 мг/кг введение 
внутривенно каждые 12 ч), а также этиотропную 
терапию COVID-19 (фавипиравир или ремдесивир), 
препараты симптоматической и антикоагулянтной 
терапии.

У пациентов, включенных в подгруппу оценки 
ФК, отбор биообразцов крови для исследования 
концентраций олокизумаба осуществлялся по 
следующей схеме: до начала инфузии, далее через 
2, 4, 8, 24, 48 и 72 ч; затем каждый день, начиная с 4 
по 10 сут; в завершении на 14 и 28 сут после первого 
введения препарата (т.е. от момента начала инфузии). 
После отбора биообразцы плазмы замораживались 
и хранились при температуре не выше –65°С. 

Для анализа биообразцов был разработан 
биоаналитический метод на основе 
иммуноферментного анализа (ИФА). В основе 
метода лежит взаимодействие олокизумаба с ИЛ-6, 
связанным с иммобилизированными на поверхности 
планшета козьими антителами к человеческому ИЛ-6. 
Метод был валидирован в интервале концентраций 
2,5–100 мкг/мл. 

Статистический анализ
В исследовании определены основные 

фармакокинетические параметры олокизумаба. Для 
оценки возможного влияния различных факторов 
на клиренс олокизумаба, полученные результаты 
были объединены с ранее созданной базой данных 
клинических исследований олокизумаба 1 и 2 фазы, 
включающей данные анализа фармакокинетических 
образцов 30 здоровых добровольцев и 30 пациентов 
с РА, получивших однократную внутривенную 
инъекцию олокизумаба в различных концентрациях 
[12]. 

Описание фармакокинетики олокизумаба было 
выполнено с помощью линейной двухкамерной модели 
с кинетикой абсорбции и элиминации первого 
порядка. Параметризация модели включала такие 
фармакокинетические параметры, как клиренс 
(CL), объем распределения (V), константу скорости 
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Рисунок 1 – Схема линейной двухкамерной модели для описания фармакокинетики олокизумаба
Примечание: Q/Vc, Q/Vp – скоростные константы обмена между камерами; Kel – константа скорости элиминации.
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Рисунок 2 – Графический анализ критериев соответствия финальной модели
Примечание: DV – зависимая переменная; PRED – предсказанные значения; IPRED – индивидуальные предсказанные значения;  

TAD – время после введения последней дозы; CWRES – условные взвешенные остатки, рассчитанные с использованием алгоритма FOCI.
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Рисунок 3 – Проверка распределения показателей межиндивидуальной вариабельности на соответствие 
нормальному распределению

Примечание: ETA = η; IIV – межиндивидуальная вариабельность; CL – клиренс; Vc – объем центральной камеры;  
Vp – объем периферической камеры; Normal QQ Plot – график квантиль-квантиль для оценки нормальности распределения. 
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Медиана концентрации, предсказанная на основании модели
5-й и 95-й перцентили значений, предсказанных на основании модели
Измеренные значения

Рисунок 4 – Графическое представление наблюдаемых и предсказанных фармакокинетических  
профилей олокизумаба для пациентов с COVID-19, здоровых добровольцев и пациентов с РА

Примечание: Область, отмеченная розовым цветом – границы 95% доверительного интервала для оценки медианы; области, 
отмеченные серым цветом - границы 95% доверительного интервала для оценки 5-го и 95-го перцентилей. 
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Таблица 1 – Индивидуальные фармакокинетические параметры олокизумаба и средние значения

ФК параметр
Здоровые добровольцы [15] Пациенты с РА [16] Пациенты с COVID-19 (RESET)
1 мг/кг (76 мг) в/в, 
n = 31

1 мг/кг (75 мг) в/в, 
n = 7

128 мг, в/в
n = 8

Cmax (мкг/мл)
   Среднее (±СО) 21,4 (±0,842) 22,28 (±3,9) 40,20 (±18,06)
   Ср. геометр (КВ%) – 21,98 (17,53) 35,69 (44,93)
Тmax (ч)
   Медиана 4,00 2,00 6,00
   Н. Кв, В. Кв. 2,03–4,00 2,0–14,0 2,0–18,0
   Ср. геометр (КВ%) – 4,49 (123,26) 7,44 (159,72)
AUC0-t (ч×мкг/мл)
   Среднее (±СО) 9427 (±524) 7001,58 (±1259,89) 7802,19 (±4005,29)
   Ср. геометр (КВ%) – 6911,9 (17,99) 6855,77 (51,34)
AUC0-∞ (ч×мкг/мл)
   Среднее (±СО) 10435 (±1266) 13979,67 (±3267,86) 13117,51 (±9777,32)
   Ср. геометр (КВ%) – 13633,52 (23,38%) 10600,21 (74,54)
Т1/2 (дней)
   Среднее (±СО) 27,9 (±12) 30,66 (±14,2) 13,8 (±10,86)
   Ср. геометр (КВ%) – 28,13 (46,31) 10,35 (78,65)
CL, л/сут
   Среднее (±СО) 0,177 (±0,020) 0,145 (±0,03) 0,349 (±0,214)
   Ср. геометр (КВ%) – 0,143 (20,372) 0,289 (61,275)
Vd, л
   Среднее (±СО) 7,08 (±3,04) 6,29 (±2,97) 5,26 (±4,56)
   Ср. геометр (КВ%) – 5,79 (47,23) 4,33 (86,81)

Примечания: СО – стандартное отклонение;  КВ% – коэффициент вариабельности; Н. Кв. – нижний квартиль (25%); В. Кв. – верхний квартиль 
(75%); в/в – внутривенно; макс. – максимум; мин. – минимум; n – количество пациентов; CL – клиренс; Vd – объем распределения; 1 – в 
таблицу сравнения включены только данные добровольцев, получивших олокизумаб в дозе 1 мг/кг внутривенно. Всего в исследованиях 
1 фазы приняли участие 87 добровольцев, 67 в европейской популяции (RA0001), 20 в азиатской (японcкой) популяции (RA0074).
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Таблица 2 – Средние фармакокинетические параметры олокизумаба в общей популяции пациентов  
с РА и COVID-19

Параметр Финальная модель RSD (%)Значение η-сжатие
CL (л/сут) θ1 0,154 – 6,8
Vc (л) θ2 4,1 – 5,6
Q (л/сут) θ3 0,348 – 16,3
Vр (л) θ4 1,67 – 12,2
Остаточная ошибка – частое взятие образцов θ7 0,167 5,9 –
IIV CL (CV%) η1 34,2 2,2 –
IIV Vс (CV%) η2 27,3 2,6 –
IIV Vр (CV%) η3 56,7 16,0 –
Корреляция случайных эффектов
IIV CL – IIV Vc CORR1,2 0,651 – –
IIV CL – IIV Vp CORR1,3 0,110 – –
IIV Vc – IIV Vp CORR2,3 0,512 – –

Примечание: RSD – относительное стандартное отклонение; CL – общий клиренс; Vc, Vр – объем распределения центральный, 
периферический соответственно; Q/Vc, Q/Vp – скоростные константы обмена между камерами; IIV(CV%) – межиндивидуальная 
вариабельность (коэффициент вариации%); θ – параметр с фиксированной величиной; η – параметр вариабельности, заданный 
величиной с нормальным распределением; CORR – показатель корреляции между случайными эффектами.

Таблица 3 – Эффекты индивидуальных характеристик пациентов

Ковариаты
Финальная модель
Значение RSD (%) 

Влияние массы тела на CL и Q θ8 0,654 57,3
Влияние массы тела на Vc и Vp θ14 0,498 60,0
Влияние заболевания COVID-19 на CL θ16 0,965 23,4

Примечание: θ – параметр с фиксированной величиной; RSD – относительная стандартная ошибка; Q – межкомпартментный клиренс; 
CL – общий клиренс; Vc, Vр – объем распределения центральный, периферический соответственно.

элиминации (Kel) и скоростные константы обмена 
между камерами (Q/Vc, Q/Vp) (рис. 1). 

В финальную модель был включен параметр 
межиндивидуальной вариабельности (IIV) для 
параметров объема распределения центральной (Vc) 
и периферической камер (Vp). Также оценивалась 
IIV клиренса олокизумаба. Оценивалось влияние 
следующих ковариат: возраст, пол, масса 
тела, уровень альбумина в сыворотке крови, 
уровень печеночных ферментов, билирубина, 
клиренс креатинина. Поскольку в исследовании 
CL04041094 не собирались данные об уровне 
альбумина у участников, для целей моделирования 
отсутствующие индивидуальные уровни альбумина 
были восстановлены по следующей формуле  
(ALB=–0,4714×CРБ+50,714) на основании 
литературных данных [13].

Адекватность модели была проверена с 
помощью диагностических графиков для оценки 
соответствия критериям согласия и используемых 
допущений, были получены удовлетворительные 
значения сжатия η, выполнен графический анализ 
соответствия предсказаниям модели (Visual Predictive 
Check). Также оценивалась стабильность модели, 
асимметрия и эксцесс распределения η [13, 14]. 

Популяционные значения фармакокинетических 
параметров олокизумаба оценивались с помощью 
алгоритма проверки условия первого порядка 

(FOCE) в программном обеспечении NONMEM 7.4. 
Построение диагностических графиков, поисковый 
анализ и постобработка выходных данных NONMEM 
выполнялись с использованием программного 
обеспечения R version 3.5.3. Анализ проводился в 
соответствии с методическими рекомендациями по 
популяционной фармакокинетике FDA6 и EMEA7. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст пациентов составлял 56,4 

(±10,0) лет [от 45 до 74 лет], большинство были 
пациенты мужского пола (87,5%), средняя масса тела 
пациентов составляла 87,0 (±15,1) кг, а ИМТ – 26,8 
(±3,4). Все пациенты были европеоидной расы. У 
пяти пациентов забор биообразцов был произведен 
во всех запланированных точках, у 2-х – отбор был 
закончен в точке 366 часов и у одного в точке 240 
часов (выбытие по причине летального исхода). 

Значения ФК-параметров, рассчитанные 
методом некомпартментного анализа, из отчетов 
о соответствующих клинических исследованиях 
представлены в таблице 1, в сравнении с 
результатами предыдущих исследований у здоровых 
6 U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug 
Administration, Center for Drug Evaluation and Research (CDER), 
Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) Guidance for 
Industry: Population Pharmacokinetics.), February 2022.
7 EMEA report. Guideline on Reporting the Results of Population 
Pharmacokinetic Analyses, 2007.
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добровольцев и пациентов с РА. После введения 
препарат достаточно быстро распределялся: Cmax в 
исследованной популяции достигалось достаточно 
быстро и составляло около 36 мкг/мл, медиана 
Тmax составляла 6 часов. Далее концентрация 
снижалась в течение всего последующего периода 
наблюдения. Несмотря на более быстрое снижение 
концентрации по сравнению с внутривенным 
введением олокизумаба в дозе 1 мг/кг (в среднем 
75 мг) пациентам с РА [16], у 7 из 8 пациентов через 
7 дней после введения концентрация олокизумаба 
в плазме превышала 10 мкг/мл, у 5 из 7 пациентов 
через 14 дней концентрация была выше 5 мкг/мл. 
Средний Т1/2 при этом составил около 13,8 дней, что 
значительно ниже, чем при в/в введении здоровым 
добровольцам (27,9 дней) и пациентам с РА (30,66 
дней). 

Анализ влияния индивидуальных 
характеристик на клиренс олокизумаба
Графический анализ критериев согласия и 

визуальная оценка соответствия предсказаниям 
модели продемонстрировали удовлетворительную 
способность выбранной популяционной 
фармакокинетической модели для описания 
плазменных концентраций олокизумаба (Рис. 2–4).

Средние фармакокинетические параметры 
олокизумаба в общей популяции пациентов 
с РА и COVID-19, определенные на основании  
разработанной популяционной фармакокинетической 
модели, в целом соответствовали полученным 
ранее индивидуальным фармакокинетическим 
показателям в популяции РА (клиренс 0,153 л/сут 
против 0,147 л/сут)8 . 

Анализ ковариат продемонстрировал, что 
наибольшее влияние на скорость выведения 
препарата оказывает масса тела (табл. 3). После 
коррекции по уровню альбумина и массе тела было 
обнаружено, что заболевание COVID-19 является 
независимым значимым фактором, повышающим 
клиренс олокизумаба на 96,5% (θ16). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Пиковая концентрация при внутривенном 

введении у пациентов с COVID-19 составила около 
36 мкг/мл и соответствовала полученным ранее 
данным у здоровых добровольцев и пациентов с РА, 
однако, только у двоих пациентов Тmax превысило 8 
часов. Таким образом, в целом время достижения 
пиковой концентрации было сопоставимо во всех 
исследованных популяциях, наблюдаемые различия 
могут быть связаны с различиями в скорости и технике 
выполнения внутривенной инфузии препарата в 
разных исследованиях. Хотя скорость элиминации и 
8 Инструкция по применению препарата Артлегиа®. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://artlegia.com/#close

объем распределения олокизумаба практически не 
различались у здоровых добровольцев и пациентов 
с РА, у пациентов со среднетяжелым течением 
COVID-19 наблюдался значительно более быстрый 
клиренс препарата. Медиана Т1/2 у пациентов с 
COVID-19 составила около 6 дней по сравнению с 
приблизительно 30 днями у здоровых добровольцев 
и пациентов с РА. Для более детального анализа 
ранее разработанная по результатам исследований 
внутривенного введения олокизумаба у здоровых 
добровольцев и пациентов с РА популяционная 
фармакокинетическая модель была адаптирована 
для оценки влияния индивидуальных характеристик 
пациентов на клиренс препарата у пациентов с 
COVID-19. Было показано, что повышение массы 
тела ассоциировано с увеличением скорости 
клиренса и объема распределения олокизумаба. 
Повышенная масса тела является фактором риска 
тяжелого течения COVID-19 [23, 24], в связи с 
чем такие пациенты чаще госпитализируются 
и непропорционально часто представлены в 
исследуемых популяциях. Медиана массы тела у 
пациентов в когорте пациентов с COVID-19 была 
выше по сравнению с пациентами с РА и здоровыми 
добровольцами (92, 78 и 76 кг соответственно). Таким 
образом, более быстрый клиренс олокизумаба у 
пациентов с COVID-19 может частично объясняться 
более высокой частотой гипоальбуминемии и 
большей массой тела пациентов. Заболевание 
COVID-19 также было независимо ассоциировано 
с повышением клиренса олокизумаба, что может 
быть обусловлено ускорением метаболизма белков 
при инфекционных и воспалительных заболеваниях 
[25], одним из маркеров которого может служить 
сниженный уровень альбумина. Гипоальбуминемия 
является характерной чертой заболевания COVID-19: 
она наблюдается у 30–50% госпитализированных 
пациентов и играет роль независимого предиктора 
тяжелого течения заболевания и смерти [17–22], 
тогда как у здоровых добровольцев и пациентов с РА 
средние уровни альбумина не различаются. 

Сопоставимое по величине повышение клиренса 
было продемонстрировано ранее для другого 
ингибитора сигнального пути ИЛ-6, тоцилизумаба, 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 [21]. 
В обзоре Leung E. и соавт. (2022), описано 2 пути 
элиминации моноклональных антител. Первый 
путь, обеспечивающий линейный клиренс, связан с 
протеолитическим катаболизмом препаратов после 
введения. Второй путь включает специфическое 
связывание лиганд – рецептор (например, рецептор 
ИЛ-6 и тоцилизумаб) как с растворимыми, так и с 
мембраносвязанными мишенями с последующей 
интернализацией и внутриклеточной деградацией. 
Этот процесс обеспечивает нелинейный клиренс 
и зависит от относительной экспрессии мишени. 
Следовательно, на этот механизм могут влиять 
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специфические для пациента факторы, такие как 
тип и тяжесть заболевания. При этом линейная часть 
клиренса тоцилизумаба, по-видимому, в некоторой 
степени зависит от массы тела. 

Как было показано в исследовании Moes D.J.A.R. 
и соавт. (2021), у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 оценка клиренса (CL) составляла 0,725 л/сут  
и была выше, чем оценка у взрослых пациентов с 
РА (0,2–0,3 л/сут), детей с системным ювенильным 
идиопатическим артритом (0,17 л/сут), детей и 
взрослых с CAR T-индуцированным синдромом 
высвобождения цитокинов (0,5 л/сут) [26]. Сходные 
тенденции демонстрирует и соотношение клиренса 
олокизумаба у пациентов со среднетяжелым 
течением COVID-19 (0,349 л/сут) и пациентов с 
РА (0,145 л/сут). Однако необходимо принять 
во внимание, что в исследовании не показана 
целесообразность расчета дозы тоцилизумаба 
по массе тела пациентов, использование 
фиксированных доз является предпочтительным. С 
учетом этих данных необходимо с осторожностью 
подходить к трактовке результатов настоящего 
исследования популяционной фармакокинетики 
олокизумаба. Так до получения дополнительных 
данных о фармакокинетике у пациентов с 

COVID-19, пересмотр режима дозирования 
олокизумаба в данной популяции представляется  
необоснованным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов со среднетяжелым течением 

COVID-19 после внутривенного введения олокизумаба 
было продемонстрировано увеличение клиренса 
на фоне течения заболевания по сравнению с ранее 
изучавшимися популяциями здоровых добровольцев 
и пациентов с РА. Основной вклад в повышенный 
клиренс олокизумаба вносят особенности популяции 
пациентов с COVID-19, связанные с риском тяжелого 
течения заболевания (избыточный вес) и влияние 
ускоренного метаболизма белков вследствие 
выраженного воспаления, характеризующееся 
гипоальбуминемией. При этом также наблюдался 
вклад не выявленных факторов повышенного 
клиренса, ассоциированных с заболеванием  
COVID-19, и, вероятно, обусловленных 
взаимовлиянием механизма действия олокизумаба  
и патогенеза COVID-19. Тем не менее, при 
внутривенном введении в дозе 128 мг терапевтически 
значимый уровень олокизумаба сохранялся в 
течение всей острой фазы (28 дней) заболевания. 
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Цель. Оценка гемостимулирующей активности конъюгатов рекомбинантного гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора человека (рчГМ-КСФ) с алендроновой кислотой (АЛН) на модели цитостатической 
миелосупрессии и динамики накопления рчГМ-КСФ в составе конъюгата в костной ткани и костном мозге мышей. 
Материалы и методы. В работе использовали конъюгаты, полученные методом твердофазного синтеза с помощью 
1-этил-3-[3-диметиламинопропил]карбодиимида или реакции периодатного окисления. Гемостимулирующую 
активность оценивали на модели цитостатической миелосупрессии, вызванной введением мышам СВА/Calaс 
циклофосфана. Препараты рчГМ-КСФ вводили подкожно в течение 4–5 дней в дозе 90 мкг/кг. По окончании курса 
инъекций в образцах крови подсчитывали общее количество лейкоцитов, сегментоядерных нейтрофилов, в образцах 
костного мозга – общее число кариоцитов. Оценку распределения препаратов рчГМ-КСФ по тканям проводили на 
аутбредных мышах CD-1 после однократного внутривенного введения в эффективной дозе. Содержание рчГМ-КСФ в 
крови, ткани бедренной кости и костном мозге определяли иммуноферментным методом. 
Результаты. Показано, что конъюгаты рчГМ-КСФ с АЛН сохраняли присущую исходному белку способность повышать 
число лейкоцитов, сегментоядерных нейтрофилов крови и кариоцитов костного мозга. Стимуляция продукции 
нейтрофилов под действием конъюгатов наблюдалась в более ранние сроки, чем в случае рчГМ-КСФ. Увеличение 
общего числа клеток костного мозга после введения всех трех конъюгатов было более выраженным по сравнению 
с исходным белком (на 34%). Повышенный гемостимулирующий эффект конъюгата AEG сопровождался более 
интенсивным накоплением рчГМ-КСФ в костной ткани и костном мозге мышей. Введенный в состав конъюгата 
рчГМ-КСФ обнаруживался в костной ткани в течение 24 ч и более длительно циркулировал в кровеносном русле по 
сравнению с исходным белком. 
Заключение. Полученные данные позволяют сделать вывод о перспективности дальнейших работ по созданию 
эффективных гемостимулирующих препаратов на основе конъюгатов рчГМ-КСФ с АЛН. 
Ключевые слова: рекомбинантный гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор человека; 
алендроновая кислота; конъюгат; гемостимулирующая активность; накопление в костной ткани и костном мозге
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колониестимулирующий фактор; рчГМ-КСФ – рекомбинантный гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор человека; ГАП – гидроксилапатит; EDC – 1-этил-3-[3-диметиламинопропил] 
карбодиимид; ЦФ – циклофосфан; ИФА – иммуноферментный анализ; ОКК – общее количество кариоцитов.
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The aim of the work is to evaluate the hemostimulating activity of recombinant human granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (rhGM-CSF) conjugates with alendronic acid (ALN) in the model of cytostatic myelosuppression and the 
dynamics of rhGM-CSF accumulation as a part of the conjugate in the bone tissue and bone marrow of mice.
Materials and methods. The conjugates obtained by a solid-phase synthesis using 1-ethyl-3-[3-dimethylaminopropyl]
carbodiimide or periodate oxidation, were used. A hemostimulating activity was evaluated in a model of a cytostatic 
myelosuppression induced by the administration of cyclophosphamide to CBA/Calac mice. RhGM-CSF preparations were 
injected subcutaneously for 4-5 days at the dose of 90 µg/kg. After the injections cycle had been completed, the total 
leukocyte and segmented neutrophil counts were carried out in the blood samples, and the total karyocyte count was carried 
out in the bone marrow samples.
The tissue distribution of rhGM-CSF preparations was assessed in outbred CD-1 mice after a single intravenous administration 
at the effective dose. The content of rhGM-CSF in blood, femoral tissue and bone marrow was determined by enzyme 
immunoassay.
Results. RhGM-CSF conjugates with ALN have been shown to retain the ability of the original protein to increase the number 
of leukocytes, segmented blood neutrophils, and bone marrow karyocytes under the action of conjugates. The stimulation of 
the neutrophil production used to be observed at earlier times than in the case of rhGM-CSF. The increase in the total number 
of bone marrow cells after the introduction of all three conjugates was more pronounced compared to the original protein 
(by 34%). The increased hemostimulatory effect of the AEG conjugate was accompanied by a more intense accumulation of 
rhGM-CSF in the bone tissue and bone marrow of mice. The rhGM-CSF introduced into the conjugate was detected in the 
bone tissue for 24 h and it circulated in the bloodstream for a longer time compared to the original protein.
Conclusion. The data obtained make it possible to conclude that further work on the development of effective hemostimulating 
drugs based on rhGM-CSF conjugates with ALN, is promising.
Keywords: recombinant human granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; alendronic acid; conjugate; 
hemostimulating activity; accumulation in bone tissue and bone marrow.
Abbreviations: ALN – alendronic acid; GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; rhGM-CSF – recombinant 
human granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; HAP – hydroxylapatite; EDC – 1-ethyl-3-[3-dimethylaminopropyl]
carbodiimide; CP – cyclophosphan; ELISA – electronic intelligence search and analysis; TKC – total karyocyte count.

ВВЕДЕНИЕ
Актуальность поиска новых средств и способов 

лечения нейтропений различной этиологии, 
возникающих, в частности, в результате химио- и 
радиотерапии онкологических больных, чрезвычайно 
высока. Индуцированные химиотерапией нарушения 
гемопоэза и прежде всего, подавление продукции 
лейкоцитов, в ряде случаев становятся основными 
показателями для прерывания лечения, несмотря на 
отчетливый онколитический эффект терапии [1]. 

Природный белок-цитокин – гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(ГМ-КСФ), который регулирует пролиферацию и 
дифференцировку стволовых клеток с образованием 
колоний нейтрофильных, эозинофильных 
лейкоцитов и макрофагов [2–4]. Способность ГМ-

КСФ усиливать  гемопоэз послужила основанием 
для разработки и введения в клиническую практику 
лекарственных препаратов на его основе, Leukine и 
Leucomax (США), для снижения побочных эффектов 
противоопухолевой терапии, усиления устойчивости 
к инфекциям, при трансплантации костного 
мозга. Однако, несмотря на высокий уровень 
безопасности препаратов ГМ-КСФ, их применение 
приводит к развитию побочных реакций, таких 
как лихорадка, озноб, летаргия, миалгия, костные 
боли, повышение температуры, колебания массы 
тела, генерализованный кожный зуд, покраснение 
и эритематозная реакция вокруг места подкожной 
инъекции [5–8]. В связи с этим, несомненный интерес 
представляет усовершенствование препаратов 
ГМ-КСФ в части повышения их тропности к тканям-

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-472-482



474

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 10, Выпуск 5, 2022

мишеням, снижения терапевтической дозы и, как 
следствие, побочных эффектов лечения.  

В литературных источниках описаны примеры 
использования различных векторных молекул для 
адресной доставки иммунорегуляторных лигандов, 
в частности, цитокинов [9–11]. В качестве средств 
доставки биологически активных веществ в костную 
ткань и костный мозг используют бисфосфонаты, 
отличающиеся высоким сродством к ионам кальция 
и способностью к быстрому накоплению в кости 
[12–17]. Одним из методических приемов при 
получении таргетных лекарственных средств на 
основе бисфосфонатов является их конъюгирование 
с лекарственными веществами [12, 13]. 

Принимая во внимание все вышесказанное,  
нами были получены конъюгаты человеческого 
фактора некроза опухоли альфа с 
аминобисфосфонатом алендроновой кислотой 
(АЛН), которые продемонстрировали способность 
накапливаться в очагах костного метастазирования 
опухоли, проявляя тем самым противоопухолевую 
активность [18, 19]. Эти данные стали основанием 
для использования АЛН в качестве векторной 
молекулы для доставки к клеткам костного мозга 
рекомбинантного гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора человека  
(рчГМ-КСФ).  

В ИМБТ ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора 
разработана технология получения рчГМ-
КСФ в прокариотической системе экспрессии 
(рекомбинантный штамм E. coli SG20050/p280_2GM) 
[20], а также способы конъюгирования рчГМ-КСФ 
с АЛН с использованием разных типов сшивающих 
агентов [21]. Показано, что полученные конъюгаты 
обладают повышенным, по сравнению с рчГМ-
КСФ, сродством к гидроксилапатиту – аналогу 
минерального матрикса костной ткани. Оценка 
специфической активности конъюгатов in vitro 
подтвердила сохранность биологической активности 
рчГМ-КСФ в их составе [21]. 

ЦЕЛЬ. Оценка гемостимулирующей активности 
конъюгатов рчГМ-КСФ с алендроновой кислотой на 
модели цитостатической миелосупрессии, а также 
изучение динамики накопления рчГМ-КСФ в составе 
конъюгата в костной ткани и костном мозге мышей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемые препараты
Экспериментальные препараты представляли 

собой конъюгаты рчГМ-КСФ с АЛН, полученные 
описанными способами [21]. Ключевым 
моментом в процессе синтеза был выбор условий, 
позволяющих минимизировать конформационные 
изменения молекул белка с целью сохранения его 
биологической активности. Для этого использовались 
эквимолярные количества белка рчГМ-КСФ и 

АЛН. В качестве сшивающего агента был выбран 
1-этил-3-[3-диметиламинопропил]карбодиимид 
(EDC); декстран с молекулярной массой 40000 
Да, активированный периодатом, применяли в 
качестве линкера. Конъюгацию с помощью EDC 
осуществляли двумя способами: методом прямой 
(рчГМ-КСФ →EDC → AЛН) и обратной (AЛН →EDC →  
рчГМ-КСФ) последовательности нанесения 
компонентов на твердую фазу (сорбент 
гидроксилапатит, ГАП). При конъюгировании 
методом прямой последовательности 
хроматографическую колонку с ГАП уравновешивали 
2 мМ калий-фосфатным буфером, рН 7,0. На 
уравновешенную колонку наносили раствор белка 
рчГМ-КСФ, после сорбции которого также на колонку 
подавали раствор EDC. Выход раствора из колонки 
перекрывали на 2 ч для связывания компонентов, 
затем колонку промывали 2 мМ калий-фосфатным 
буфером (рН 7,0) и наносили раствор AЛН. Для 
освобождения от несвязавшихся компонентов 
колонку повторно промывали фосфатным буфером. 
Элюцию полученного конъюгата с колонки 
проводили 0,2 М калий-фосфатным буфером, рН 
7.0. Синтезированный конъюгат переводили в 
физиологический раствор диализом.

При использовании декстрана в качестве 
линкера при конъюгировании его вносили в 
раствор, содержащий периодат натрия, с целью 
образования реакционноспособных альдегидных 
групп в соотношении 1:40 (моль/моль),  
перемешивали и инкубировали при 20°С в течение 
часа. Активированный декстран отделяли гель-
фильтрацией на колонке с сефадексом G-25. В 
раствор декстрана вносили растворы белка и 
AЛН в эквимолярных соотношениях: на 1 моль 
декстрана 1 моль белка и 1 моль AЛН. Полученную 
смесь инкубировали 3 ч при 20°С. Для удаления 
непрореагировавших компонентов проводили 
гель-фильтрацию на колонке с сефадексом 
G-25. Синтезированный конъюгат переводили в 
физиологический раствор диализом.

Были получены конъюгаты трех типов:
1 – GEA – конъюгат рчГМ-КСФ с АЛН, полученный 

с помощью синтеза на твердой фазе через 
карбоксильную группу белка с использованием 
EDC методом прямой (белок→EDC→AЛН) 
последовательности нанесения компонентов на 
сорбент, с концентрацией белка 1,09 мг/мл (рис. 1, 
дорожка 1);

2 – AEG – конъюгат рчГМ-КСФ с АЛН, полученный 
с помощью синтеза на твердой фазе через 
карбоксильную группу белка с использованием 
EDC методом обратной (AЛН→EDC→белок) 
последовательности нанесения компонентов на 
сорбент, с концентрацией белка 1,45 мг/мл (рис. 1, 
дорожка 2);

3 – DGA – конъюгат рчГМ-КСФ с АЛН, полученный 
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синтезом через аминогруппу белка с использованием 
в качестве линкера молекулы декстрана с помощью 
реакции Малапрада [22], с концентрацией белка  
0,86 мг/мл (рис. 2, дорожка 1).

Препарат сравнения
Белок рчГМ-КСФ, полученный в ИМБТ ФБУН 

ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора по описанному 
методу [23], использовали в качестве препарата 
сравнения и для получения конъюгатов с АЛН. 
Субстанция белка была охарактеризована по 
показателям качества в соответствии с требованиями 
нормативной документации1. Концентрация белка 
в используемой субстанции составляла 1,5 мг/мл, 
гомогенность препарата 99,2%.

Экспериментальные животные
Исследование проведено на 66 здоровых 

самцах мышей линии СВА/Calaс c массой тела 
19–23 г, полученных из питомника НИИФиРМ им. 
Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ, и 45 самках белых 
беспородных мышей CD-1 (ICR) массой 22–25 г из 
питомника ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора 
(р.п. Кольцово, Новосибирской обл.). Возраст 
животных составлял 2,0–2,5 месяца. Перед 
началом исследования животные прошли период 
адаптационного карантина. Мыши содержались 
в стандартных условиях вивария при постоянной 
температуре и влажности, корм и питье были 
доступны в любое время суток. Содержание животных 
и экспериментальные исследования проводили 
в соответствии требованиями Международной 
конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и научных 
целей (Страсбург, 1986 год), а также с соблюдением 
директивы 2010/63/EU Европейского парламента 
и совета Европейского Союза от 22 сентября 2010 
года по охране животных, используемых в научных 
целях. Исследования были одобрены Биоэтической 
комиссией ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора 
(протокол № 5 от 01.10.2020 г.).

Метод оценки гемостимулирующей 
активности коньюгатов
Гемостимулирующую активность препаратов 

исследовали на модели цитостатической 
миелосупрессии, вызванной введением мышам СВА/
Calaс циклофосфана (ЦФ, «Sigma-Aldrich», США) [24]. 

Животные были разделены на 5 
экспериментальных групп (4 опытные и 1 
контрольная) по 12 самцов мышей в каждой. 
Всем экспериментальным животным однократно 
внутрибрюшинно вводили раствор ЦФ в максимально 
1 ОФС.1.7.1.0007.15 «Лекарственные средства, получаемые 
методами рекомбинантной ДНК» // Государственная фармакопея 
Российской федерации XIV издание. – Москва, 2018. – Т. 2. –  
С. 2575–2595. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
docs.rucml.ru/feml/pharma/v14/vol2/763/

переносимой дозе (250 мг/кг) в объеме 0,25 мл на  
20 г массы тела. 

Через 24 ч после инъекции ЦФ мышам опытных 
групп в течение 4–5 сут вводили подкожно один из 
следующих препаратов: 1) рчГМ-КСФ; 2) конъюгат 
GEA; 3) конъюгат AEG; 4) конъюгат DGA. Доза 
введения, определенная ранее как эффективная 
гемостимулирующая с использованием препарата 
рчГМ-КСФ [25], составляла 90 мкг/кг, объем 
введения 0,2 мл на 20 г массы тела животного. 
Мыши контрольной группы получали подкожно 
физиологический раствор в эквивалентном объеме 
по аналогичной схеме. В качестве дополнительной 
контрольной группы использовали шесть интактных 
животных (без введения препаратов рчГМ-КСФ и 
ЦФ). Все манипуляции с животными проводились в 
одно и то же время (в утренние часы). 

Через сутки после окончания курса введения 
препаратов (на 5 сут после введения ЦФ) у 
половины животных из каждой группы забирали на 
анализ образцы крови из кончика хвоста, а после 
цервикальной дислокации шейных позвонков – 
образцы костного мозга. Вторая половина животных 
в этот день получала еще одну инъекцию препаратов, 
биоматериал на анализ забирали через 24 ч после 
введения.

В образцах крови методом световой микроскопии 
определяли общее количество лейкоцитов 
(кровь разводили в 20 раз 3%-ным раствором 
уксусной кислоты, подсчет проводили в камере 
Горяева), относительное и абсолютное содержание 
нейтрофилов и других морфологических форм 
лейкоцитов. В образцах костного мозга подсчитывали 
общее количество кариоцитов (ОКК) и рассчитывали 
количество клеток на бедро. Для получения костного 
мозга выделяли бедренную кость мыши, очищали 
ее от мягких тканей бедра и тщательно промывали 
костномозговой канал 3%-ным раствором уксусной 
кислоты в объеме 1 мл. Подсчет ОКК осуществляли с 
помощью камеры Горяева.

Метод изучения динамики 
накопления рчГМ-КСФ
Для изучения динамики накопления рчГМ-КСФ 

в костной ткани и костном мозге самок мышей CD-1 
разделили на 3 группы: контрольную (5 особей) и 
две опытные (по 20 особей). Накануне эксперимента 
в конце рабочего дня мышей пересаживали в 
чистые клетки без корма. Корм животным давали 
через 2 часа после введения препаратов, воду – без 
ограничений. 

Животные первой опытной группы получали 
внутривенную инъекцию рчГМ-КСФ, мышам второй 
опытной группы вводили конъюгат AEG. Препараты 
вводили в дозе 90 мкг/кг массы тела, по 0,2 мл на  
20 г веса животного. Контрольными животными 
(третья группа) служили интактные мыши. 

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-472-482
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Рисунок 1 – Электрофореграмма конъюгатов, 
полученных в результате прямой 

последовательности нанесения GEA (1) и обратной 
последовательности AEG (2) 

Примечание: Электрофорез в 15 % полиакриламидном геле 
в восстанавливающих условиях, окрашивание Кумасси R-250. 

Дорожки: 3 – белковый маркер 10–250 кДа;  
4 – белок рчГМ-КСФ, 20 мкг.

Рисунок 2 – Электрофореграмма конъюгата, 
полученного с помощью декстрана (1)

Примечание: Электрофорез в 15% полиакриламидном геле в 
восстанавливающих условиях, окрашивание Кумасси R-250. 
Дорожки: 2 – белок рчГМ-КСФ, 20 мкг; 3 – белковый маркер 

10–250 кДа.

0

1

2

3

4

5

6

7

8

5 сут 6 сут

Ко
ли

че
ст
во

ле
йк

оц
ит
ов

,1
0(
9)
/л

физиологический раствор рчГМ-КСФ Конъюгат GEA Конъюгат AEG Конъюгат DGA

*

*,**

Рисунок 3 – Количество лейкоцитов в периферической крови мышей линии СВА на фоне введения ЦФ, 
препарата рчГМ-КСФ и его конъюгатов с АЛН

Примечание: по оси абсцисс – сроки исследования (сутки). * – статистически значимое отличие по отношению к контролю 
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пунктирными прямыми – доверительный интервал показателя у интактных мышей.
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Рисунок 4 – Количество сегментоядерных нейтрофилов в периферической крови мышей линии СВА  
на фоне введения ЦФ, препарата рчГМ-КСФ и его конъюгатов с АЛН

Примечание: по оси абсцисс – сроки исследования (сутки). * – статистически значимое отличие по отношению к контролю 
(физиологическому раствору); ** – статистически значимое отличие по отношению к рчГМ-КСФ при p ≤0,05. Область между пунктирными 
прямыми – доверительный интервал показателя у интактных мышей.

Рисунок 5 – Количество кариоцитов в костном мозге мышей линии СВА на фоне введения ЦФ,  
препарата рчГМ-КСФ и его конъюгатов с АЛН

Примечание: по оси абсцисс – сроки исследования (сутки). * – статистически значимое отличие по отношению к контролю 
(физиологическому раствору); ** – статистически значимое отличие по отношению к рчГМ-КСФ при p ≤0,05. Область между 

пунктирными прямыми – доверительный интервал показателя у интактных мышей.
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Спустя 3 мин, 1, 4 и 24 ч после введения 
препаратов у 5 животных из каждой опытной группы 
после эвтаназии забирали кровь и одну бедренную 
кость. У мышей контрольной группы брали 
аналогичный материал в первый день эксперимента. 
Из крови получали сыворотку, из бедренной 
кости извлекали костный мозг путем промывания 
костномозгового канала 0,9%-ным раствором 
хлорида натрия в объеме 1 мл. Клетки костного 
мозга ресуспендировали дозатором до гомогенной 
суспензии. Бедренную кость после удаления 
костного мозга взвешивали и готовили 10%-ный 
гомогенат в 0,1 М калий-фосфатном буфере (рН 7,2), 
на гомогенизаторе «GlasCol» (США). Полученный 
биоматериал хранили при температуре не выше 
–20°С. В день проведения анализа гомогенаты 
костного мозга и бедренных костей размораживали, 
центрифугировали (центрифуга 5810R, Eppendorf, 
Германия) при 5000 g и температуре 2–8°С в течение 
5 мин, отбирали супернатанты.

В сыворотке крови и супернатантах 
гомогенатов определяли содержание рчГМ-КСФ 
иммуноферментным анализом (ИФА) с применением 
наборов реагентов для определения ГМ-КСФ человека 
в сыворотке, плазме крови, супернатантах культур 
клеток и гомогенатов органов «Human Granulocyte-
Macrophage Colony Stimulating Factor (ГМ-КСФ) ELISA 
Kit», «CUSABIO», КНР. Диапазон определяемых 
концентраций стандартного образца, входящего 
в состав набора, составлял 15,6–1000 пг/мл,  
чувствительность – менее 3,9 пг/мл.

Статистическая обработка 
полученных результатов
Полученные результаты обрабатывали с помощью 

пакета программ «Statgraphics, Versin 5.0» «Statistical 
Graphics Corp.», США. В связи с малыми объемами 

выборок для оценки значимости межгрупповых 
различий применяли непараметрические критерии –  
двухвыборочный U-критерий Манна-Уитни и 
H-критерий множественных сравнений Краскела-
Уоллиса с критическим уровнем статистической 
значимости (р), равным 0,05. При обнаружении 
статистически значимых различий в Н-тесте 
проводили апостериорные сравнения с помощью 
U-критерия, при этом скорректированный 
критический уровень значимости (р) для трех 
попарных сравнений принимали равным 0,0170 
[26, 27]. Экспериментальные данные представлены 
в виде средней арифметической величины и 
стандартной ошибки (М±m). Рисунки построены с 
использованием программы Microsoft Excel. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование показало, что однократное 

введение мышам ЦФ в дозе 250 мг/кг приводило к 
закономерному развитию миелосупрессии. Общее 
количество кариоцитов костного мозга у мышей 
контрольной группы на 5-е сут после введения ЦФ 
снизилось в 1,5 раза, лейкоцитов крови в 5,5 раза, 
количество сегментоядерных нейтрофилов – в 13,9 
раз. 

Изменение числа лейкоцитов, сегментоядерных 
нейтрофилов и клеток костного мозга мышей после 
введения препаратов оценивали по сравнению с 
показателями контрольной группы (физиологический 
раствор), значения которых принимали за 100 %. 
Введение животным как препарата рчГМ-КСФ, 
так и его конъюгатов с АЛН, приводило к более 
быстрому статистически значимому (p ≤0,05) 
увеличению числа лейкоцитов крови по сравнению 
с контрольными показателями (рис. 3). На 5-е сут 
после введения ЦФ число лейкоцитов крови мышей, 
получавших препараты рчГМ-КСФ, превышало 

Таблица 1 – Динамика изменения уровня рчГМ-КСФ в крови, костной ткани и костном мозге мышей  
после однократного внутривенного введения препаратов 

Препарат
Концентрация рчГМ-КСФ в образцах

Сыворотка крови, пг/мл
3 мин 1 ч 4 ч 24 ч

рчГМ-КСФ 151715±32571 3138±214 24,5±2,3 0,174±0,148
Конъюгат AEG 406468±54586** 8500±2539** 48,8±9,0** 0,676±0,676

Бедренная кость, пг/г 
Контроль 184±139
рчГМ-КСФ 3869±458* 322±151 436±52 137±105
Конъюгат AEG 11154±1613*,** 1108±387 1706±374*,** 1652±449

Костный мозг бедренной кости, пг/бедро 
Контроль 3,52±2,03
рчГМ-КСФ 237±36* 9,84±7,47 0±0 1,20±1,20
Конъюгат AEG 567±127* 20,3±12,8 5,64±5,64 15,7±9,7

Примечание: экспериментальные данные представлены в виде средней арифметической величины и стандартной ошибки (М±m); * – 
отличия статистически значимы, по сравнению с контролем; ** – отличия статистически значимы, по сравнению с показателем мышей, 
которым вводили рчГМ-КСФ (р <0,05 для крови; р <0,017 для тканей).
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контрольный показатель на 46–100%, на 6-е сут – на 
56–94%. Существенных отличий в уровне стимуляции 
лейкопоэза в группах, которым вводили конъюгаты 
разного типа, либо рчГМ-КСФ, не наблюдалось.  

В группах мышей, которым вводили конъюгаты 
GEA и DGA, на 5-е сут после введения ЦФ отмечено 
статистически значимое увеличение числа 
сегментоядерных нейтрофилов по сравнению 
с контролем (на 414 и 200%, соответственно, 
p ≤0,05), на 6-е сут повышенные (на 77 и 169%) 
значения показателя зарегистрированы во обеих 
группах с введением конъюгатов. Достоверный 
стимулирующий эффект исходного рчГМ-КСФ был 
отмечен лишь на 6-е сут, число сегментоядерных 
нейтрофилов крови в этот период повышалось 
на 218% по сравнению с показателем животных, 
получавших физиологический раствор (рис. 4). 

Из данных, представленных на рисунке 5, видно, 
что введение рчГМ-КСФ приводило к статистически 
значимому увеличению общего числа кариоцитов 
через 5 сут на 43% после введения ЦФ по сравнению 
с контрольными значениями. Аналогичные, но 
более выраженные, изменения были отмечены в 
группах мышей, которым вводили конъюгаты. При 
этом максимальным был эффект DGA (повышение 
показателя на 100% по сравнению с контролем). Через 
6 сут после введения цитостатика число кариоцитов в 
костном мозге мышей, которым вводили конъюгаты, 
на 58–63% превышало уровень контроля и на 30–34% 
уровень показателя, зарегистрированного после 
введения рчГМ-КСФ.

Таким образом, конъюгирование рчГМ-КСФ с 
АЛН не приводило к снижению гемостимулирующей 
активности белка. Не обнаружено значимых 
различий в уровне лейкостимулирующей активности 
исследованных препаратов. Конъюгаты GEA и DGA 
ускоряли восстановление числа нейтрофилов крови 
мышей. Конъюгаты AEG и DGA оказывали более 
выраженное по сравнению с ГМ-КСФ стимулирующее 
действие на продукцию клеток костного мозга, что 
проявлялось в более интенсивном и более раннем 
увеличении общей клеточности костного мозга после 
воздействия цитостатика. 

Усиление стимулирующего эффекта рчГМ-КСФ 
в составе конъюгата на продукцию кариоцитов, 
очевидно, может быть связано с повышенной 
тропностью белка к клеткам костной ткани. 

Для подтверждения адресной доставки рчГМ-
КСФ в составе конъюгата с АЛН в костную ткань было 
проведено сравнительное изучение накопления 
препарата в костной ткани и костном мозге после 
внутривенного введения препарата рчГМ-КСФ и его 
конъюгата AEG. 

Динамика изменения концентрации белка 
в крови, костной ткани и костном мозге мышей 
после однократного внутривенного введения 
препарата рчГМ-КСФ и его конъюгата в эффективной 

гемостимулирующей дозе (90 мкг/кг) представлена в 
таблице 1.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
наибольшие значения рчГМ-КСФ в крови мышей 
были зарегистрированы через 3 мин после введения 
препаратов и составляли 19,2% от введенной дозы у 
мышей, получавших конъюгат AEG, и 7,2% у мышей 
после введения рчГМ-КСФ (табл. 1). Белок сохранялся 
в сыворотке крови мышей обеих экспериментальных 
групп в течение 4 ч наблюдения. Через 1 час 
после введения препаратов значения показателя 
уменьшались по сравнению с точкой «3 мин» в 48 
раз и в последующие сроки отмечено их дальнейшее 
снижение до уровня фона. Концентрация рчГМ-КСФ 
в крови мышей, получавших инъекцию конъюгата, 
превышала соответствующий показатель после 
введения рчГМ-КСФ в 2,7 раза через 3 мин и 1 
ч, в 2 раза – через 4 ч после введения (различия 
статистически значимы, p ≤0,05). Через 24 ч после 
введения рчГМ-КСФ в незначительных количествах 
был обнаружен в крови двух животных из пяти после 
введения препарата рчГМ-КСФ и у одной мыши 
из пяти, получавших инъекцию конъюгата AEG. В 
сыворотке крови контрольных животных значения 
показателя ни в один из сроков наблюдения не 
отличались от нуля.

Наибольший уровень рчГМ-КСФ в гомогенатах 
бедренных костей мышей был обнаружен через 
3 мин после введения препаратов. При этом 
содержание белка в костной ткани мышей, 
получавших конъюгат, в этой точке в 60 раз 
превышало показатель животных с введением рчГМ-
КСФ. В последующие сроки концентрация белка во 
всех бедренных костях мышей, которым вводили 
рчГМ-КСФ, снижалась до уровня контроля (1 ч после 
введения, табл. 1). В образцах костной ткани мышей, 
получавших инъекцию конъюгата AEG, концентрация 
рчГМ-КСФ через 1 ч после введения превышала 
контрольный уровень в 6 раз (отличия статистически 
недостоверны, p ≤ 0,017), в последующие сроки (4 и 
24 ч) – в 9 раз (статистические отличия наблюдались 
в 4-часовой точке). Через 24 ч после введения только 
у двух из пяти мышей, получивших инъекции рчГМ-
КСФ, в костной ткани было обнаружено повышенное 
содержание рчГМ-КСФ (541 и 146 пг/г ткани), тогда 
как более высокий, чем в контроле, уровень рчГМ-
КСФ (от 1408 до 2460 пг/г) после введения конъюгата 
AEG наблюдался у четырех из пяти животных.

Максимальную концентрацию рчГМ-КСФ в 
костном мозге мышей обеих опытных групп, также 
как в крови и гомогенатах бедренных костей, 
регистрировали в первой точке, через 3 минуты после 
введения (табл. 1). Значения показателя у мышей, 
которым вводили конъюгат AEG, в 161 раз превышали 
контрольные значения и в 2,4 раза – показатель 
мышей, которым вводили рчГМ-КСФ. В последующие 
сроки содержание белка в обеих опытных группах 
снижалось. Однако следует отметить, что через 4 и 

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-472-482
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24 ч после введения рчГМ-КСФ у всех пяти мышей 
белок в костном мозге не определялся, в то время 
как в группе, получившей конъюгат AEG, у 2 мышей 
были зарегистрированы следовые количества рчГМ-
КСФ (от 28,2 до 42,2 пг/бедро).

Таким образом, введение в состав рчГМ-КСФ 
алендроновой кислоты способствовало повышению 
накопления и распределения рчГМ-КСФ в костной 
ткани и костном мозге мышей, что согласуется с 
имеющимися литературными данными о накоплении 
препаратов алендроновой кислоты в костной ткани, 
прочном связывании и удержании их костным 
матриксом [28–34]. Концентрация конъюгированного 
белка в крови в первые часы после введения была 
выше, чем свободного рчГМ-КСФ, что, возможно, 
связано с повышением в результате модификации 
устойчивости белка к протеолитическим ферментам 

и, как следствие, появлением у него способности 
дольше циркулировать в кровеносном русле.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что конъюгаты рчГМ-КСФ с АЛН 

обладают гемостимулирующей активностью, 
сравнимой с активностью исходного белка. Эффект 
рчГМ-КСФ в составе конъюгатов на клетки костного 
мозга был более выраженным и продолжительным, 
что, по-видимому, связано с более длительным 
присутствием белка в составе конъюгата в крови 
и повышенным накоплением его в костной ткани 
и костном мозге. Полученные данные позволяют 
сделать вывод о перспективности дальнейших 
работ по созданию гемостимулирующих препаратов 
на основе конъюгатов рчГМ-КСФ с алендроновой 
кислотой.
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Цель. Поведенческое и патоморфологическое фенотипирование мышей, нокаутных по гену DYSF, играющему 
важнейшую роль в развитии и прогрессировании дисферлинопатии. 
Материалы и методы. В работе использована сублиния мышей B6.A-Dysfprmd/GeneJ (Bla/J). В ходе исследования 
определяли мышечную активность при помощи следующих тестов: «Перевернутая сетка», «Сила хватки», «Удержание 
на проволоке», «Вынужденное плавание с грузом», «Удержание животного на скользком вертикальном стержне». 
Выполнено гистологическое и иммунофлюоресцентное исследование скелетной мускулатуры (m. gastrocnemius, 
m. tibialis). Оценено наличие и распределение белка дисферлина, описаны общие гистологические изменения 
скелетной мышцы, характерные для мышей в возрасте 12 и 24 недель. Также выполнен морфометрический анализ 
с определением следующих параметров: доля некротизированных мышечных волокон; доля волокон с центрально 
расположенными ядрами; средний диаметр мышечного волокна. 
Результаты. Тест «Сила хватки» и «Принудительное плавание с грузом» выявили снижение силы передних конечностей 
и выносливости у исследуемых мышей сублинии Bla/J по сравнению с контрольной линией. Сохранность физической 
работоспособности проверена при помощи тестов «Проволочный тест» и «Удержание животного на скользком 
вертикальном стержне», которые показали статистически значимое различие между исследуемыми мышами и 
контролем. Координация движений и мышечная сила конечностей, исследованных в тесте «Перевёрнутая сетка», в данных 
возрастных метках не изменена. Уменьшение силы хватки передних конечностей, снижение физическойвыносливости 
с возрастом отражает прогрессирование основного мышечного заболевания. Гистологическими методами в 
скелетной мускулатуре выявлены признаки миопатического паттерна повреждения: некротизированные мышечные 
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волокна, умеренная лимфо-макрофагальная инфильтрация, увеличение по сравнению с контролем доли волокон с 
центрально расположенными ядрами, среднего диаметра волокна. Белок дисферлин в тканях мышц не обнаружен. 
Заключение. С учетом результатов проведенных тестов показано, что отсутствие экспрессии гена Dysf-/- у мышей 
сублинии Bla/J приводило к мышечной дистрофии с началом развития фенотипических проявлений болезни в 
12 недель жизни и их пиком к 24 неделе. Патогистологические фенотипические проявления болезни в целом 
неспецифичны и соответствовали данным прижизненного патологоанатомического исследования у пациентов с 
диферлинопатией. Мыши исследуемой сублинии Bla/J являются репрезентативной моделью дисферлинопатии и 
могут быть использованы для оценки новых терапевтических средств для лечения данного заболевания.
Ключевые слова: дисферлинопатия; ген Dysf; миопатия Миоши; мышечная дистрофия; фенотипирование; нокаут; 
генотипирование; животные; мышиная модель; B6.A-Dysfprmd/GeneJ
Список сокращений: Bla/J – B6.A-Dysfprmd/GeneJ; КК – креатинкиназа; ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота;  
ПЦР – полимеразная цепная реакция; п.о. – пар оснований, WT – мыши дикого типа; ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная 
кислота; Gas M – M. gastrocnemius medialis; Gas L – M. gastrocnemius lateralis; tib – M. tibialis.
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The aim of the work was behavioral and pathomorphological phenotyping of the mice knockout for the DYSF gene, which 
plays an important role in the development and progression of dysferlinopathy.
Materials and methods. A B6.A-Dysfprmd/GeneJ (Bla/J) mice subline was used in the work. During the study, a muscle activity 
was determined basing on the following tests: “Inverted grid”, “Grip strength”, “Wire Hanging”, “Weight-loaded swimming”, 
Vertical Pole”. Histological and immunofluorescent examinations of skeletal muscles (m. gastrocnemius, m. tibialis) were 
performed. The presence and distribution of the dysferlin protein was assessed, and general histological changes in the 
skeletal muscle characteristics of mice at the age of 12 and 24 weeks, were described. A morphometric analysis with the 
determination of the following parameters was performed: the proportion of necrotic muscle fibers; the proportion of fibers 
with centrally located nuclei; the mean muscle fiber diameter.
Results. The “Grip strength” test and the “Weight-loaded swimming” test revealed a decrease in the strength of the 
forelimbs and endurance in the studied mice of the Bla/J subline compared to the control line. The safety of physical 
performance was checked using the “Wire Hanging” test and the “Vertical Pole” test, which showed a statistically 
significant difference between the studied mice and control. The coordination of movements and muscle strength of the 
limbs examined in the “Inverted Grid” test did not change in these age marks. Decreased grip strength of the forelimbs, 
decreased physical endurance with age, reflects the progression of the underlying muscular disease. Histological 
methods in the skeletal muscles revealed signs of a myopathic damage pattern: necrotic muscle fibers, moderate 
lympho-macrophage infiltration, an increase in the proportion of fibers with centrally located nuclei, and an increase in 
the average fiber diameter compared to the control. The dysferlin protein was not found out in the muscle tissues.
Conclusion. Taking into account the results of the tests performed, it was shown that the absence of Dysf-/- gene expression 
in Bla/J subline mice led to muscular dystrophy with the onset of the development of phenotypic disease manifestations at 
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the age of 12 weeks and their peak at 24 weeks. Histopathological phenotypic manifestations of the disease are generally 
nonspecific and corresponded to the data of intravital pathoanatomical examination in diferlinopathy patients. The mice of 
the studied subline Bla/J are a representative model of dysferlinopathy and can be used to evaluate new therapeutic agents 
for the treatment of this disease.
Keywords: dysferlinopathy; DYSF gene; Myoshi’s myopathy; muscular dystrophy; phenotyping; knockout; genotyping; 
animals; mouse model; B6.A-Dysfprmd/GeneJ
Abbreviations: Bla/J – B6.A-Dysfprmd/GeneJ; CK – creatine kinase; DNA – deoxyribonucleic acid; PCR – polymerase chain 
reaction; bp – base pairs; WT – wild-type mice; EDTA – ethylenediaminetetraacetic acid; Gas M – M. gastrocnemius medialis; 
Gas L – M. gastrocnemius lateralis; tib – M. tibialis.

ВВЕДЕНИЕ
Дисферлинопатия – это фенотипически 

гетерогенная прогрессирующая мышечная 
дистрофия, вызванная мутациями в гене DYSF 
(2p13), который кодирует трансмембранный белок 
дисферлин (230 кДа), участвующий в восстановлении 
сарколеммы. [1]. Дисферлинопатия включает в 
себя пресимптоматический этап бессимптомного 
повышения уровня креатинкиназы (КК) в крови 
и манифестный этап, характеризующийся 
прогрессирующим поражением проксимальных и/
или дистальных мышц конечностей [2]. Различают 
пять основных фенотипов дисферлинопатии: 
дистальная миопатия Миоши (OMIM # 254130), 
поясно-конечностная мышечная дистрофия R2 
(LGMD R2, OMIM # 253601); дистальная миопатия 
переднего ложа голени (дистальная, с началом в 
передней большеберцовой мышце (DMAT, OMIM 
# 606768); проксимально-дистальная форма 
(переходная форма) и врожденный фенотип [3]. 
Дисферлин состоит из семи доменов C2 и является 
трансмембранным белком скелетных мышц, также 
экспрессируемый кардиомиоцитами и моноцитами 
[4]. Основная роль дисферлина – Ca2+ зависимая 
репарация участков повреждения сарколеммы [5]. 
Дисферлинопатия манифестирует в диапазоне от 
позднего подросткового возраста, раннего взрослого 
возраста, с последующим неуклонным повышение 
проявлений признаков заболевания [6]. 

Манифестация заболевания приходится 
на поздний подростковый возраст – ранний 
взрослый возраст с последующим неуклонным 
прогрессированием мышечной слабости и утратой 
амбулаторного статуса в 35–45 лет [7].

Надлежащее проведение клинического 
испытания требует понимания особенностей 
прогрессирования заболевания и реагирования 
на различные показатели результатов с течением 
времени [8]. Сложность выбора показателей для 
клинических исследований дисферлинопатии 
определяется вариабельностью возраста 
манифестации, фенотипом, выраженностью 
мышечно-дистрофического процесса, переменной 
скоростью прогрессирования, модифицирующими 
факторами, которые в полной мере не выявлены [9]. 
Ранее показано, что оценка двигательной функции 
при дисферлинопатии, является надежными 

методом объективизации, однако изменчивость 
скорости прогрессирования заболевания затрудняет 
демонстрацию реакции в небольших когортах 
[10, 11]. Установлено, что, несмотря на отсутствие 
экспрессии белка дисферлина в скелетных мышцах, 
наблюдается варьирование возраста манифестации, 
клинических проявлений и тяжести заболевания. 
Аналогичным образом, дисферлинопатия может 
прогрессировать с различной скоростью, даже при 
наличии одной и той же мутации [12, 13]. Описан 
ряд факторов, модифицирующих фенотип и скорость 
прогрессирования дисферлинопатии: степень и 
продолжительность физической активности и тип 
мутации (гомозиготность по нонсенс-мутациям), 
при отсутствии устойчивых клинико-генетических 
корреляций [14, 15].

ЦЕЛЬ. Поведенческое и патоморфологическое 
фенотипирование мышей, нокаутных по гену 
DYSF, играющему важнейшую роль в развитии и 
прогрессировании дисферлинопатии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Лабораторные животные
В работе использована сублиния мышей B6.A-

Dysfprmd/GeneJ (Bla/J), полученная из испытательного 
центра «Виварно-экспериментальный комплекс ООО 
«НИИ Митоинженерии МГУ». Когорты животных 
получены в результате скрещивания мышей линии 
A/J (#:000646), у которых была случайно обнаружена 
спонтанная инсерция в интроне 4, с мышами дикого 
типа C57BL/6J. Поддержание и размножение колонии 
проводили путем скрещивания мутантных животных 
между собой из одного помета.

Экспериментальные и контрольные (Bla/J, 
n=20; C57BL/6J, n=10 и 13) животные содержались 
в условиях беспатогенного вивария Белгородского 
государственного национального исследовательского 
университета (НИУ БелГУ) в условиях искусственно 
регулируемого светового дня (12 ч тёмного и 12 ч 
светлого времени) при температурном режиме от +22 
до +26°C и имели свободный доступ к корму и воде. В 
работе руководствовались этическими принципами 
обращения с лабораторными животными в 
соответствие с Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей (ETS  
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No. 170). Все болезненные манипуляции с животными 
проводились в соответствии с регламентирующими 
стандартами: Директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета Европейского Союза от 22 
сентября 2010 года по охране животных, используемых 
в научных целях. Экспериментальные исследования 
были одобрены Биоэтической комиссией 
Белгородского государственного национального 
исследовательского университета (протокол № 
15/10 от 29.10.2021). Вивисекция проводилась в 
соответствии с этическими принципами обращения 
с лабораторными животными, изложенными в 
Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых в экспериментальных и 
других научных целях (CETS No. 123).

Поведенческие тесты проводились 
преимущественно в утренние часы при 
фиксированном «домашнем» освещении (для 
минимизации стрессового фактора). Были 
сформированы репрезентативные группы 
экспериментальных животных (гомозиготные 
нокауты – Bla/J, n=20), тестирование групп 
проводили на двух возрастных точках 12 и 24 недель 
и контрольных животных без модификации генома 
(WT, n= 10 и 13 соответственно).

Тест «Перевернутая сетка»
Перевернутая сетка представляет собой 

проволочную сетку 45×45 см с размером ячеек 
12×12 мм с диаметром проволоки 1 мм, окруженную 
перегородкой размером 4 см, предотвращающей 
попытку мыши перелезть на другую сторону. Тест 
используется для оценки координации движений 
и мышечной силы обеих пар конечностей. Мышей 
помещали в центр проволочной сетки, которую 
переворачивали и устанавливали на высоте 50 
см над мягкой поверхностью. Регистрировалось 
время падения животного или животное снималась 
с сетки, если время достигало 180 сек. Оценка 
теста проводилась в баллах: чем больше времени 
животному удалось удержаться, тем выше был его 
балл [16–18]. 

Тест «Сила хватки»
Установка представляет собой сетку из 

нержавеющей стали, подключенной к датчику 
для измерения силы хватки (в граммах) передних 
конечностей мыши. Животному давали ухватиться 
за горизонтальную сетку передними лапами, а затем 
мышь оттягивали назад за хвост, пока ее хватка не 
ослабевала, при этом задние лапы мыши не должны 
касаться сетки. Датчик измерения силы сохранял 
пиковое значение силы тяги. Тест используется для 
изучения функции нейромышечной системы. Для 
анализа использовались среднее значения из 5 
успешных измерений силы передних конечностей 
[19, 20].

Тест «Удержание на проволоке»
Тест основан на инстинкте мышей избегать 

падения. Мышь помещается на горизонтально 
натянутую проволоку с захватом всеми четырьмя 
конечностями (диаметр 3 мм, высота над 
поверхностью 60 см). Способность удерживаться 
на проволоке измеряется путем оценки времени 
удержания мыши до момента падения при помощи 
секундомера. В качестве итогового значения был 
взят наилучший результат двух попыток, пауза между 
которыми была 20 мин [21, 22].

Тест «Вынужденное плавание с грузом»
Физическую работоспособность животных в 

данном тесте оценивали по длительности плавания 
с грузом, который составляет 5% от массы тела 
(масса груза была найдена экспериментальным 
путем), прикрепленным к корню хвоста животного 
при помощи резиновой повязки. Массу животных 
определяли с точностью до 0,1 г, груз подбирали 
с точностью 0,01 г. Длительность тестирования 
(плавания) регистрировали при помощи секундомера 
с точностью до 1 сек. Окончанием эксперимента 
считался момент утомления животного, признаком 
которого являлась неспособность животного 
всплыть в течение 5 сек на поверхность воды или 
отказ от плавания (погружение на дно более, чем на 
5 сек). Признаком утомления животного являлось 
нарушение моторно-координационной функции 
(вращением вокруг своей оси и заваливание на бок 
в толще воды).

Плавание проводили в сосудах из органического 
стекла с внутренним диаметром 30 см и высоты 60 см. 
Высота столба воды составляла 30 см, температура 
воды 23±1°C [23, 24].

Тест «Удержание животного 
на скользком вертикальном стержне»
В исследованиях на лабораторных животных 

для скрининга и оценки сохранности физической 
работоспособности использовалась в основном 
данная методика. Установка представляет из себя 
штатив с диаметром стержня 7 мм, высотой 60 
см с установленным на верхушке пластиковым 
ограждением. Для проведения эксперимента 
животное помещали на одинаковом расстоянии 
от верхушки стержня строго вверх головой, не 
менее 1 м над полом. Фиксировали время падения 
животного со стержня при помощи секундомера. О 
сохранности физической работоспособности судили 
путем сравнения с контрольной группой [25].

Генотипирование трансгенных животных
Геномную ДНК для анализа получали с помощью 

биопсии уха (около 30 мг ткани). Биопсионный 
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материал помещали в лизирующий раствор, 
содержащий 100 мМ хлорида натрия, 50 мМ Трис-HCl 
(pH 8.0), 2 мМ этилендиаминтетрауксусной кислоты 
(ЭДТА) и 2 мг/мл протеиназы К и инкубировали 
при 55°С в течение 12–16 ч, после чего прогревали 
реакционную смесь при 85°С в течение 40 мин. 
Центрифугировали лизат с помощью лабораторной 
центрифуги Thermo SL16R (Thermo Scientific, США) 
в течение 1 мин при 10 000 g и использовали 1 мкл 
супернатанта в качестве матрицы в реакции ПЦР. 

Использовали последовательности праймеров из 
протокола JAX (Protocol 26095), амплифицирующие 
одновременно участок ретротранспазона (в случае 
его присутствия) и участок геномной ДНК животного. 
В реакции использовали смесь из 3-х праймеров: 

1) обратный праймер DYSF-R (5’: CTT CAC TGG 
GAA GTA TGT CG), гомологичный последовательности 
смысловой цепи интрона 4 гена DYSF, является 
общим; 

2) прямой праймер DYSF-F (5’: TTC CTC TCT TGT 
CGG TCT AG), гомологичный последовательности 
антисмысловой цепи интрона 4 гена Dysf, является 
общим; 

3) специфичный прямой праймер ETn-oR (5’: 
GCC TTG ATC AGA GTA ACT GTC), гомологичный 
последовательности длинных концевых повторов 

(3’ LTR) в составе встраиваемого в 4 интрон 
ретротранспозона. 

Реакционная смесь содержала 1х Taq Turbo буфер 
(Евроген, Россия), 0,2 мМ каждого dNTP (Евроген, 
Россия), 0,5 мкМ каждого прямого праймера и 1 
мкМ общего обратного праймера, 2 единицы HS 
Taq ДНК-полимеразы (Евроген, Россия). Программа 
амплификации состояла из следующих этапов:

1. Активация HS Taq ДНК-полимеразы при 95°C в 
течение 3 мин;

2. Денатурация при 95°C в течение 20 сек;
3. Отжиг при 60°C в течение 20 сек;
4. Элонгация при 72°C в течение 20 сек;
5. Цикличное повторение этапов 2–4 30 раз;
6. Конечная элонгация при 72°C в течение 2 мин.
Продукты амплификации разделяли 

электрофорезом в 3% агарозном геле в 1х ТАЕ буфере 
(40 мМ Трис-HCl, 20мМ уксусной кислоты, 1 мМ ЭДТА, 
0,5 мкг/мл бромистого этидия) при 90 V в течение  
60 мин.

Патогистологическое исследование
Материал включал тканевые фрагменты 

скелетных мышц M. gastrocnemius medialis (Gas M), 
M. gastrocnemius lateralis (Gas L), M. tibialis (tib), 
полученных от мышей линии Bla/J и мышей дикого 
типа (WT) с функциональным геном DYSF. 

Рисунок 1 – Схема положения праймеров для амплификации геномного участка (дикий тип)  
и участка 3’ LTR ретротранспозона (мутант)

Примечание: ДТ – дикий тип; DYSF-F – общий прямой праймер; DYSF-R – общий обратный праймер; ETn-OR – прямой праймер, 
гомологичный участку 3’ LTR ретротранспозона; 5’LTR – 5’-длинные концевые повторы; 3’LTR – 3’ – длинные концевые повторы.
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Рисунок 2 – Детектирование наличия ретротранспозона у Bla/J мышей методом ПЦР
Примечание: размер продукта WT (дикий тип) 204 п.о.; размер продукта Bla/J 237 п.о.; NTC – отрицательный контроль без матрицы.

Рисунок 3 – Физиологические параметры мышей линии Bla/J
Примечание: анализ оценки силы хватки передних конечностей в тесте «Сила хватки» (A и B), выносливость в тесте «Принудительное 

плавание с грузом» ( С и D), физическую работоспособность в тестах «Проволочный тест» (E и F) и «Удержание животного на скользком 
вертикальном стержне» (G и H), координации движений и мышечной силы конечностей в тесте «Перевёрнутая сетка» (K и L).  

Экспериментальные Bla/J и контрольные мыши без модификации генома (WT) были протестированы в возрасте 12 (A, C, E, G, K) 
и 24 недель (B, D, F, H, L). Представлены медианы и стандартная ошибка среднего, количество животных указано в нижней части 

соответствующего столбца. Выборки проверены на нормальность, а статистическая достоверность оценивалась  
с помощью U-критерия Манна-Уитни (** p <0,01; ***p <0,0004, ****p <0,0001).
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Рисунок 4 – Иммунофлюоресцентная реакция с антителами к дисферлину
Примечание: А – мышь C57Bl; Б – мышь линии Bla/J. Красный цвет – детектируемый дисферлин саркоплазматической локализации, 

синий цвет – ядра. Докраска: DAPI. Ув. ×200

Рисунок 5 – Поперечно-полосатая скелетная мышечная ткань изученных животных
Примечание: А – контроль, C57Bl; Б–Г – Bla/J. 1 – эндомизиальный и перимизиальный отек; 2 – волокна с центрально расположенными 
ядрами; 3 – лимфо-макрофагальная инфильтрация вокруг некротизированных мышечных волокон; 4 – некротизированные мышечные 

волокна, в т.ч. с макрофагальной инвазией; 5 – округлые мышечные волокна. Окраска: эозин. Ув.: А–В ×200, Г ×400
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Рисунок 6 – Морфометрические параметры поперечно-полосатой скелетной мышечной ткани мышей 
линии Bla/J на сроках 12 и 24 недель жизни

Примечание: А – доля некротизированных мышечных волокон; Б – Средняя площадь поперечного сечения мышечного волокна;  
В – доля центральноядерных мышечных волокон (ЦЯМВ); Г – доля соединительной ткани в скелетной мышце (*p < 0,05)

Криоконсервированный материал переносили 
в камеру криостата Thermo Fisher Scientific HM525 
NX (США), где ориентировали на замораживающей 
платформе в монтирующем геле NEG-50 (Richard-
Allan Scientific, TS, США). Получали срезы толщиной 
3–7 мкм. Предметные стекла с криосрезами на 10 
мин фиксировали в 10% нейтральном забуференном 
формалине (Биовитрум, Россия). Далее 3 раза по 5 
мин промывали в буферном растворе Трис-HCL pH 7,4 
(Невареактив, Россия); наносили раствор Background 
Block (Cell Marque, США), перемещали криосрезы во 
влажную камеру, где инкубировали в течение 1 ч. 
Протеиновый блок удаляли смахиванием, затем на 
криосрезы наносили первичные рекомбинантные 

моноклональные кроличьи антителами к дисферлину 
(клон: JAI-1-49-3; ab124684; Abcam, Великобритания), 
разведённые в соотношении 1:200 с раствором 
Diamond: Antibody Diluent (Cell Marque, 938B-05, 
США), в которых выдерживали криосрезы 2 ч при 
комнатной температуре во влажной камере. По 
прошествии времени срезы трехкратно промывали в 
буферном растворе Трис-HCL, после чего проводили 
1-часовую инкубацию при комнатной температуре 
во влажной камере с вторичными козлиными анти-
кролик антителами IgG H&L (Alexa Fluor 555, abcam, 
ab150078, Великобритания), разведёнными в 
соотношении 1:500 с раствором Diamond: Antibody 
Diluent. По прошествии часа, срезы промывали 4 
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мутации в аллеле. DYSF-F гомологичен 
участку геномной последовательности 
интрона, находящегося перед встраиваемой 
последовательностью ретротранспозона. Благодаря 
этому в случае отжига праймера на мутантном аллеле 
синтезируемая цепь не успеет амплифицироваться 
до участка, гомологичного обратному праймеру 
– ампликон размером более 6 тыс. п.о. не будет 
формироваться и накапливаться в большом 
количестве в ходе ПЦР. ETn-oR гомологичен участку 
ретротранспозона в составе длинных концевых 
повторов (со стороны 3’ LTR), что в сочетании с 
обратным праймером DYSF-F, гомологичным участку 
геномной последовательности интрона, позволяет 
фланкировать 193 нуклеотидные пары. Такая схема 
расположения праймеров приводила к успешному 
разделению мутантных и дикотипных животных в 
результате проведения конвенционной ПЦР (Рис. 2) 
[28, 29].

Ho M. и соавт. было показано встраивание 
ретротранспозона в определённый участок интрона 
4 (495 пар оснований от экзона 4 и около 4400 пар 
оснований до экзона 5) с замещением 6 п.о. [30]. 
Результаты проведённого нами генотипирования 
подтверждали наличие мутации в гомозиготной 
форме исследуемых животных.

В результате амплификации образов животных 
дикого типа образовывался фрагмент размером 
204 п.о. У животных Bla/J, гомозиготных по мутантной 
аллели, после амплификации последовательности 
гена DYSF формировался фрагмент длиной 237 п.о. 
(маркер 100+bp DNA Ladder). 

Для исследования двигательной функции 
были сформированы репрезентативные группы 
экспериментальных животных (гомозиготные 
нокауты – Bla/J) (n=20), тестирование групп 
проводили на двух возрастных точках 12 и 24 недель 
и контрольных животных без модификации генома 
(WT) (n=10 и 13 соответственно).

Сила передних конечностей в тесте «Сила 
хватки» была значительно снижена у контрольных 
мышей по сравнению с мышами линии Bla/J в обеих 
возрастных точках (Рис. 3 А и В). При проведении 
теста «Принудительное плавание с грузом» (Рис. 3 
C и D) было выявлено различие между контрольной 
группой мышей и экспериментальной в возрасте 
24 недели и в возрасте 12 недель соответственно. 
Это свидетельствовало о снижении выносливости 
мышей в возрасте 24 недели при развивающейся 
патологии. 

Были проведены тесты на сохранность 
физической работоспособности: «Удержание на 
проволоке» (Рис. 3 E и F) и «Удержание животного 
на скользком вертикальном стержне» (Рис. 3 G и H). 
В результате проведенных тестов было выявлено, 
что в 24 недели наблюдалось снижение физической 
работоспособности у мышей линии Bla/J по 
сравнению с линией С57BL/6J. 

раза в буферном растворе Трис-HCL, и инкубировали 
в рабочем растворе DAPI (Thermo FS, D1306, США) 
на протяжении 10 мин. Заключение осуществляли в 
монтирующую среду глицерогеля по Кайзеру.

Для изготовления парафиновых срезов, тканевый 
материал после фиксации подвергали стандартной 
гистологической проводке, заливке в парафин и 
микротомированию. После депарафинирования 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином 
по общепринятой методике. Фотодокументацию 
осуществляли с помощью компьютерного 
видеокомплекса (IBM PC + микроскоп Leica DM 1000, 
Германия) и пакета программ ImageScope-M (Россия). 

В качестве оцениваемых параметров, для 
морфометрии на основании ранее проведенных 
исследований [26, 27], были выбраны: площадь 
поперечного сечения мышечного волокна, а также 
число волокон с интернализированным ядром и 
число некрозов по отношению к общему числу 
волокон в поле зрения. 

Статистическая обработка
Статистическую обработку проводили с 

помощью программы GraphPad Prism Software 8.0 
(“GraphPad Software Inc”, США). В зависимости от типа 
распределения признаков и равенства дисперсий 
значимость полученных результатов оценивали 
с применением параметрического (ANOVA) или 
непараметрического (критерий Краскела-Уоллиса) 
однофакторного дисперсионного анализа, а в 
качестве post-hoc анализа для выявления различий 
при межгрупповых сравнениях использовали 
непарный t-критерий Стьюдента или критерий 
Манна-Уитни, соответственно, с поправкой 
Бенджамини-Хохберга на множественную проверку 
гипотез. Результаты считали достоверными при 
p ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для формирования репрезентативных групп 

экспериментальных и контрольных животных, 
синхронизированных по возрасту, сначала получали 
соответствующее задачам эксперимента количество 
родственных производителей. Скрещивание 
гомозиготных мышей с мутацией производили с 
мышами такого же генотипа на том же генетическом 
фоне, полученными в предыдущих скрещиваниях. 
Потомство генотипировали методом конвенционной 
ПЦР с использованием трёх праймеров, один из 
которых специфичен к мутации.

Схематическое изображение положения 
праймеров для амплификации встроенного 
ретротранспазона представлено на рисунке 1.

У мутантных мышей ретротранспозон размером 
более 6 тыс. пар оснований (п.о.) встроен в 
последовательность четвёртого интрона гена DYSF,  
что позволяло использовать систему из трёх 
праймеров для идентификации локализованной 
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Координация движений и мышечная сила 
конечностей в тесте «Перевёрнутая сетка» у 
животных обеих групп (Рис. 3 K и L) статистически 
значимо не различались. Таким образом, в данных 
возрастных отметках исследуемые показатели не 
изменялись.

При постановке иммунофлюоресцентных 
реакций с антителами к белку дисферлину в 
образцах мутантных животных указанный протеин 
не был обнаружен; в контрольных тканях выявлена 
сарколеммальная локализация дисферлина, 
что соответствует каноническим описаниям для 
скелетной мышечной ткани (Рис. 4). 

Патогистологически изученная мышечная 
ткань при исследовании поперечных срезов 
характеризовалась возрастным нарастанием 
миопатического паттерна и нарушением архитектуры 
ткани. В отличие от поперечных срезов мышечной 
ткани мышей WT, волокна оцениваемых животных 
характеризовались полиморфностью поперечных 
сечений и разноразмерностью. Кроме этого, по 
сравнению с мышами WT, поперечное сечение у Bla/J 
было большего диаметра: в значительном количестве 
присутствовали так называемые круглые мышечные 
волокна. Для мышечной ткани исследуемых 
животных были характерны некрозы единичных 
мышечных волокон, чье число увеличивалось к 
возрасту 24 недели. Вокруг фокальных некрозов 
может быть отмечено скопление лейкоцитов, а 
также инвазия макрофагов под базальную мембрану 
волокна и фагоцитоз наркотизированной части 
саркоплазмы. Важным диагностическим критерием 
являлось выраженное число волокон с центрально 
расположенными ядрами (центральноядерные 
мышечные волокна), что в научной литературе 
трактуется как деструкция цитоскелета мышечных 
волокон и/или активная регенерационного процесса 
с появлением мышечных трубочек.

Обращает на себя внимание отек эндомизия 
и перимизия, а также маловыраженная 
лимфомакрофагальная инфильтрация (Рис. 5). С 
увеличением продолжительности жизни мутантных 
животных отмечалась гиперплазия эндомизия и 
перимизия, что выражалось в увеличении доли 
соединительной ткани в составе мышечного органа 
(Рис. 6).

При морфометрической оценке и статистической 
обработке основных параметров ткани установлены 
значимые отличия у мышей WT по числу 
некротизированных мышечных волокон – как при 
сравнении показателя на сроках 12 и 24 недели, так 
и между линиями животных. Установлены внутри- и 
межгрупповые значимые различия по показателям: 
доля центральноядерных мышечных волокон, 
средняя площадь поперечного сечения мышечных 
волокон и доля соединительной ткани (Рис. 6). 
Как показали ранее проведённые исследования, 

увеличение поперечного сечения мышечных 
волокон следует рассматривать как компенсаторную 
рабочую гипертрофию в связи с гибелью части 
структурных единиц мышцы. При более длительном 
сроке наблюдения за животными установлен срыв 
этого процесса и постепенная атрофия мышцы, что 
в дальнейшем сопровождалось снижением этого 
показателя.

ОБСУЖДЕНИЕ
Идентификация репрезентативной in vivo 

модели дисферлинопатии имеет важное значение 
для поиска новых терапевтических мишеней и 
изучения фармакологической активности новых 
лекарственных средств, направленных на лечение 
эданной патологии. Основные линии мышей-
моделей дисферлинопатии с полным отсутствием 
экспрессии дисферлина включают линии животных 
A/Jdysf-/- (A/J), SJL/Jdysf-/- (SJL/J) и BLA/Jdysf-/- (BLAJ; 
B6.A-Dysfprmd/GeneJ), которые имеют сходные, с 
незначительными изменениями, фенотипические 
проявления заболевания [31] и выраженную 
гистопатологию [32].

Результаты исследований, изучающих мышечную 
функцию у мышей c с отсутствием экспрессии 
дисферлина (Dysf-/-), показали противоречивые 
результаты. Отсутствие достаточной повторяемости 
и воспроизводимости результатов доклинических 
исследований, характеризующих линии мышей с 
диферлинопатией, могут быть частично обусловлены 
разницей в тяжести заболевания и фенотипическими 
проявлениями у конкретных линий Dysf-/- мышей 
различного происхождения и/или отсутствием 
подходящих контрольных колоний мышей дикого 
типа для их сравнения [33]. 

В ходе настоящего исследования нами 
были сформированы репрезентативные группы 
экспериментальных (гомозиготные нокауты 
Dysf-/-– Bla/J) и контрольных животных (C57Bl/6), 
синхронизированных по возрасту, которые в 
дальнейшем были прогенотипированы методом 
конвенционной ПЦР. Авторы использовали 
последовательности праймеров из протокола JAX 
(Protocol 26095), амплифицирующие одновременно 
участок ретротранспазона (в случае его присутствия) 
и участок геномной ДНК животного. Отсутствие 
экспрессии гена DYSF у мышей линии Bla/J 
приводило к мышечной дистрофии, вследствие 
чего заболевание начинало развиваться с 12 недели 
жизни животного, а пик фенотепических проявлений 
можно было наблюдать на 24 неделе.

При проведении поведенческого тестирования 
авторами было показано, что физическая активность 
и выносливость исследуемых животных понижается 
с возрастом в сравнении с контрольной группой. 
Что подтверждает тест «Сила хватки», в котором 
показатели снижались в сравнении с контролем на 
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22,2% в 12 недель, на 25,1% в 24 недели и на 9,5% 
между опытными группами в двух возрастных 
точках (54,47±2,659 и 49,27±1,157 соответственно). 
При проведении теста «Принудительное плавание 
с грузом» было выявлена разница в сравнении 
с контролем на 32,3% в 12 недель, на 50,5% в 24 
недели и на 53,3% между опытными группами в 
двух возрастных точках (393,6±59,26 и 183,8±24,94). 
Сохранность физической работоспособности 
проверяли при помощи следующих тестов: 
«Проволочный тест» (68,00±8,809; 31,81±3,637) и 
«Удержание животного на скользком вертикальном 
стержне» (13,67±1,875), которые показали снижение 
результатов у исследуемых животных в 24 недели 
по сравнению с контролем на 64,4% и 82,9% 
соответственно. Данные по критериям координации 
движений и мышечной силы конечностей, 
исследуемые в тесте «Перевёрнутая сетка», в данных 
возрастах не изменялись.

Результаты, полученные в ходе проведения 
поведенческого тестирования, а именно 
уменьшение силы хватки передних конечностей и 
снижение физической выносливости с возрастом 
отражает прогрессирование основного мышечного 
заболевания у исследуемых животных. На основании 
этого можно сделать вывод о том, что изученная 
экспериментальная модель описывает клиническую 
картину дисферлинопатии у пациентов с данным 
заболеванием.

Также проведенное гистологическое 
исследование показало, что с увеличением 
продолжительности жизни мутантных животных 
отмечалась гиперплазия эндомизия и перимизия, 
что выражалось в увеличении доли соединительной 
ткани в составе мышечного органа. Установлены 

внутри- и межгрупповые значимые различия по 
показателям: доля центральноядерных мышечных 
волокон; средняя площадь поперечного сечения 
мышечных волокон; доля соединительной ткани. 
Как показали ранее проведённые исследования, 
увеличение поперечного сечения мышечных 
волокон следует рассматривать как компенсаторную 
рабочую гипертрофию в связи с гибелью части 
структурных единиц мышцы. При более длительном 
сроке наблюдения за животными был установлен 
срыв этого процесса и постепенная атрофия мышцы, 
что в дальнейшем сопровождалось снижением этого 
показателя.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С использованием таких тестов, как: 

«Перевернутая сетка», «Сила хватки», «Удержание 
на проволоке», «Вынужденное плавание с грузом», 
«Удержание животного на скользком вертикальном 
стержне» было установлено, что отсутствие 
экспрессии гена Dysf-/- у мышей сублинии Bla/J B6.A-
Dysfprmd/GeneJ (Bla/J) может приводить к мышечной 
дистрофии. Данная патология проявляла себя 
с начала развития фенотипических проявлений 
болезни с 12 недели жизни и пиком фенотипических 
проявлений к 24 неделе жизни животных. 
Патогистологические фенотипические проявления 
болезни в целом неспецифичны и соответствовали 
данным прижизненного патологоанатомического 
исследования у пациентов с диферлинопатией. 

Мыши сублинии B6.A-Dysfprmd/GeneJ 
(Bla/J) являются репрезентативной моделью 
дисферлинопатии и могут быть использованы для 
оценки новых терапевтических средств для лечения 
данного заболевания.
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СовlfеМенные пр-епараты 
""" """ 

направленнои зтиотnопнои 
""" 

противовируснои терапии 
эффективны против RНК-вирусов, 
вызывающих простудные заболевания* 

__. 

-
*Е.П. Амон, Е.В. Эсауленко, А.В. Таганов, М.А. Ширяева, Е.Ю. Малинникова. Терапия острых респираторных вирусных инфекций в амбулаторной практике в условиях пандемии COVID-19. Терапия. 2022; З: 14-26. Doi: https://dx.doi.org/10.18565/ 
therapy. 2022. З. 14-26. Петров В.А., Потапов А.Л., Ледовская Т.И., Таганов А.В. Опыт применения новых противовирусных препаратов у коморбидных пациентов в условиях пандемии. FOCUS Эндокринология. 2022. D0I: 10.47407/ef 2022. 
3.1. р012. Новые возможности этиотропной терапии коронавирусной инфекции. В.П. Чуланов, Д.Ю. Пушкарь, А.В. Горелов, Л.А. Балыкова, Д.А. Лиознов, А.С. Дмитриев, К.Б. Колонтарев, А.Г. Малявин, А.В. Будневский, Е.В. Эсауленко, 
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