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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.
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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
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Разработка новых препаратов для коррекции нейровоспаления вызывает повышенный интерес, поскольку открывает 
возможности лечения широкого ряда заболеваний, включая болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, эпилепсию, 
шизофрению, депрессию и др. Каппа-опиоидные агонисты представляют собой перспективный класс соединений, 
обладающих высоким потенциалом применения при патологических состояниях, сопровождающихся развитием 
нейровоспаления.
Цель. Резюмировать информацию о текущих стратегиях, используемых для оценки нейротропных 
противовоспалительных эффектов каппа-опиоидных лигандов у лабораторных животных с индуцированным 
нейровоспалением.
Материалы и методы. В качестве средств поиска использовались поисковые системы и базы данных Google Scholar, 
PubMed, ScienceDirect, Scopus, e-Library. Поиск проводился по следующим ключевым словам и словосочетаниям: kappa 
opioids + neuroinflammation; kappa opioid receptors + neuroinflammation; neuroinflammation models; neuroinflammation 
models in rat; neuroinflammation models in mice, а также по их русскоязычным аналогам. Были найдены 148 
релевантных статей, из которых 122 были включены в настоящий обзор. 
Результаты. В настоящем обзоре были рассмотрены различные экспериментальные модели нейровоспаления, 
индуцированного химическими агентами и бактериальным эндотоксином, а также травматические и генетические 
модели на мышах и крысах. Кроме того, были критически оценены сильные стороны и ограничения каждой модели 
для определения наиболее подходящей стратегии исследования взаимосвязей между нейровоспалением и 
сигнальными путями каппа-опиоидной рецепторной системы.
Заключение. Рассмотрены особенности нейротропной противовоспалительной активности каппа-опиоидных 
лигандов. В обзоре обсуждаются как экспериментальные модели, в которых изучались эффекты агонистов каппа-
опиоидных рецепторов, так и модели, в которых противовоспалительные свойства агонистов каппа-опиоидов еще 
не изучены.
Ключевые слова: нейровоспаление; экспериментальная фармакология; экспериментальные модели; нейроиммунные 
процессы; микроглия; каппа-опиоидные рецепторы; каппа-опиоидные агонисты; липополисахарид
Список сокращений: Aβ – бета-амилоид; AKT (PKB) – протеинкиназа B; CD – кластер дифференцировки; CDK5 – 
циклинзависимая киназа 5; ERK – киназы, регулируемые внеклеточными сигналами; GFAP – глиальный фибриллярный 
кислый белок; GluT3 – глюкозный транспортер тип 3; GluT4 – глюкозный транспортер тип 4; GPCR – рецепторы, 
сопряженные с G-белком; GSK3β – киназа гликогенсинтазы-3 бета; IFN – интерферон; IL – интерлейкин; iNOS – 
индуцибельная синтаза оксида азота; IRF2 – регуляторный фактор интерферона 2; JNK – c-Jun N-концевая киназа; 
LPS – липополисахарид; MDA5 – белок, ассоциированный с дифференцировкой меланомы 5; MIP – воспалительный 
белок макрофагов; mPGES-1 – микросомальная простагландин Е-синтаза-1; NF-κB – ядерный фактор каппа-би;  
NGF – фактор роста нервов; NLRP3 – белок семейства Nod-подобных рецепторов с пириновым доменом 3; NO – оксид 
азота (II); nor-BNI – норбиналторфимин; APK – митоген-активируемая протеинкиназа; poly(I:C) – полиинозиновая-
полицитидиловая кислота; STAT3 – сигнальный белок и активатор транскрипции 3; PI3K – фосфоинозитид-3-киназы; 
TLR3 – толл-подобный рецептор 3; TLR4 – толл-подобный рецептор 4; TNF-α – фактор некроза опухоли-альфа; 
TGF-β – трансформирующий фактор роста бета; АТФ – аденозинтрифосфат; АФК – активные формы кислорода; 
БА – болезнь Альцгеймера; БП – болезнь Паркинсона; ГКС – глюкокортикостероиды; ГЭБ – гематоэнцефалический 
барьер; ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; КОР – каппа-опиоидные рецепторы; КПО – клетка-предшественник 
олигодендроцитов; ОК – окадаевая кислота; ОРЭМ – острый рассеянный энцефаломиелит; РНК – рибонуклеиновая 
кислота; РС – рассеянный склероз; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат; ЧМТ – черепно-мозговая травма; 
ЦНС – центральная нервная система; ЦОГ-2 – циклооксигеназа 2; ЭАЭ – экспериментальный аутоиммунный 
энцефаломиелит.
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The development of new drugs to combat neuroinflammation is highly relevant as it opens up possibilities for the treatment 
of a wide range of diseases, including Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, epilepsy, schizophrenia, depression, and 
others. Kappa-opioid agonists represent a promising class of compounds with а high potential to be used in the treatment of 
neurological conditions accompanied by neuroinflammation.
The aim of the study was to provide a summary of the current strategies employed to evaluate the neurotropic anti-
inflammatory effects of kappa-opioid ligands in laboratory animals with induced neuroinflammation.
Materials and methods. The databases, such as Google Scholar, PubMed, ScienceDirect, Scopus, e-Library were used 
as search tools. The search comprised the following keywords and phrases in Russian and English: kappa opioids + 
neuroinflammation; kappa opioid receptors + neuroinflammation; neuroinflammation models; neuroinflammation models 
in rats, neuroinflammation models in mice. 148 relevant articles were found, 122 were included in this review.
Results. Various experimental models of neuroinflammation, including chemically-induced and bacterial endotoxin-induced 
neuroinflammation, as well as traumatic and genetic models in mice and rats were evaluated. In addition, the strengths and 
limitations of each model were critically assessed to identify the most appropriate and reliable approach for investigating the 
relationship between neuroinflammation and signaling pathways associated with kappa-opioid receptors.
Conclusion. The neurotropic anti-inflammatory activity of kappa-opioid ligands have been comprehensively described. The 
review discusses both experimental models where the effects of kappa-opioid agonists have been investigated, as well as the 
models where the anti-inflammatory properties of kappa-opioid agonists have not been studied yet.
Keywords: neuroinflammation; experimental models; neuroimmune processes; microglia; kappa-opioid receptors; kappa-
opioid agonists; lipopolysaccharide
Abbreviations: Aβ – amyloid beta; AKT (PKB) – protein kinase B; CD – cluster of differentiation; CDK5 – cyclin dependent 
kinase 5; ERK – extracellular signal-regulated kinases; GFAP – glial fibrillary acidic protein; GluT3 – glucose transporter 3; 
GluT4- glucose transporter 4; GPCR – G-protein-coupled receptors; GSK3β – glycogen synthase kinase-3 beta; IFN – interferon; 
IL – interleukin; iNOS – Inducible nitric oxide synthase; IRF2 – interferon regulatory factor 2; JNK – c-Jun N-terminal kinase; 
LPS – lipopolysaccharides; MDA5 – melanoma differentiation-associated protein 5; MIP – macrophage inflammatory 
protein; mPGES-1 – microsomal prostaglandin E synthase-1; NF-κB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells; NGF – nerve growth factor; NLRP3 – nod-like-receptor family pyrin domain containing 3; NO – nitric oxide (II);  
nor-BNI – norbinaltorphimine; MAPK – mitogen-activated protein kinase; poly(I:C) – polyinosinic:polycytidylic acid; STAT3 – 
signal transducer and activator of transcription 3; PI3K – phosphoinositide 3-kinases; TLR3 – toll-like receptor 3; TLR4 – toll-
like receptor 4; TNF-α – tumor necrosis factor alpha; TGF-β – transforming growth factor beta; АТР – adenosine triphosphate; 
ROS – reactive oxygen species; AD – Alzheimer’s disease; PD – Parkinson’s disease; GKS – glucocorticosteroids; BBB – blood-
brain barrier; DNA – deoxyribonucleic acid; KOR – kappa opioid receptors; OPC – oligodendrocyte progenitor cell; OA – 
okadaic acid; ADEM – acute disseminated encephalomyelitis; RNA – ribonucleic acid; MS – multiple sclerosis; cAMP – cyclic 
adenosine monophosphate; TBI – traumatic brain injury; CNS – central nervous system; COX-2 – cyclooxygenase-2; EAE – 
experimental autoimmune encephalomyelitis.

ВВЕДЕНИЕ
Нейровоспаление ‒ это типичная реакция 

в головном или спинном мозге, возникающая 
в ответ на инфекционные агенты, черепно-
мозговую травму, инсульт, действие токсинов и 
ряд других провоцирующих факторов. Воспаление 
является неотъемлемым компонентом процесса 
восстановления после травматизирующего 
воздействия, однако в результате нарушений в 
регуляции иммунного ответа воспаление может 
приобретать патологический характер [1].

Нейровоспаление проявляется на 

биохимическом, гистологическом и органном 
уровнях [2]. Процессы нейровоспаления тесно 
связаны с продукцией цитокинов, хемокинов и 
активных форм кислорода (АФК) астроцитами 
и микроглией, что приводит к повышению 
проницаемости гематоэнцефалического барьера, 
инфильтрации иммунных клеток в нервную ткань, 
отеку мозга, повреждению нервной ткани и, как 
следствие, гибели клеток. Проявления острого 
нейровоспаления крайне разнообразны и зависят 
от локализации пораженного участка ткани, 
но, как правило, включают в себя хроническую 

DOI: 10.19163/2307-9266-2023-11-1-4-18
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нейропатическую боль [3], когнитивный дефицит и 
апатию [4]. 

Центральная роль в развитии нейровоспаления 
принадлежит микроглии, которая представлена 
резидентными макрофагами головного мозга. В 
норме микроглия участвует в функционировании 
синапсов, апоптозе клеток и нейрональной 
активности. В нервной системе выделяют два 
основных фенотипа микроглии – М1 и М2. М1, или 
провоспалительная микроглия, обеспечивает 
продукцию провоспалительных цитокинов – 
интерлейкина-1β (IL-1β), фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α), STAT3, IL-6, IL-12, IL-23 и АФК. В то же время М2 
опосредует противовоспалительные и репаративные 
процессы за счет высвобождения IL-10, IL-4, IL-13 и 
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β) [5].

Развитие нейровоспаления связывают не только 
с продукцией микроглией провоспалительных 
медиаторов, но и с миграцией В-лимфоцитов, 
что приводит к продукции антител, тропных к 
миелиновой оболочке, которые обусловливают 
процессы демиелинизации нервной ткани [6]. 
Кроме того, возможно поступление цитокинов из 
системного кровотока через гематоэнцефалический 
барьер, что создает прочную взаимосвязь между 
периферическим и центральным иммунными 
ответами [7].

С клинической точки зрения нейровоспаление 
рассматривается как важнейший патологический 
компонент широкого ряда психоневрологических 
и нейродегенеративных заболеваний. 
Нейровоспаление вносит существенный вклад в 
развитие шизофрении, рассеянного склероза и 
болезни Альцгеймера (БА) [8]. Установлено, что 
при БА наблюдается отложение в межклеточном 
пространстве агрегатов β-амилоида с формированием 
сенильных бляшек и нейрофибриллярных клубков 
тау-белка, которые способствуют активации 
провоспалительной микроглии [9]. При посмертном 
анализе пациентов с БА, а также в экспериментальных 
моделях БА выявляются морфологические 
изменения, свидетельствующие об активации 
микроглии и воспалении в окружающих амилоидные 
бляшки тканях.

Имеются доказательства активации микроглии и 
высвобождения провоспалительных цитокинов при 
болезни Паркинсона (БП), которая характеризуется 
дегенерацией дофаминергических нейронов 
черной субстанции и наличием агрегированного 
α-синуклеина в тельцах Леви пораженных 
нейронов. Кроме того, зафиксировано увеличение 
концентрации провоспалительных цитокинов, таких 
как TNF-α, IL-1β и IL-6 и активация соответствующих 
рецепторов [10].

К настоящему времени накоплен большой массив 
данных, подтверждающих вовлеченность иммунной 
системы при психиатрических заболеваниях. 
Выявлены генетические ассоциации большого 

депрессивного расстройства с регуляторными 
нарушениями нескольких иммунных каскадов, 
а также цитокиновым дисбалансом [11–13]. 
Отмечается увеличение риска развития депрессии 
среди пациентов, страдающих хроническими 
воспалительными заболеваниями (например, 
аутоиммунными), что обусловлено не только 
психологически предрасполагающим характером 
самой патологии, но и повышением уровня 
провоспалительных цитокинов в этих условиях [14]. 

Также в литературе приводятся сведения о 
развитии депрессии на фоне иммунотерапии, 
однако точный механизм этого явления неясен. 
Введение провоспалительных цитокинов может 
приводить к развитию депрессивного состояния 
у животных, которая является частым побочным 
эффектом лечения интерферонами [15]. В иных 
случаях предполагается, что периферические 
иммунные клетки и цитокины могут проникать через 
гематоэнцефалический барьер и воздействовать 
на основные системы нейротрансмиттеров, 
задействованных в патогенезе депрессии – 
моноаминергическую, глутаматергическую  
и ГАМК-ергическую передачу [16].

Нейровоспалительный компонент имеет место 
в том числе при эпилепсии. Считается, что процесс 
эпилептогенеза ведет к повреждению тканей ЦНС, 
формируя очаги воспаления с преобладанием 
провоспалительного фенотипа микроглии, которая 
характеризуется повышенной экспрессией генов 
ряда белков, включая индуцибельную синтазу 
оксида азота и антитела CD16/32, а также повышая 
высвобождение некоторых воспалительных 
факторов, таких как IL-1β, IL-6 и TNF-α [17].

На данный момент использование существующих 
лекарственных препаратов для лечения заболеваний 
ЦНС, связанных с нейровоспалением, в значительной 
степени потерпело неудачу из-за недостаточной 
эффективности или неблагоприятных побочных 
эффектов. Современная терапия, как правило, 
включает нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), глюкокортикостероиды (ГКС) и 
другие иммунодепрессанты [18]. В существующих 
исследованиях хоть и показана эффективность 
НПВП в терапии различных нейродегенеративных 
процессов, тем не менее их использование до 
сих пор не носит рекомендательного характера 
и, учитывая потенциальный вред, их не следует 
использовать для лечения или профилактики 
деменции или когнитивных нарушений. Также 
несмотря на непревзойденную эффективность 
ГКС в подавлении воспалительных процессов, 
такая терапия сопровождается множественными 
побочными эффектами. В частности, длительное 
применение высоких доз приводит к расстройствам 
настроения, желудочно-кишечным и головной  
болям, а хронический прием может – к остеопорозу, 
диабету и повышенной восприимчивости к 
инфекционным заболеваниям.
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В связи с чем требуется поиск альтернативных 
агентов, направленных на предотвращение 
нейровоспаления, в частности, перспективным 
представляется класс каппа-агонистов, которые 
продемонстрировали способность значительно 
уменьшать нейровоспалительные процессы и 
снижать тяжесть течения заболеваний [19].

ЦЕЛЬ. Резюмировать информацию о текущих 
стратегиях, используемых для оценки нейротропных 
противовоспалительных эффектов каппа-
опиоидных лигандов у лабораторных животных с 
индуцированным нейровоспалением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве материалов для анализа использовали 

сведения научной литературы из поисковых систем 
и курируемых баз данных Google Scholar, PubMed, 
ScienceDirect, Scopus, e-Library, по релевантным 
ключевым словам и словосочетаниям, приведенным 
на рисунке 1. Предпочтение отдавалось моделям, 
использующим в качестве лабораторных животных 
крыс и мышей в связи с высокой доступностью и 
изученностью особенностей их метаболизма.

В результате было найдено 148 статей в 
период с 1975 по 2022 год. После первичного 
анализа заголовков и аннотаций было удалено  
26 повторяющихся и нерелевантных статей, дизайн 
которых не включал в себя описания аспектов или 
закономерностей процесса нейровоспаления, 
эффектов каппа-опиоидных рецепторов, а 
также экспериментальных животных моделей, 
применяемых для моделирования подобных 
патологических состояний. Итого в обзор было 
включено 122 публикации. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
1. Общая характеристика 
каппа-опиоидных рецепторов
Опиоидные рецепторы сопряжены с 

G-белком и локализованы преимущественно в 
нервной системе. Выделяют четыре основных 
вида опиоидных рецепторов – дельта (δ), каппа 
(κ), мю (μ) и ноцицептивные [20]. Опиоидные 
рецепторы опосредуют ряд клинически-значимых 
фармакологических эффектов – обезболивающий 
[21], противосудорожный [22], седативный [23], 
нейропротекторный [24] и некоторые другие. Также 
в исследованиях установлено, что каппа-опиоидные 
рецепторы экспрессируются на иммунных клетках 
[25], и их активация ведет к снижению секреции IL-6, 
TNF-α и IL-1β, что способствует подавлению развития 
иммунного ответа [26]. 

Внутриклеточный механизм реализации 
эффекта активации КОР связан с диссоциацией 
двух субъединиц G-белка – Gαi и Gβγ. Первая из них  
приводит к ингибированию аденилатциклазы, 
которая участвует в синтезе цАМФ, и осуществляет 
активацию калиевых каналов в постсинаптическом 

нейроне. В то же время субъединица Gβγ 
обусловливает закрытие потенциал-зависимых 
кальциевых каналов в пресинаптическом 
нейроне. Суммарно это приводит к уменьшению 
чувствительности нейрона к возбуждающам 
нейромедиаторам и снижению их выброса [27].

Ряд каппа-опиоидных агонистов способен 
проявлять смещенный агонизм [28], что 
связано с наличием нескольких параллельных 
пострецепторных сигнальных путей, среди которых 
можно выделить ингибирование аденилатциклазы 
и активацию β-аррестинового пути. При этом второй 
сигнальный путь вызывает фосфорилирование 
митоген-активируемой протеинкиназы p38 (p38 
MAPK) и ее активацию, что приводит к транслокации 
гена SERT и развитию дисфории.

Кроме того, сообщалось о способности агонистов 
КОР влиять на процессы нейродегенерации и 
нейровоспаления [29, 30]. Предполагается, что 
воздействие происходит за счет активации p-STAT3 и 
подавления каспазы-3. Также агонисты KOР снижают 
эксайтотоксичность глутамата, ингибируя рост уровня 
свободного Ca2+ в синаптосомах и высвобождение 
пресинаптического глутамата за счет закрытия Ca2+ 
каналов N-типа и ограничения его поступления  
[31–33].

Необходимо отметить, что кроме влияния 
на воспалительные процессы, агонисты КОР 
способствуют ремиелинизации и созреванию 
олигодендроцитов, тем самым подтверждая свои 
аутоиммунные свойства. Предполагается, что 
данный эффект обусловлен активацией киназы GPCR, 
семейства MAPK (ERK 1/2, p38 и JNK), а также каскада 
JAK2/STAT3 и IRF2 [27]. Наиболее перспективными 
с точки зрения фармакологического воздействия 
представляются пути ERK 1/2 и JAK2/STAT3, т.к. 
клетки-предшественники олигодендроцитов (КПО) 
после повреждения нервной ткани увеличивают 
экспрессию pSTAT3 в областях усиленного 
олигодендрогенеза, а делеция STAT3 в КПО снижает 
дифференцировку олигодендроцитов во время роста 
и развития клеток [31]. Таким образом, если KOР 
специфически запускают фосфорилирование STAT3 
в клетках линии олигодендроцитов, это может быть 
одним из путей, посредством которого КОР-агонисты 
реализуют свои промиелинизирующие эффекты в 
сочетании с передачей сигналов ERK1/2 [34].

2. Механизмы нейровоспаления 
на различных экспериментальных моделях
2.1. Модели, основанные на иммунном ответе
2.1.1. LPS-индуцированное нейровоспаление
Данная модель является одной из наиболее 

широко используемых моделей, доступных для 
применения как в условиях in vivo, так и in vitro. 
Введение липополисахарида (LPS) сопряжено 
с образованием комплекса LPS-CD14, который 
активирует микроглию и вызывает высвобождение 
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провоспалительных медиаторов: цитокинов, 
хемокинов и белков системы комплемента. В 
зависимости от режима и длительности введения, 
а также от возраста животных, картина LPS-
индуцированного воспаления может существенно 
различаться.

Ключевая роль в развитии нейровоспаления 
отводится микроглии, которая реагирует на 
повреждение головного мозга и прочие стрессовые 
факторы активацией с переходом в М1-подобный 
(провоспалительный) или альтернативный  
М2-подобный (противовоспалительный) фенотипы. 
Фенотип М1 ассоциирован с продукцией 
провоспалительных цитокинов, которые могут 
приводить к повреждению нервных клеток, апоптозу 
астроцитов и нарушению гематоэнцефалического 
барьера, в то время как фенотип М2 играет 
противоположную роль [35].

Взаимосвязь нейровоспаления, вызванного 
LPS, с каппа-опиоидной рецепторной системой к 
настоящему времени достаточно хорошо изучена. 
LPS снижает экспрессию КОР. Предполагается, что 
снижение функции КОР стимулирует продукцию 
провоспалительных цитокинов в головном 
мозге преимущественно за счет воздействия  
на микроглию [36].

Динорфины, как основные лиганды КОР, 
вызывают M2 поляризацию микроглии за счет 
подавления TLR4/NF-κB пути, что было показано на 
BV-2 микроглиальных клетках, стимулированных 
LPS. Наряду с этим обратный эффект достигался в 
результате применения ингибитора КОР GNTI [19].

Важно отметить, что после введения 
динорфина-А (эндогенного агониста КОР) 
происходило ингибирование LPS-индуцированной 
экспрессии CD16/32 и подавлялась продукция 
M1 цитокинов (IL-1β и IL-6). Аналогичный эффект 
развивался при использовании селективного каппа-
агониста U50,488 и блокировался антагонистом 
КОР норбиналторфимином (nor-BNI) [37]. Также 
динорфин-А увеличивал экспрессию CD206 и 
продукцию М2-связанных цитокинов (IL-4 и IL-10) 
в клетках BV-2, стимулированных LPS. В отличие от 
динорфина-А, специфический антагонист КОР GNTI 
вызывал противоположные эффекты и предотвращал 
опосредованную динорфином-А поляризацию 
микроглии BV-2 в фенотип М2 [19].

Важно отметить, что микроглия неравномерно 
распределена по центральной нервной системе [38]. 
Показано, что содержание мРНК, кодирующей КОР в 
микроглии, наиболее высоко в области полосатого 
тела [39]. Учитывая это, есть необходимость 
в дальнейших исследованиях, чтобы понять 
существуют ли региональные различия реакции 
микроглии в ответ на стимуляцию или блокирование 
КОР. Кроме того, неясно насколько велика роль 
КОР микроглии в регуляции нейровоспаления, 
которое, помимо прочего, может также зависеть 

от влияния циркулирующих провоспалительных 
цитокинов, высвобождаемых другими иммунными 
клетками [36]. Немаловажное значение имеют 
возраст и половая принадлежность особей, которые 
подвергаются воздействию LPS, поскольку раннее 
введение LPS может провоцировать (в зависимости от 
пола) разные реакции в поведении и относительных 
уровнях экспрессии про- и противовоспалительных 
факторов [40, 41]. Сообщается, что у молодых крыс, 
в отличие от более зрелых, при формировании 
нейровоспаления повышался уровень IL-1β, 
но уровень интерферона-γ возрастает заметно 
медленнее [42]. 

Показано, что LPS повышает уровни TNF-α и IL-1β 
за счет взаимодействия с Toll-подобным рецептором 
4 (TLR4) [43]. Уровни TNF-α и IL-1β регулируются 
ядерным фактором κB (NF-κB). Хотя эти цитокины 
являются ключевыми элементами врожденного 
иммунного ответа, их избыточная экспрессия 
может привести к эндотоксемии. В исследованиях 
показано, что каппа-опиоидные агонисты U50,488 
и сальвинорин-А снижают уровни TNF-α и IL-10  
(но не IL-1β) в перитонеальных макрофагах, 
стимулированных LPS [44, 45]. 

В заключение можно отметить, что несмотря 
на достаточно глубокую изученность модели 
необходимы дальнейшие исследования для 
выявления полной сети взаимодействия между КОР 
и путями LPS-индуцированного нейровоспаления.

2.1.2. Нейровоспаление, индуцированное 
полирибоинозиновой-полирибоцитидиловой 
кислотой
Полиинозиновая-полицитидиловая кислота  

(poly(I:C) представляет собой комплекс 
синтетических нуклеиновых кислот, формирующих 
двухцепочечную молекулу РНК, которая при 
введении экспериментальным животным вызывает 
формирование системного воспаления, которое в 
свою очередь приводит к развитию нейровоспаления 
[46].

На основании этого была предложена модель, 
предполагающая однократную внутривенную 
инъекцию poly(I:C), вводимую беременным самкам 
мышей на 17 сут гестации (GD17). Системная иммунная 
провокация на поздних сроках беременности (GD17) 
повышала вероятность формирования возраст-
зависимой патологии головного мозга, а также 
когнитивных нарушений [47].

Механизм развития нейровоспаления в 
данном случае опосредуется TLR3-индуцированной 
активацией микроглии [48], за которой следует NF-kB-
зависимая индукция провоспалительных цитокинов, 
включая IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α и интерфероны типа I 
и II [49]. В свою очередь каппа-опиоидные агонисты 
способны подавлять развитие воспаления за счет 
снижения уровня перечисленных цитокинов, а 
именно IL-1α, IL-1β, IL-2 и IL-17 [50].
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Рисунок 1 – Блок-схема с описанием методологии поиска и отбора литературных источников

Рисунок 2 – Блок-схема с экспериментальными моделями нейровоспаления, которые представляются 
перспективными для изучения эффективности каппа-опиоидных агонистов
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Сообщается, что poly(I:C) усиливает 
синтез ферментов, связанных с образованием 
простагландина E2 благодаря активации различных 
сигнальных путей микроглии. Кроме того, усиливается 
TLR4-ассоциированный сигналинг, который играет 
важную роль в синтезе ЦОГ-2 и mPGES-1. Таким 
образом, предполагается, что два этих механизма 
TLR3-независимо опосредуют нейропатологические 
эффекты poly(I:C) [51, 52].

Poly(I:C) может быть связана и с другими 
мишенями. Например, у мышей с инактивированным 
геном MDA5 (MDA5-/-), ассоциированным 
с дифференцировкой меланомы, который 
представляет собой цитозольный рецептор 
опознавания паттерна (распознает вирусную РНК). 
Было показано, что у мышей MDA5-/- введение 
poly(I:C) не приводило к повышению уровня IFN-γ 
в сыворотке по сравнению с мышами дикого типа. 
Продукция IL-6 и IL-12p40 также была нарушена 
у мышей MDA5-/- [51]. Более того, poly(I:C) может 
также запускать формирование инфламмасом 
NLRP3 за счет TLR3- и MDA5-независимых путей 
[54]. При этом недавние исследования показали, 
что нейровоспаление, опосредованное NLRP3, тесно 
связано со вторичным повреждением головного 
мозга после внутримозгового кровоизлияния [55].

Poly(I:C) активирует MAPK, которые являются 
важными регуляторами экспрессии медиаторов 
воспаления [52]. Например, активация ERK 
способствует повышению продукции оксида азота и 
IL-1β в макрофагах [56].

2.1.3. Модель экспериментального 
аутоиммунного энцефаломиелита
Модель экспериментального аутоиммунного 

энцефаломиелита (ЭАЭ) в основном используется 
в качестве животной модели аутоиммунных 
воспалительных заболеваний ЦНС, как правило, 
в исследованиях рассеянного склероза (РС) для 
изучения патогенеза, а также тестирования новых 
терапевтических подходов к профилактике и 
лечению данного заболевания. Некоторые варианты 
исполнения данной модели воспроизводят и 
другие менее распространенные воспалительные 
заболевания ЦНС, такие как монофазный острый 
диссеминированный энцефаломиелит (ОРЭМ) или 
оптикомиелит (болезнь Девика).

ЭАЭ включает две фазы: индуцированную 
и эффекторную. Фаза индукции включает 
примирование специфичных к миелиновому 
эпитопу CD4+ Т-клеток путем инъекции миелина или 
миелинового антигена. Во время эффекторной фазы 
активированные миелин-специфические Т-клетки 
мигрируют в ЦНС, продуцируя хемокины и цитокины, 
которые способствуют притоку периферических 
мононуклеарных фагоцитов в ЦНС. Цитокины, 
продуцируемые Т-клетками, также активируют 

периферические моноциты и резидентные клетки 
микроглии. В результате формируется аксональная 
демиелинизация, опосредованная фагоцитарной 
активностью активированных мононуклеарных 
клеток, а также воспалительного и цитотоксического 
действия цитокинов (например, IFN-γ, TNF-β, IL-17, 
TNF-α и NO), высвобождаемых из активированных 
CD4+ Т-клеток и моноцитов [57]. Как правило, через 
7–12 сут после иммунизации инфильтрирующие 
воспалительные клетки разрушают миелиновую 
оболочку, что приводит к двигательным нарушениям 
и прогрессирующему параличу задних конечностей 
[58]. Пассивный или адаптивный переносной ЭАЭ 
(ап-ЭАЭ) может быть индуцирован у животных-
реципиентов путем переноса патогенных, миелин-
специфических CD4+ T-клеток, генерируемых у 
животных-доноров путем активной иммунизации, 
включает только эффекторную фазу [59].

Ранее проведенные исследования 
свидетельствуют о том, что активация КОР 
препятствует прогрессированию рассеянного 
склероза. Например, введение налфурафина 
и U50,488 способствовало восстановлению и 
ремиелинизации нервной ткани после ЭАЭ. Данный 
эффект блокировался КОР антагонистом, nor-BNI, 
что указывает на то, что налфурафин опосредует 
восстановление после ЭАЭ непосредственно 
через KOР. Кроме того, применение налфурафина 
уменьшало инфильтрацию ЦНС, особенно CD4+ 
и CD8+ Т-клетками, и способствовало улучшению 
иммунорегуляторной среды за счет подавления Th17 
ответов [2].

2.2. Нейротоксические модели
2.2.1. Стрептозотоцин-индуцированное 
нейровоспаление
В настоящее время стрептозотоцин в основном 

используется при изучении сахарного диабета [60]. 
Непосредственное воздействие стрептозотоцина на 
клетки головного мозга при системном введении 
невозможно в связи с неспособностью молекулы 
проходить через гематоэнцефалический барьер [61]. 
Однако некоторые исследования свидетельствуют 
о развитии у лабораторных животных дегенерации 
нейронов в лобных долях и атрофии гиппокампа 
как следствия развития сахарного диабета [62]. 
Предполагается, что этот эффект связан с такими 
патологическими процессами, как оксидативный 
стресс, вызванный образованием пероксида 
водорода и оксида азота, а также повреждение ДНК 
клеток [63, 64].

Моделирование нейровоспаления проводится 
путем внутривенной или 
интрацеребровентрикулярной инъекции 
стрептозотоцина. Инъекция стрептозотоцина  
(1–3 мг/кг) вызывала формирование 
нейродегенеративных симптомов, схожих с 
болезнью Альцгеймера (БА) [65].
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Развитие требуемых проявлений 
нейродегенерации занимает от 1 до 6 недель в 
зависимости от используемого вида лабораторных 
животных и их индивидуальных особенностей 
[66, 67]. Также необходимо отметить, что в данной 
модели формируется не только нейровоспаление, но 
и иные проявления, характерные для БА.

Ряд авторов предполагают, что ключевым 
механизмом развития заболевания при БА у человека, 
а также в модели стрептозотоцин-индуцированного 
нейровоспаления, является снижение сигнальной 
активности PI3K/AKT и внутринейронального 
метаболизма глюкозы [68]. В экспериментальных 
исследованиях эпилепсии показано, что динорфин, 
действуя на КОР, активирует пути PI3K/AKT, благодаря 
чему оказывает нейропротективное действие [69].

На периферии основная роль инсулина 
заключается в снижении концентрации глюкозы 
в крови за счет увеличения экспрессии GluT4, 
который в большей степени локализован в 
жировой и мышечной ткани, однако он также был 
обнаружен в гиппокампе головного мозга. В связи 
с чем исследователи предположили, что в условиях 
повышенной энергетической потребности GluT4 
также участвует в переносе глюкозы в клетки мозга, 
выполняя вспомогательную функцию, наряду с 
основным транспортером нервной ткани GluT3.  
GluT4 играет важную роль в процессах памяти, в связи 
с чем снижение количества данного транспортера 
может лежать в основе когнитивных нарушений, 
возникающих на фоне резистентности к инсулину [70]. 
В свою очередь, агонисты КОР способны уменьшать 
проявления сахарного диабета за счет транслокации 
Glut4 и фосфорилирования адипонектина [71], 
в том числе обусловленные сахарным диабетом 
нейровоспалительные процессы.

Нейропротективное действие каппа-опиоидных 
агонистов также связано со снижением концентрации 
АФК и оксидативного стресса, что является одним 
из ключевых составляющих нейровоспаления в 
стрептозотоцин-индуцированной модели [72]. Как 
минимум в одном исследовании было обнаружено, 
что агонисты КОР за счет активации JNK стимулировали 
продукцию АФК, однако остается неясным, при 
каких условиях продукция АФК опосредуется КОР 
и какой вклад КОР-индуцированные АФК вносят в 
нейротоксичность [73].

2.2.2. Нейровоспаление, 
индуцированное окадаевой кислотой
Окадаевая кислота (ОК) избирательно 

ингибирует активность протеинфосфатазы 2А 
[74], что является одним из элементов патогенеза 
БА и в ряде исследований ассоциируется с 
нейровоспалением [75]. Нейротоксическое действие 
ОК способствует нейродегенерации наряду с 
гиперфосфорилированием тау-белка, апоптозом 

клеток, отложением бета-амилоида, окислительным 
стрессом, нейровоспалением, [76-78] которые 
клинически сопровождаются когнитивными 
нарушениями, в частности расстройствами памяти 
[79, 80]. 

В некоторых публикациях [81, 82] указывается 
на высокую эффективность препаратов, 
предназначенных для терапии деменции 
в отношении симптомов, формируемых 
введением ОК. Это позволяет предположить, что 
нейровоспаление является вторичным по отношению 
к нейродегенерации. В связи с этим предложена 
экспериментальная модель с интрагиппокампальным 
введением ОК, направленная на формирование 
оксидативного стресса [79].

В исследованиях было обнаружено, что каппа-
опиоидный агонист U50,488H снижает сывороточные 
уровни TNF-α, IL-1β и IL-6, подавляет экспрессию 
NF-κB в гиппокампе, а также скорость апоптоза 
нейронов гиппокампа у крыс посредством активации 
КОР, что служит свидетельством его эффективности 
в отношении борьбы с оксидативным стрессом 
и нейровоспалением [83]. Указанные цитокины 
могут быть использованы в качестве маркеров при 
изучении каппа-опиоидных лигандов в модели 
нейровоспаления, индуцированного ОК.

2.2.3. Колхицин-индуцированное 
нейровоспаление
Известно, что колхицин, как цитотоксический 

агент, вызывает нарушение аксоплазматического 
транспорта, что приводит к гибели нейронов [84]. 
Однако в недавних исследованиях было также 
показано, что при системном введении колхицина 
наблюдается повышение концентрации ЦОГ-2 в 
цитоплазме клеток [85]. Подобная реакция ведет 
к развитию нейровоспаления с проявлением 
характерных когнитивных и поведенческих 
симптомов [82]. 

В модели колхицин-индуцированного 
нейровоспаления основные нейропротекторные 
эффекты КОР могут быть связаны с уменьшением 
избыточной продукции iNOS, ЦОГ-2, TNF-α и 
IL-1β, что наблюдалось при исследовании LPS-
индуцированного воспаления в альвеолярных 
макрофагах [86]. Также, как было описано выше, 
КОР влияют на оксидативный стресс, в частности 
одним из эффектов эндогенного агониста КОР 
динорфина-А было снижение оксидативного стресса 
при эпилептиформном повреждении нейронов 
гиппокампа [69].

2.3. Генетически обусловленные модели
2.3.1. Гиперэкспрессия IL-1ß
Характерным проявлением нейровоспаления 

является повышенная продукция IL-1β [87], что 
послужило основанием для создания модели, 
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основанной на использовании трансгенных 
мышей с эксцизионной активацией гена IL-1β 
[88]. Повышенный уровень IL-1β приводил к 
развитию микроглиоза, астроглиоза и хронического 
повышения провоспалительных агентов. Тем не 
менее, в данной модели практически не изменялся 
синтез предшественника β-амилоида, а количество 
амилоидных бляшек даже снижалось [89], что 
заметно отличает данную модель от прочих. При этом 
в данной модели гистологически не обнаруживалсяся 
апоптоз нейронов, несмотря на значительные 
когнитивные нарушения [90]. Таким образом, 
данный метод может служить для воспроизведения 
нейровоспаления без нейродегенеративных 
изменений.

Воздействие агонистов КОР в данной модели 
может заключаться в их способности подавлять 
проявления воспалительного процесса за счет 
снижения уровня IL-1α, IL-1β, IL-2 и IL-17 [91] и 
ингибирования Nod-подобного рецептора семейства 
NALP – NLRP3.

2.3.2. Трансгенная модель с гиперпродукцией 
субъединицы p25 циклинзависимой 
киназы 5 (CDK5)
Согласно литературным данным изменения 

в экспрессии отдельных специфических белков 
клеточного цикла могут служить как биомаркером, 
так и причиной развития нейровоспалительных 
процессов. Особое внимание уделяется циклинам и 
циклинзависимым киназам, в частности CDK5 [92]. 

В норме, в клетках головного мозга 
экспрессируется субъединица р35, которая, образуя 
комплекс с CDK5, участвует в кортикогенезе, 
регуляции метаболизма синаптических везикул, 
высвобождении нейротрансмиттеров и передаче 
сигналов [93]. При патологии активируется 
расщепление субъединицы р35 до р25 за счет 
воздействия кальций-зависимой киназы, что 
приводит к дисрегуляции CDK5 и развитию 
нейротоксических эффектов [94]. Примечательно, что 
в условиях нейротоксичности происходит усиление 
конверсии р35 в р25, таким образом формируется 
порочный цикл [95].

Кроме того, подобные явления наблюдались и у 
пациентов с нейродегенеративными заболеваниями 
[94]. Считается, что комплекс р25-CDK5 индуцирует 
гиперфосфорилирование тау-белка [96]. В свою 
очередь, у модельных животных (в частности, 
мышей) эта реакция развивается вторично 
по отношению к нейровоспалению, которое 
характеризуется астроцитозом и повышенным 
уровнем провоспалительных цитокинов, таких как 
TNF-α, IL-1β и MIP-1α [97].

Если рассматривать хронологическую 
последовательность изменений у мышей, то, в 
первую очередь, формируется нейровоспаление 

(приблизительно через 1 неделю), затем 
гиперфосфорилирование тау-белка (5-я неделя), 
когнитивный дефицит (7-я неделя) и накопление 
амилоида (9-я неделя) [98, 99].

2.3.3. Модели с дефицитом фактора 
роста нервов
В основе данной модели лежит создание 

трансгенных лабораторных животных, в 
организме которых экспрессируются антитела к 
фактору роста нервов (NGF). У таких животных 
наблюдается развитие нейродегенеративных 
процессов, которые характеризуются дефицитом 
зрительного распознавания и пространственной 
памяти, дегенерацией нейронов, холинергическим 
дефицитом, гиперфосфорилированием тау-белка 
и появлением бляшек β-амилоида [100, 101]. 
На биохимическом уровне также наблюдается 
экспрессия ряда провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-1β, TNF-α и IFN-γ-индуцированная  
АТФаза, за счет развития аутоиммунной реакции [102].

Агонисты КОР способны подавлять развитие 
данного процесса за счет ингибирования TLR4-
зависимого сигнального пути в нейронах 
периферической нервной системы, что приводит 
к подавлению выработки провоспалительных 
интерлейкинов и реализации иммуносупрессивного 
эффекта [103].

2.3.4. Модели с дефицитом 
трансформирующего фактора роста β
Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) – 

цитокин, задействованный в различных звеньях 
воспалительного процесса. Его эффекты зависят от 
вида клеток-мишеней, клеточной среды, а также 
степени и продолжительности воздействия [104]. 
В ЦНС TGF-β продуцируется как нейронами, так и 
клетками глии [105]. В частности, TGF-β1 оказывает 
протекторное воздействие при нейропатиях за счет 
предотвращения активации глии, снижения степени 
высвобождения провоспалительных цитокинов, а 
также уменьшения инфильтрации Т-лимфоцитов и 
макрофагов в периферическую нервную систему. 
Примечательно, что умеренная аугментация 
синтеза TGF-β1 в астроглии увеличивала клиренс 
Aβ у старых трансгенных мышей с экспрессией гена 
белка-предшественника человеческого β-амилоида 
[106], подтверждая нейропротекторную роль TGF-β. 
Напротив, у лабораторных животных с нокаутом 
гена TGF-β полностью отсутствуют описанные 
выше нейропротекторные эффекты и выявляется 
выраженная нейродегенерация [107].

Тем не менее, при изучении образцов 
аутопсического материала, взятого у пациентов с БА, 
был обнаружен повышенный уровень TGF-β в сосудах 
головного мозга, что способствовало высвобождению 
провоспалительных цитокинов, таких как TNF-β и 
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IL-1β, из эндотелиальных клеток головного мозга 
[108]. Это согласуется с экспериментальными 
данными, полученными на трансгенных мышах, 
где продолжительная гиперэкспрессия TGF-β 
коррелирует с усилением периваскулярного 
амилоидогенеза [109]. Приведенные данные ставят 
под сомнение нейропротекторную роль TGF-β и, как 
следствие, репрезентативность модели.

2.4. Физические модели
2.4.1. Модели на основе 
ультразвукового повреждения
Перечисленные выше модели воздействуют 

на организм лабораторных животных системно, 
вовлекая в патологический процесс различные органы и 
ткани, в том числе за пределами нервной системы. 
Изолированное воздействие на головной мозг может 
быть достигнуто с помощью методики, предложенной 
Kovacs Z.I. и соавторами, сущность которой состоит 
в применении сфокусированных ультразвуковых 
импульсов [110]. Воздействие высокочастотного 
звука приводило к эффекту акустической кавитации 
и возникновению стерильного повреждения ГЭБ с 
развитием воспалительной реакции в паренхиме 
головного мозга, что биохимически подтверждалось 
повышением уровня белка теплового шока 70, IL-1, 
IL-18, TNFα и экспрессией pAKT, и pGSK3β. Однако 
активация иных сигнальных путей, таких как p38-
MAPK, pERK и pJNK, не была подтверждена. 

Данный подход предложен для терапии 
опухолевых заболеваний [111], а также в 
качестве метода, облегчающего проникновение 
лекарственных средств через ГЭБ [112]. Тем не 
менее, можно полагать, что локальное развитие 
нейровоспаления, сопровождающее разрушение 
участка ГЭБ, может быть использовано для изучения 
свойств потенциальных нейропротекторных 
препаратов, в том числе агонистов КОР.

2.4.2. Травматические модели
Альтернативным вариантом физического 

воздействия может являться модель механического 
повреждения головного мозга или черепно-
мозговой травмы (ЧМТ). Нейровоспаление в 
данном случае развивается во время острой фазы 
и сохраняется на протяжении хронической фазы 
[113]. Важно отметить, что воспаление может 
сопутствовать восстановительным процессам 
после ЧМТ, что нередко приводит к развитию 
вторичных нежелательных эффектов, связанных с 
гиперпродукцией провоспалительных цитокинов 
[114].

В результате ЧМТ наблюдается активация 
глиальных клеток, высвобождение 
провоспалительных медиаторов, рекрутирование 
лейкоцитов (ускоряется миграция периферических 
иммунных клеток к пораженному участку) 

[115, 116]. Происходит активация микроглии с 
развитием дисбаланса между М1 и М2 фенотипами 
[117]. Данные процессы повышают вероятность 
развития цитотоксичности и долгосрочных 
нейродегенеративных процессов.

Помимо ЧМТ нейровоспаление может 
развиваться вследствие иных травм. Так, например, 
предложена модель перелома большеберцовой 
кости у крыс [118]. В приведенном исследовании 
указывается, что подобная травма приводит к 
увеличению уровня IL-1β и маркера астроглиоза 
GFAP, а также к экспрессии микроглиального и 
астроцитарного ответов в гиппокампе, однако 
точный механизм развития данного явления не 
вполне очевиден. В более ранних публикациях 
также указывалось на взаимосвязь перелома 
большеберцовой кости и тяжести последствий 
ЧМТ [119]. Авторы отмечают более выраженные 
признаки нейровоспаления и отек мозга у животных, 
подверженных сочетанному травматическому 
воздействию. Предположительно, гиперпродукцию 
медиаторов воспаления в головном мозге можно 
связать с развитием системного воспаления, 
которое возникает в результате перелома крупных 
костей [120], и, как следствие, более выраженными 
последствиями ЧМТ.

Учитывая, что воспаление после ЧМТ 
реализуется через типовые сигнальные пути, 
предполагается, что воздействие агонистов КОР 
будет оказывать выраженный нейропротекторный 
эффект. Активация КОР в данном случае приводит 
к подавлению выработки провоспалительных 
цитокинов IL-1β и IL-6, вызывая смещение баланса в 
пользу нейропротекторного фенотипа М2. Принимая 
во внимание высокую распространенность ЧМТ в 
России [121] и мире [122], оценка терапевтической 
ценности каппа-опиоидных агонистов в данной 
модели представляется особенно перспективной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На фоне заболеваний, связанных с 

нейровоспалительными процессами в головном 
мозге, повышается плотность иммунореактивной 
микроглии, олигодендроглия претерпевает 
дистрофические, апоптические и некротические 
изменения, наблюдается демиелинизация и 
дегенерация аксонов, развивается дисбаланс 
цитокинов. Учитывая трудности лечения 
заболеваний, связанных с нейровоспалением, 
возникает необходимость поиска и разработки 
новых лекарственных средств.

К настоящему времени противовоспалительные 
эффекты каппа-опиоидных агонистов при 
нейровоспалении четко установлены в 
исследованиях. В реализацию данных эффектов 
может быть вовлечено несколько механизмов, 
которые связаны с воздействием на нейроны, глию 
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(в первую очередь микроглию), а также клетки 
иммунной системы (как в пределах ЦНС, так и на 
периферии). Тем не менее, клинический потенциал 
применения каппа-опиоидных агонистов при 
состояниях, сопровождающихся нейровоспалением, 
еще недостаточно изучен.

Наиболее хорошо изучена модель 
нейровоспаления, вызванного LPS, в том числе на 
ней показана противовоспалительная активность 
КОР-агонистов. Также в настоящее время активно 
применяются методы, основанные на генетической 
модификации животных, а также различные варианты 

физических и травматических моделей, тем не менее 
их репрезентативность (способность наиболее полно 
и адекватно воспроизводить конкретную патологию) 
может вызывать сомнения, как закономерное 
следствие избыточного редукционизма, поскольку 
нейровоспаление отличается крайне сложным 
патогенезом и этиологией (Рис. 2). 

Имеется ряд моделей, в которых активность 
лигандов КОР ранее не оценивалась. Это открывает 
пул возможностей для дальнейшего изучения 
противовоспалительных свойств данного класса 
соединений.
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Современные требования к терапии сахарного диабета 2 типа (СД 2) включают не только достижение гликемического 
контроля, но и снижение риска развития сердечно-сосудистых осложнений. Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4)  
уступают по эффективности некоторым другим активно развивающимся группам гипогликемических препаратов 
(ингибиторы SGLT2 и агонисты рецепторов ГПП-1), однако представляются актуальными и в настоящее время. 
Цель. Проанализировать данные литературы о терапевтическом потенциале и результатах исследований ингибиторов 
ДПП-4. 
Материалы и методы. При поиске материала для написания обзорной статьи использовали реферативные 
базы PubMed, Google Scholar и e-Library. Поиск осуществлялся по публикациям за период с 2006 по 2022 год, 
с использованием следующих ключевых слов: ингибиторы ДПП-4; глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1); 
глюкозозависимый инсулинотропный пептид (ГИП); ситаглиптин и другие препараты. 
Результаты. ДПП-4 принадлежит к семейству сериновых протеаз и участвует в деградации некоторого количества 
хемокинов и пептидных гормонов, в том числе и инкретинов, секретируемых L- и K-клетками кишечника: ГПП-1 и 
ГИП, которые регулируют постпрандиальную секрецию инсулина и функцию β-клеток, модулируют тощаковую и 
постпрандиальную секрецию глюкагона, регулируют пищевое поведение и оказывают множество плейотропных 
эффектов (иммуномодулирующее, противовоспалительное, антифибротическое действие и др.). Ингибиторы ДПП-4  
снижают активность фермента на 70–90%, повышая уровень инкретинов в плазме в 2–4 раза и применяются для 
лечения СД 2 с 2006 года. Сейчас на рынке разных стран присутствуют 13 ингибиторов ДПП-4, различающихся прежде 
всего фармакокинетическими параметрами. Они активно используются в комбинированной терапии СД 2, повышая 
эффективность гликемического контроля без увеличения риска развития гипогликемии. Появляются данные о 
терапевтическом потенциале ингибиторов ДПП-4 при COVID-19. 
Заключение. Пероральная форма, возможность создавать эффективные комбинации с другими гипогликемическими 
препаратами без увеличения риска гипогликемии, плейотропные эффекты ингибиторов ДПП-4 делают данную группу 
актуальной и в настоящее время.
Ключевые слова: сахарный диабет; дипептидилпептидаза 4; глюкагоноподобный пептид-1; глюкозозависимый 
инсулинотропный пептид; ситаглиптин; COVID-19
Список сокращений: FAP-α – фибробласт-активирующий белок альфа; FDA – Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США; FGF2 – основной фактор роста фибробластов; GRP – гастрин-
рилизинг пептид; MCP-1 – моноцитарный хемотаксический протеин-1; MDC – макрофагальный хемокин; MIP-1α – 
макрофагальный воспалительный протеин 1α; NHE3 – натрий-водородный обменник 3 подтипа; NPY – нейропептид Y;  
PAI-1 – ингибитор активации плазминогена 1 типа; PYY – пептид YY; SDF-1a – фактор стромальных клеток 1 альфа;  
TGFβ – трансформирующий фактор роста бета; АПФ2 – ангиотензинпревращающий фермент 2; БА – болезнь 
Альцгеймера; ГИП – глюкозозависимый инсулинотропный пептид; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор; ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; 
ДПП-4 – дипептидилпептидаза 4; иДПП-4 – ингибитор дипептидилпептидазы-4; КИ – клинические исследования; 
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; ОКС – острый коронарный синдром; СД – cахарный диабет; СКФ – 
скорость клубочковой фильтрации; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХПН – хроническая почечная 
недостаточность.
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Modern requirements for the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM2) include not only achieving a glycemic control, but 
also reducing the risk of developing cardiovascular complications. Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors are inferior in the 
effectiveness to some other actively developing groups of hypoglycemic drugs (SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists); 
however, they seem relevant at the present time.
The aim of the study is to analyze the literature data on the therapeutic potential and results of the of DPP-4 inhibitors 
research.
Materials and methods. When searching for the review article materials, the abstracting databases of PubMed, Google 
Scholar and e-Library were used. The search was carried out on the publications for the period from 2006 to 2022, using 
the following keywords: DPP-4 inhibitors; glucagonlike peptide-1 (GLP-1); glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP); 
sitagliptin, and other drugs.
Results. DPP-4 belongs to the serine proteases family and is involved in the degradation of various chemokines and peptide 
hormones, including incretins secreted by intestinal L- and K-cells – GLP-1 and GIP. They regulate a postprandial insulin 
secretion and a β-cell function, modulate a fasting and postprandial glucagon secretion, regulate the eating behavior and 
have many pleiotropic (immunomodulatory, anti-inflammatory, antifibrotic, etc.) effects. DPP-4 inhibitors reduce an enzyme 
activity by 70–90%, increasing plasma incretin levels by 2–4 times and have been used to treat DM2 since 2006. Now there 
are 13 DPP-4 inhibitors on the market in different countries, differing primarily in pharmacokinetic parameters. They are 
actively used in the combination therapy for type 2 diabetes, increasing the glycemic control effectiveness without increasing 
the risk of hypoglycemia. The evidence is emerging about the therapeutic potential of DPP-4 inhibitors in COVID-19.
Conclusion. A peroral form, an ability to create effective combinations with other hypoglycemic drugs without increasing the 
risk of hypoglycemia, the pleiotropic effects of DPP-4 inhibitors, make this group relevant at the present time.
Keywords: diabetes mellitus; dipeptidyl peptidase 4; glucagonlike peptide-1; glucose-dependent insulinotropic peptide; 
sitagliptin; COVID-19
Abbreviations: FAP-α – fibroblast activator protein-α; FDA – Federal Food and Drug Administration of the USA; bFGF2 – basic 
fibroblast growth factor; GRP – gastrin-releasing peptide; MCP-1 – monocytic chemotactic protein-1; MDC – macrophage-
derived chemokine; MIP-1α – macrophage inflammatory protein 1α; NHE3 – subtype 3 sodium-hydrogen exchanger; NHE3 
NPY – neuropeptide Y; PAI-1 – type 1 plasminogen activation inhibitor; PYY – peptide YY; SDF-1a – Stromal Derived Factor-1α; 
TGFβ – transforming growth factor beta; ATE2 – angiotensine transforming enzyme 2; AD – Alzheimer’s disease; GIP – glucose-
dependent insulinotropic peptide; GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; GLP-1 – glu1cagonlike 
peptide-1; BBB – blood-brain barrier; DPP-4 – dipeptidyl peptidase 4; iDPP-4 – dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; CTs – clinical 
trials; NAFLD – non-alcoholic fatty liver disease; ACS – acute coronary syndrome; DM – Diabetes mellitus; GFR – glomerular 
filtration rate; COPD – chronic obstructive pulmonary disease; CRF – chronic renal failure.

ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет (СД) и родственные ему 

заболевания, очевидно, в течение еще многих 
десятилетий будут оставаться серьёзной угрозой 
жизни и здоровью населения практически всех стран. 
В 2021 г. по оценкам Международной диабетической 
федерации количество больных СД в мире 
превысило 536 млн, а в 2045 г. по предварительным 
подсчетам составит 783,2 млн человек. Современные 
рекомендации по терапии СД указывают на 
целесообразность раннего начала лечения с 
использованием рациональных комбинаций 

препаратов c высоким профилем безопасности, а 
также отмечают важность профилактики сосудистых 
осложнений СД [1, 2]. 

Ингибиторы фермента дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4) уже более 30 лет разрабатываются 
во всем мире и остаются востребованными в 
настоящее время. В 2019 году мировой рынок 
ингибиторов ДПП-4 и их комбинаций превысил  
12 млрд долларов США [3]. В России данная группа 
активно используются в терапии СД. Характеристики 
отечественного рынка иДПП-4 обобщены  
на рисунке 1.
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Фермент ДПП-4 в 1966 году Hopsu-Havu и 
Glenner идентифицировали как глицилпролин-
наптиламидазу. Из печени крысы ДПП-4 впервые 
получен в 1967 г., из почки свиньи в 1968 г. ДПП-
4 является внутримембранным гликопротеином 
и сериновой экзопептидазой подсемейства S9B, 
состоит из 766 аминокислот. Активный фермент у 
крыс, мышей и человека обнаружен в эпителиальных 
клетках кишечника, почек, печени, легких, тимуса, 
селезенки. Также представителями подсемейства 
протеаз S9B, помимо ДПП-4, являются фибробласт-
активирующий белок (FAP-α), ДПП-6, ДПП-8, ДПП-9. 
Однако ДПП-4 является основным ферментом, под 
действием которого происходит физиологическая 
деградация гормонов инкретинового ряда [4]. 

Функции всех изоферментов до конца не 
изучены, предполагается, что FAP отвечает за 
рост клеток, а их ингибирование оказывает 
токсическое действие, вызывая тромбоцитопению, 
спленомегалию, ретикулоцитопению, патологию 
различных органов, что обуславливает важность 
селективности ингибирующего действия для 
представителей лекарственных средств с подобным 
механизмом действия [5]. ДПП-4 представляет собой 
тетрамер, в котором каждая субъединица состоит 
из двух доменов, N-терминального β-винтового 
(β-propeller) домена и С-концевого каталитического 
домена, которые охватывают внутреннюю полость 
с активным центром. Эта полость соединена с 
основной частью активного центра посредством 
«открытого винта/пропеллера» и «бокового 
отверстия». Субстраты и ингибиторы ДПП-4 входят 
и выходят из активного центра через это боковое 
отверстие [6]. Основными частями для связывания с 
лигандами ДПП-4 являются S1 гидрофобный карман, 
который определяет субстратную специфичность 
ДПП-4, гидрофобный S2 карман с участками ионного 
взаимодействия, и карман S3. Участок S1 у ДПП-4, 
ДПП-8 и ДПП-9 практически идентичен, в то время 
как S2 у ДПП-4 меньше. Участки S1 и S1› немного 
отличаются по составу и конформации – в отличие 
от ДПП-8 и ДПП-9 к S1› у ДПП-4 присоединяются 
относительно отрицательно заряженные группы. 
Участок S3 наиболее вариативен у каждого 
изофермента, у ДПП-4 к нему присоединяются 
группы лигандов меньшего по сравнению с ДПП-8 и 
ДПП-9 размера [7]. 

Фермент ДПП-4 расщепляет многие 
физиологически активные вещества, в том числе 
и гормоны, секретируемые L- и K-клетками 
кишечника – глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) и 
глюкозозависимый инсулинотропный пептид (ГИП), 
которые регулируют постпрандиальную секрецию 
инсулина и участвуют в поддержании углеводного 
гомеостаза. Кроме того, эти инкретины регулируют 
биосинтез инсулина глюкозозависимым образом, 
подавляют секрецию глюкагона, подавляют 
глюкогенез в печени, способствуют регенерации 
и дифференциации островковых β-клеток, играют 

важную роль в регуляции пищевого поведения: 
формировании чувства насыщения и замедлении 
опорожнения желудка [5].

Ингибиторы ДПП-4, как и агонисты 
рецепторов ГПП-1, хорошо переносятся и не 
вызывают гипогликемию. Однако после выхода 
на рынок препаратов на основе инкретинов были 
зарегистрированы случаи острого панкреатита и 
в 2013 г. Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration, FDA) сообщило 
о повышенном риске возникновения панкреатита 
и предраковых клеточных изменений (метаплазии) 
протоков поджелудочной железы на фоне их 
применения. Кроме того, FDA предупреждает, что 
пациенты с панкреатитом в анамнезе подвержены 
повышенному риску рецидива панкреатита при 
лечении данными препаратами, поэтому их 
следует назначать с осторожностью. Последующие 
многочисленные исследования за прошедшее время 
не смогли однозначно доказать связь применения 
инкретиномиметиков с развитием отмеченных 
патологий. При этом все авторы указывают на 
необходимость более длительного наблюдения и 
проведения дополнительных исследований для 
формирования окончательных выводов [8–10].

Необходимо отметить, что ингибирование 
ДПП-4 также влияет на элиминацию большого 
количества субстратов: инкретины (ГПП-1, ГПП-2,  
ГИП, гастрин-рилизинг пептид (GRP), пептид YY 
(PYY)); цитокины (интерлейкин-3, гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(ГМ-КСФ), эритропоетин, основной фактор 
роста фибробластов (FGF2) и др.); хемокины 
(моноцитарный хемотаксический протеин-1 (MCP-1),  
макрофагальный воспалительный протеин 1α. 
(MIP-1α), фактор стромальных клеток 1 (SDF-1),  
макрофагальный хемокин (MDC)) и др.); 
нейропептиды (нейропептид Y (NPY), субстанция 
(вещество) Р) [11]. 

Также ДПП-4 (также именуемый CD26) 
экспрессируется на поверхности клеток 
иммунной системы (T- и B-лимфоцитах, NK-
клетках, дендритных клетках и макрофагах [11]. 
Однако регуляторная функция ДПП-4 (CD26) в 
отношении данных клеток раскрыта неполностью 
[8, 11]. Таким образом, потенциал плейотропного 
действия ингибиторов ДПП-4 требует дальнейшей  
оценки.

ЦЕЛЬ. Проанализировать данные литературы 
о терапевтическом потенциале и результатах 
исследований ингибиторов ДПП-4. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При поиске материала для написания обзорной 

статьи использовали реферативные базы PubMed, 
Google Scholar и e-Library. Поиск осуществлялся 
по публикациям за период с 2006 по 2022 год, 
с использованием следующих ключевых слов: 
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ингибиторы ДПП-4 (DPP-4 inhibitors); ГПП-1 (GLP-1); 
ГИП (GIP); ситаглиптин (sitagliptin); вилдаглиптин 
(vildagliptin); дутоглиптин (dutogliptin); саксаглиптин 
(saxagliptin); линаглиптин (linagliptin); алоглиптин 
(alogliptin); гемиглиптин (gemigliptin); тенелиглиптин 
(teneligliptin); анаглиптин (anagliptin); омариглиптин 
(omarigliptin); госоглиптин (gosogliptin); денаглиптин 
(denagliptin); мелоглиптин (melogliptin); 
трелаглиптин (trelagliptin); ретаглиптин (retagliptin); 
эвоглиптин (evogliptin); кармеглиптин (carmegliptin). 
Было проанализировано 522 источника, после 
систематизации были удалены статьи, имеющие 
сходный характер информации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

1. Физиология ДПП-4
Нативный ГПП-1 имеет короткое время 

полувыведения (около 1–2 мин) из-за его разрушения 
ферментом ДПП-4 или выведения из кровотока 
почками. ДПП-4 расщепляет ГПП-1 (7-36амид) и  
ГПП-1 (7-37) по N-концевому дипептиду с 
образованием соответствующих неактивных 
метаболитов: ГПП-1 (9-36амид) или ГПП-1 (9-37), 
которые далее также выводятся почками. Клиренс 
ГПП-1 и его метаболитов замедляется у пациентов с 
почечной недостаточностью [12, 13].

ДПП-4 существует в двух формах: 
трансмембранный белок и растворимая форма, 
циркулирующая в крови. В кишечнике ДПП-4 высоко 
экспрессируется в щеточной кайме энтероцитов 
и в эндотелиальных клетках, поэтому большая 
часть секретируемого ГПП-1 уже разрушается в 
капиллярах дистального отдела кишечника. При 
этом приблизительно только 25% активного ГПП-1 
достигает печени и порядка 10–15% распределяется 
в плазме [13].

Активность ДПП-4 может меняться под действием 
различных стимулов. Так гипергликемия, вызванная 
введением дексаметазона, сопровождается 
гиперацетилированием гистонов промоторной 
области гена DPP-4 с увеличением его экспрессии, 
что может быть дополнением к знаниям об уже 
известных механизмах развития стероидного 
диабета, а также новой целью фармакотерапии [14].

2. Фармакология иДПП-4
Ингибиторы ДПП-4 улучшают контроль уровня 

глюкозы у пациентов с СД 2 типа. Таким образом, 
иДПП-4 оказывают большое число биологических 
эффектов и, в отличие от других противодиабетических 
средств, не вызывают таких нежелательных явлений, 
как увеличение массы тела и развития состояния 
гипогликемии. Поэтому эти препараты находятся 
в центре исследований и разработок многих 
фармацевтических компаний и научных центров, 
что и привело к появлению на фармацевтическом 
рынке такого большого количества лекарственных 
средств группы иДПП-4. Из них в настоящее время 13 
утверждены и применяется для терапии СД 2 типа, в 

то время, как 6 других (кармеглиптин, ретаглиптин, 
мелоглиптин, денаглиптин и дутаглиптин) находятся 
на предварительной регистрации/фазе 2,3 и/или 
ждут утверждения.

Исходя из международных непатентованных 
названий, общим фрагментом которых является 
«глиптин», всю группу ингибиторов ДПП-4 принято 
называть глиптинами. Препараты этой группы 
снижают активность фермента на 70–90%, не 
оказывают прямого влияния на чувство сытости или 
на скорость опорожнения желудка. При отсутствии 
данных о прохождении ингибиторами ДПП-4 через 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), они способны 
усиливать центральное действие ГПП-1 повышая 
его уровень в плазме в 2–4 раза [15, 16]. Несмотря 
на одинаковое действие, различные глиптины 
отличаются по своим фармакодинамическим и 
фармакокинетическим свойствам, которые могут 
быть клинически значимыми для некоторых 
категорий пациентов (с почечной или печёночной 
недостаточностью, панкреатитом, сердечно-
сосудистыми заболеваниями и т.д.).

Основными преимуществами лекарственных 
средств перед другими гипогликемическими 
препаратами с ингибирующей в отношении ДПП-4 
активностью являются умеренная эффективность, 
более высокая безопасность: низкий риск развития 
гипогликемии, сердечно-сосудистых осложнений, не 
вызывает отеки и увеличения массы тела. Препараты из 
группы иДПП-4 обладают рядом класспецифических 
свойств, которые заключаются в двойном механизме 
действия (на функцию α- и β-клеток), что приводит к 
улучшению постпрандиального профиля паттернов 
секреции глюкагона и инсулина. Ингибирование 
разрушения ГПП-1 оказывает положительное 
влияние на гомеостаз глюкозы, повышая уровень 
инсулина и подавляя секрецию глюкагона, замедляет 
опорожнение желудка и снижает аппетит. Ингибиторы 
ДПП-4 характеризуются нейтральным влиянием 
на массу тела, не провоцируют гипогликемию [17, 
18]. Их применение у пациентов с СД 2-го типа 
приводит к устойчивому снижению концентрации 
HbA1c, уровня глюкозы в крови натощак и после 
приема пищи. В работе Корбута А.И. и Климонтова 
В.В. [19] суммированы данные о влиянии аналогов 
ГПП-1 и иДПП-4 на структурные и функциональные 
изменения в почках при СД. При экспериментальной 
и клинической нефропатии диабетической и не 
диабетической природы аналоги ГПП-1 и иДПП-4 
замедляют развитие фиброза и снижение функции 
почек. Их нефропротективное действие обусловлено 
уменьшением гипергликемии, увеличением 
экскреции натрия, подавлением воспалительных 
и фиброгенных сигнальных путей, окислительного 
стресса и апоптоза в почках.

Важно отметить, что влияние инкретинов (ГПП-1  
и ГИП) на секрецию инсулина и глюкагона зависит 
от уровня гликемии. В условиях нормогликемии 
повышение ГПП-1 и ГИП не влияет на секрецию 
инсулина, при этом ГИП стимулирует секрецию 
глюкагона при гликемии натощак и гипогликемии [20]. 
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Повышение уровня глюкозы выше физиологических 
значений приводит к стимуляции секреции инсулина 
(ГПП-1 и ГИП) и подавлению продукции глюкагона 
(ГПП-1). При этом в условиях гипогликемии ГИП 
значительно повышает секрецию глюкагона, 
способствует сохранению гомеостаза глюкозы и 
предотвращает дальнейшее развитие гипогликемии. 
Ингибиторы ДПП-4 посредством повышения уровня 
ГПП-1 и ГИП, обладающих глюкозозависимым 
механизмом действия, могут способствовать 
нормализации баланса инсулин/глюкагон и 
улучшению гомеостаза глюкозы у пациентов с 
СД 2 типа без повышения риска гипогликемии 
[18, 21]. Исходя из вышесказанного и учитывая 
принятые в мире рекомендации в отношении 
применения комбинированной терапии СД 2 типа, 
можно предположить, что добавление иДПП-4  
к препаратам, которым свойственно вызывать 
гипогликемию (производные сульфонилмочевины 
и тиазолидиндионы) будет снижать вероятность 
ее развития, что часто отмечается в клинических 
исследованиях (КИ).

2.1. Классификация иДПП-4
Kushwaha R.N. и соавт. [22] разделяют глиптины 

на несколько групп на основе их химического скелета: 
– ситаглиптин и родственные ему глиптины 

включают ретаглиптин, гемиглиптин, омариглиптин 
и эвоглиптин, которые разрабатывались на основе 
производных триазолопиперазина. Ситаглиптин 
является первым глиптином класса иДПП-4, 
одобренным для лечения СД 2 типа; 

– глиптины на основе цианопирролидина 
включают вилдаглиптин, саксаглиптин, анаглиптин, 
денаглиптин и мелоглиптин. Вилдаглиптин является 
первым на рынке ингибитором этого класса; 

– тенелиглиптин и госоглиптин являются 
глиптинами на основе дипролила; 

– линаглиптин относится к классу глиптинов 
на основе ксантина, в то время как алоглиптин и 
трелаглиптин – на основе пиримидиндиона; 

– дутаглиптин и кармеглиптин относятся к 
глиптинам на борной и трициклической основе 
соответственно.

Nabeno M. и соавт. [6] классифицируют иДПП-4 на 
три класса в зависимости от их режимов связывания 
в активном центре ДПП-4:

Класс 1 содержит вилда- и саксаглиптин, которые 
связываются с подсайтами S1 и S2 и образуют 
ковалентную связь с нитрильной группой их 
цианпирролидинового фрагмента с участком Ser630 
из ДПП-4. Саксаглиптин в пять раз сильнее чем 
вилдаглиптин ингибирует ДПП-4.

Класс 2 содержит ало- и линаглиптин, которые 
взаимодействуют с «дочерними» подсайтами S1’, а 
в случае линаглиптина с S1’ и S2’, в дополнении к S1 
и S2. Урацильные кольца обоих глиптинов вызывают 
конформационные изменения в Tyr-547 в дочернем 
в S1’. Из-за дополнительного взаимодействия 
линаглиптина с дочерним S2›, он в 8 раз более 
активен, чем алоглиптин.

Класс 3 обладает самой высокой ингибирующей 
активностью по отношению к ДПП-4, так как сита- и 
тенелиглиптин взаимодействуют не только с S1 и S2 
участками ДПП-4 (как класс 1), но и с экстенсивным 
подсайтом S2. Тенелиглиптин имеет уникальную 
структуру, характеризующуюся J-образной формой 
и узловым замковым доменом (anchor-lock domain), 
что объясняет сильную ингибирующую активность 
и низкое значение IC50 (0,37 нМ) этого препарата. 
Связывание с экстенсивным подсайтом S2 некоторых 
ингибиторов также обуславливает их высокую 
специфичность по отношению к ДПП-4, так как у 
других родственных пептидаз (ДПП-8, ДПП-9 и FAP) 
этот участок отсутствует.

Также иДПП-4 можно разделить по 
продолжительности эффекта, выделив препараты 
с пролонгированным действием для перорального 
введения 1 раз в неделю: омариглиптин (MK-3102, 
Marizev®, Merck) и трелаглиптин (SYR-472, Zafatec®, 
Takeda/Furiex), которые одобрены для применения в 
Японии [23, 24]. 

В 2006 году FDA был одобрен к применению 
первый ингибитор ДПП-4 – ситаглиптин. После 
этого разработки препаратов данной группы были 
продолжены и на сегодняшний день существуют 17 
препаратов данной группы [22].

2.2. Плейотропные свойства 
ингибиторов ДПП-4
ДПП-4 (CD26) экспрессируется клетками 

эндотелия сосудов, легких, почек, печени, тонкого 
кишечника и сердца, а также клетках иммунной 
системы [11]. В обзорной статье Zou H. и соавт. [25] 
рассматриваются биологические функции, ключевые 
молекулярные пути, взаимодействия и ассоциации 
ДПП-4 в контексте разработки новых методов лечения 
заболеваниях легких, таких как астма, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и рак. Авторы 
отмечают, что ДПП-4 может регулировать иммунный 
ответ через активацию Т-клеток и модулирование 
хемотаксиса, а также участвовать в развитии астмы 
и ХОБЛ. Ингибирование ДПП-4 может замедлить 
пролиферацию гладкомышечных клеток и облегчить 
ремоделирования легочных артерий, а также 
повысить общую выживаемость пациентов с раком 
легкого.

ДПП-4 конститутивно экспрессируется на 
фибробластах легких и участвует в регуляции их 
функциональной активности (синтез коллагена 
и секреция воспалительных цитокинов). В 
условиях легочной гипертензии ингибирование 
ДПП-4 замедляет переход из обратимой в 
необратимую стадию ремоделирования сосудов, 
благодаря комплексному антиоксидантному, 
противовоспалительному и антифибротическому 
действию, а также замедляя пролиферацию и 
миграцию фибробластов [26]. 

В исследовании Zhang S. и соавт. [27], было 
доказано, что анаглиптин снижает повреждение 
легких у мышей, подвергшихся хроническому 
переменному стрессу в течение 2 недель. 

DOI: 10.19163/2307-9266-2023-11-1-19-47



ОБЗОРЫ

24

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 11, Выпуск 1, 2023

Хронический стресс индуцировал воспаление и 
окислительный стресс, приводя к повреждению 
легких. Это сопровождалось повышением активности 
ДПП-4 в плазме, увеличением экспрессии генов 
некоторых провоспалительных цитокинов, молекул 
адгезии и ингибитора активатора плазминогена-1 
(MCP-1, Vcam-1, Icam-1 и PAI-1), а также снижением 
экспрессии белков eNOS, Sirt1 и Bcl-2. Ингибирование 
ДПП-4 как введением анаглиптина, так и при создании 
генетических нокаутов (DPP-4-/-) предотвращало 
обусловленном стрессом повреждении легких, 
связанное с воспалением окислительным стрессом и 
апоптозом.

В работе Patel P.M. и соавт. [28] обсуждается 
роль ДПП-4 в развитии различных кожных 
заболеваний благодаря его экспрессии влиянии 
на функцию меланоцитов, кератиноцитов и 
фибробластов, а также участии в формировании 
баланса между регуляторными Т-лимфоцитами 
(Treg) и эффекторными Т-лимфоцитами. При кожных 
заболеваниях возможно опосредованное ДПП-4  
нарушение иммуносупрессии со стороны Treg, 
способствующее развитию воспаления. Исследуется 
терапевтический потенциал ингибиторов ДПП-4 
при различных воспалительных заболеваниях кожи 
(псориаз, атопический дерматит, фиброзирующие 
заболевания и др.). 

В исследовании, опубликованном в 2011 г. 
было отмечено повышение экспрессии ДПП-4/CD26  
у пациентов с атопическим дерматитом. В 
экспериментальной части работы у животных 
нокаутов (DPP-4-/-) индуцировали воспаление кожи 
с преобладанием Т-хелперов 1 (Th1) или 2-го типа 
(Th2), соответственно с преобладанием клеточного 
или гуморального иммунного ответа. У животных 
без ДПП-4 была обнаружена сниженная кожная 
воспалительная реакция в модели Th2-воспаления, 
которое лежит в основе таких заболеваний, как 
атопический дерматит, бронхиальная астма и др. С 
другой стороны, у животных без ДПП-4 в модели с 
преобладанием Th1 кожная воспалительная реакция 
была повышена [29]. Можно предположить, что при 
воспалительных заболеваниях кожи ингибирование 
ДПП-4 может иметь как потенциальную пользу, 
так и вред, что требует учета индивидуальных 
особенностей пациента. На момент написания 
данного обзора вышло немного публикаций о связи 
применения ингибиторов ДПП-4 с воспалительными 
заболеваниями кожи. Однако в одной из работ 
показано, что использование ингибиторов ДПП-4 
(вилдаглиптин и линаглиптин) было ассоциировано 
с 3-кратным повышением риска буллезного 
пемфигоида и отмена терапии была ассоциирована 
с улучшением клинических исходов [30]. 

Значительное число цитокинов среди субстратов 
разрушаемых ДПП-4 указывает на перспективность 
исследования иДПП-4 для коррекции хронического 
воспаления при аутоиммунных ревматических 
заболеваниях [31]. Однако настоящий момент 
информации недостаточно и встречаются 
противоречивые данные как о позитивном [32], так 

и негативном [33] влиянии ингибиторов ДПП-4 на 
течение ревматоидного артрита в эксперименте.

Для снижения потенциальных негативных 
эффектов иДПП-4, связанных с замедлением 
элиминации определенных цитокинов, 
рассматривается возможность применения 
антагонистов соответствующих рецепторов [34]. 

Обсуждается возможность применения  
иДПП-4 в иммунной регуляции и терапии 
аутоиммунных ревматических заболеваний

Ингибиторы ДПП-4 могут оказывать 
протективное действие при прогрессировании 
почечной недостаточности, включая антифиброзные 
эффекты при диабетической нефропатии [35]. 
ДПП-4 влияет на транспорт натрия в почках, 
поскольку натрий-водородный обменник 3 подтипа 
(NHE3) в мембранах щеточной каемки эпителия 
проксимальных канальцев существует в комплексе с 
ДПП-4, а нижение/подавление экспрессии/передачи 
сигналов и/или активности ДПП-4 может приводить к 
увеличению экскреции натрия и воды [36]. Min H.S. и 
соавт. [37], исследуя эффекты гемиглиптина у мышей 
в модели обструкции мочеточника, обнаружили, что 
у животных, получавших гемиглиптин в дозе 150 мг/кг  
перорально с пищей, в течение 14 сут наблюдалось 
уменьшение протеинурии и структурных изменений 
в почках. На фоне введения препарата у мышей 
снизилась экскреции с мочой 8-изопростана 
(маркера уровня окислительного стресса). Авторы 
отмечают, что нефропротективный эффект 
гемиглиптина реализуется с помощью нескольких 
механизмов, связанных с фиброзом, воспалением 
и оксидативным повреждением, независимо от его 
гипогликемических эффектов.

Как было указано выше, мишенями для ДПП-4 
также являются колониестимулирующие факторы и 
различные цитокины, что может иметь значительный 
потенциал при трансплантации органов и тканей 
(островковых клеток поджелудочной железы, легких, 
кожи, гемопоэтических стволовых клеток и др.)  
[11, 38].

Повышенная экспрессия ДПП-4 в печени 
способствует развитию неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) и резистентности к 
инсулину. Это связывают со сниженным уровнем  
ГПП-1, а также с ауто- и паракринными эффектами 
ДПП-4. В экспериментальных исследованиях 
гемиглиптин снижал выраженность воспаления, 
оксидативного стресса и облегчал течение фиброза 
печени. ДПП-4 рассматриваться в качестве 
перспективной мишени для лечения НАЖБП [39].

Jung E. и соавт. [40] исследовали действие 
гемиглиптина на ретинальные перициты и процесс 
неоваскуляризации на модели ишемической 
пролиферативной ретинопатии у мышей 
склонных к развитию СД 2 типа (db/db). Введение 
гемиглиптина в течение 12 недель приводило к 
зничительному снижению интенсивности апоптоза 
перицитов сетчатки и улучшало ретинальную 
неоваскуляризацию. Авторы отмечают выраженное 
ретинопротекторное действие гемиглиптина 



REVIEWS

25Volume XI, Issue 1, 2023

вследствие подавления ДПП-4 и подавления 
экспрессии активатора плазминогена-1 (PAI-1). 

В обзорной работе [41] обобщены результаты 
исследований, свидетельствующие о способности 
иДПП-4 препятствовать возникновению и 
прогрессированию диабетической микроангиопатии.

Некоторые известные препараты обладают 
ингибирующей активностью в отношении 
ДПП-4 – митоксантрон обладает значительной 
ингибирующей активностью в отношении ДПП-4 
как in vitro, так и in vivo [42], бестатин и бацитрацин 
являясь ингибиторами металлоаминопептидаз 
и бактериальных протеаз, также ингибируют 
активность ДПП-4 и поэтому рассматриваются 
в качестве структурного элемента для создания 
новых соединений [43]. Окситоцин рассматривается 
в качестве пептидного эндогенного ингибитора 
активности ДПП-4 [44]. Ингибирующая активность в 
отношении ДПП-4 была обнаружена у гидролизатов 
α-лактальбумина крупного рогатого скота [45].

Куркумин, сиринговая кислота, ресвератрол 
[46], берберин [47], экстракт чеснока [48] обладают 
высоким сродством к ферменту ДПП-4, что 
повышает интерес к данным продуктам природного 
происхождения.

В настоящее время, несмотря на открытие 
достаточно большого количество веществ, 
проявляющих ингибирующую активность в 
отношении ДПП-4, медицинская химия продолжает 
разрабатывать новые соединения

2.3. Потенциал использования 
ингибиторов ДПП-4 при COVID-19
Особый интерес направлен к потенциальному 

использованию ингибиторов ДПП-4 в комплексном 
лечении COVID-19. Предполагается, что иДПП-4 могут 
играть роль в снижении тяжести течения COVID-19 
путем препятствия проникновению вируса в клетки. 
Это стало основой гипотезы о том, что применение 
ингибиторов ДПП-4 может быть оптимальной 
стратегией лечения COVID-19 у пациентов с диабетом, 
у которых при этом удвоен риск тяжелого течения 
инфекции [49, 50].

Моделирование in silico спайкового белка 
SARS-CoV-2 предсказало его потенциальное 
взаимодействие с ДПП-4 в дополнение к 
ангиотензинпревращающему ферменту 2 (АПФ2, 
ACE2) [51]. Данные модели предполагают, что  
ДПП-4 может быть корецептором для проникновения 
вируса SARS-CoV-2. ДПП-4 (мембранная и 
растворимая форма) служит мишенью не только для 
SARS-CoV-2, но и для MERS-CoV [52]. В литературе 
рассматривалась возможность использования 
моноклонального антитела к CD26 (бегеломаб) для 
блокирования взаимодействия SARS-CoV-2 с ДПП-4,  
однако данные о клинических исследованиях 
данного подхода отсутствуют [53].

Тот факт, что ДПП-4 существует в растворимой 
и мембранной форме усложняет понимание 
потенциала иДПП-4 при COVID-19. Предыдущие 
исследования показали, что растворимая форма 

ДПП-4 действует как молекула-приманка для MERS-
CoV, как и для SARS-CoV-2, блокируя связывание 
вирусного S-белка с клеточной поверхностью [54, 55]. 
Исследование Schlicht K. и соавт. [56] у пациентов с 
тяжелой формой COVID-19 показало сниженный 
уровень растворимого ДПП-4, который коррелировал 
с тяжестью заболевания. Однако неясно, было ли 
снижение уровня растворимого ДПП-4 следствием 
заболевания или индивидуальным исходным 
состоянием, обуславливающим повышенную 
восприимчивость к MERS-CoV или SARS-CoV-2. 
Уровень растворимого ДПП-4 в сыворотке также 
может быть снижен при различных клинических 
заболеваниях, таких как СД, ожирение и 
метаболический синдром, что может обуславливать 
тяжелое течение инфекционного заболевания [4]. 
При этом повысить уровень растворимого ДПП-4  
способно введение ингибиторов ДПП-4 [57]. 
Таким образом, существует гипотеза о том, что 
ингибиторы ДПП-4 могут способствовать задержке 
вирусных частиц в кровотоке, увеличивая уровень 
растворимого ДПП-4, что в свою очередь может 
ограничить размножение вируса в теле человека. 

ДПП-4 экспрессируется клетками иммунной 
системы и участвует в регуляции воспалительных 
процессов. Противовоспалительные эффекты 
ингибиторов ДПП-4 могут быть полезны у пациентов с 
COVID-19 для профилактики «цитокинового шторма» 
с целью снижения тяжести заболевания [49, 58]. 
Также ДПП-4 усиливает активацию фибробластов 
за счет повышения трансформирующего фактора 
роста β (TGFβ), что указывает на антифиброзный 
потенциал ингибиторов ДПП-4, подтвержденный 
экспериментальными моделями легочного и 
кожного фиброза [59]. 

3. Представители группы ингибиторов ДПП-4
Обобщенная информация о представителях 

ингибиторов ДПП-4 приведена в таблице 1.

3.1. Ситаглиптин (MK-0431, Januvia®, Merck)
Ситаглиптин разработан фармацевтической 

компанией Merck (Германия) на основе 
триазолопиперазина. С 2006 года одобрен 
FDA к применению при СД 2 типа. Он является 
высокоактивным в отношении ДПП-4 (IC50=18 нМ) 
и селективным (в отношении ДПП-8 – 48000 нМ, 
ДПП-9 – >100000 нМ), улучшает функции β-клеток 
поджелудочной железы, а также гликемический 
контроль натощак и после приема пищи у пациентов 
с СД 2 типа. Наличие трифторметиловой группы в 
триазольном кольце улучшает его биодоступность [22]. 
Ситаглиптин дозозависимо ингибирует активность 
ДПП-4 в плазме до 80 и 47% при измерении 
активности фермента на 2-й и 24-й ч соответственно 
после введения однократной дозы 25 мг (у пациентов 
с СД 2 типа) [60]. Лишь незначительная часть 
препарата метаболизируется с участием ферментов 
CYP3A4 и CYP2C8. Метаболиты представляют собой 
конъюгаты N-сульфата и N-карбамоилглюкуроновой 
кислоты исходного лекарственного средства, 
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смесь гидроксилированных производных, эфир 
глюкуронида гидроксилированного метаболита 
и два метаболита, образованных окислительной 
десатурацией пиперазинового кольца с последующей 
циклизацией. Все 6 метаболитов не обладают ДПП-4- 
ингибирующей активностью. Ситаглиптин является 
самым изученным ингибитором ДПП-4 и активно 
исследуется эффективность его комбинаций с 
гипогликемическими препаратами других групп. 

Hou L. и соавт. [61] провели мета-анализ 
исследований, опубликованных по 2012 г., в 
которых оценивали эффективность и безопасность 
комбинированной терапии метформин+ситаглиптин 
и комбинации метформина (≥1500 мг) и производных 
сульфонилмочевины (глипизид, глибепирид, 
глибенкламид) у больных с СД 2 типа и недостаточным 
гликемическим контролем. Авторы показали, что 
ситаглиптин и препараты сульфонилмочевины 
сопоставимы по эффективности (в снижении HbA1c) 
при добавлении базовой терапии метформином. 
Однако при комбинированной терапии 
метформином и препаратами сульфонилмочевины 
риск развития гипогликемии оставался высоким в то 
время, как добавление ситаглиптина к метформину 
не увеличивало риск развития гипогликемического 
состояния.

Hayes J. и соавт. [62] в своем исследовании 
оценивали эффективность и безопасность 
комбинации ситаглиптин+метформин при лечении 
пациентов с СД 2 типа. Авторы сравнивали результаты 
11 исследований продолжительностью от 24 до 104 
недель. В данное исследование включали рабботы, 
в которых применялись: ситаглиптин и метформин 
в качестве фиксированных доз по отдельности 
или двойной терапии; ситаглиптин и метформин 
по сравнению с другими гипогликемическими 
препаратами и метформином; ситаглиптин и 
метформин в составе тройной комбинированной 
терапии (ситаглиптин+метформин+препарат 
сульфонилмочевины или инсулин). Авторы 
обнаружили, что сочетание ситаглиптина и 
метформина снижало уровень HbA1c и другие 
параметры гликемии лучше, чем любой из препаратов 
по отдельности. Данное сочетание было отличалось 
высоким профилем безопасности и хорошо 
переносилось пациентами. Риск гипогликемии был 
ниже при комбинации метформина и ситаглиптина, 
чем при сочетании метформина, глипизида или 
глиперимида.

Fonseca V. и соавт. [63] оценивали эффективность 
и безопасность ситаглиптина в тройной 
комбинированной терапии с метформином  
(≥1500 мг/сут) и пиоглитазоном (≥30 мг/сут) у 
пациентов с СД 2 типа (HbA1c=7,5–11%) в ходе 
плацебо-контролируемого, двойного слепого 
исследования в течение 26 недель. Добавление 
ситаглиптина приводило к значительным (p <0,001) 
изменениям от базовой линии по сравнению с 
плацебо HbA1c (-0,7%), глюкозы в плазме натощак 
(-1,0 ммоль/л) и через 2 ч после приема пищи  

(-2,2 ммоль/л). У пациентов с изначальным уровнем 
HbA1c ≥9,0% средние изменения от базовой линии 
HbA1c составили -1,6 и -0,8% для групп ситаглиптина 
и плацебо соответственно (разница между группами 
составляла -0,8%; р <0,001). Частота нежелательных 
явлений в целом была сопоставима между группами 
лечения, эпизоды гипогликемии наблюдались 
у 4,5 и 3,8% в группах ситаглиптина и плацебо 
соответственно (р=0,786). Авторы заключают, что 
добавление ситаглиптина к комбинированной 
терапии метформином и пиоглитазоном приводило 
к улучшению гликемического контроля и в целом 
хорошо переносилось.

В отечественной многоцентровой 
наблюдательной программе «Диа-Да» у больных 
СД 2 типа и концентрацией НbА1с=7–8%, которые  
6 мес получали терапию ситаглиптином в дозировке  
100 мг/сут в комбинации с метформином отмечалось 
снижение уровня НbА1с на 1,1%, у пациентов с 
более выраженным нарушением углеводного 
обмена (НbА1с >10%) снижение этого показателя 
составило 4,1%. В среднем, за 6 мес лечения уровень 
HbA1c уменьшился в среднем на -1,7%. Уровень 
глюкозы в плазме крови натощак в комбинации 
ситаглиптин+метформин также снизился: с исходного 
уровня 8,8 до 6,1 ммоль/л через 6 мес [64].

Ситаглиптин способствует уменьшению депо 
висцерального жира у пациентов с СД 2 типа при 
добавлении к метформину, что было отмечено 
в исследовании Аметова А.С. с соавт. [65]. Через  
6 мес лечения, помимо улучшения гликемических 
параметров (уровней глюкозы, измеренных натощак 
и после приема пищи, а также HbA1c), наблюдалось 
снижение уровня индекса массы тела (ИМТ) в среднем 
на 5,29% в группе ситаглиптин+метформин, а в группе 
монотерапии метформином на 1,96%. Площадь 
висцерального жира уменьшилась в среднем 
на 7,52% в группе комбинированной терапии 
(р <0,001), в то время как в группе на монотерапии 
метформином она уменьшилась в среднем на 1,76%  
(р <0,001).

Представленные выше результаты 
показывают, что включение ситаглиптина в 
состав гипогликемической терапии приводит к 
достоверному повышению эффективности контроля 
метаболизма глюкозы и безопасности лечения 
в целом. Необходимо отметить, что ситаглиптин 
является самым изученным представителем 
данной фармакотерапевтической группы и в то же 
время интерес исследователей и врачей к нему не 
снижается.

3.2. Вилдаглиптин (LAF-237, Galvus®, Novartis)
Вилдаглиптин – представитель первого 

поколения ингибиторов и первый глиптин класса 
цианопирролидина, разработан компанией Novartis 
(Швейцария), одобрен для лечения СД 2 типа. 
Активный (IC50=3,5 нМ) и умеренно селективный в 
отношении ДПП-4 против ДПП-8 (>250 раз) и ДПП-9 
(>23 раза), но гораздо более избирателен к ДПП-2 и  
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FAP. Период полувыведения вилдаглиптина 
составляет 1,5 ч, биодоступность 85%, он улучшает 
гликемический контроль (снижает уровни HbA1c 
на 0,7%), вызывает ингибирование ДПП-4 на 80% в 
течение 7 ч и сохраняется на 40% через 24 ч после 
однократной дозы в 100 мг. Биотрансформации 
подвергается 69% от полученной дозы препарата, 
основной метаболит – LAY151 (57% дозы) 
фармакологически неактивен и является продуктом 
гидролиза цианокомпонента. Он улучшает функцию 
β-клеток и чувствительность к инсулину. Используется 
в монотерапии и в комбинации с другими 
противодиабетическими препаратами. Препарат 
одобрен Европейским агентством по лекарственным 
средствам в 2008 году для использования в 
Европейском союзе [22].

Многочисленные КИ показали эффективность 
добавления вилдаглиптина к терапии метформином, 
инсулином, производными сульфонилмочевины 
и тиазолидиндионами. Уровень гликированного 
гемоглобина снижался в среднем на 0,6–1,1%. У 
большинства пациентов масса тела оставалась 
стабильной, а в некоторых случаях наблюдалась 
тенденция к ее снижению, особенно при сочетании 
с метформином [66].

Azuma K. с соавт. [67] исследовали влияние 
вилдаглиптина 100 мг/сут на функцию β-клеток 
у пациентов с СД 2 типа. На фоне применения 
вилдаглиптина увеличивалась концентрация 
постпрандиального ГПП-1 и ГИП в 3 и 2 раза 
соответственно, а секреция инсулина на 50% (р <0,01), 
концентрация глюкозы в плазме крови измеренной 
натощак и после приема пищи снижалась на  
1,3±0,3 и 1,6±0,3 ммоль/л (р <0,01) соответственно, 
а глюкагона (после приёма пищи) на 16% (р <0,01). 
Авторы установили, что на фоне применения 
вилдаглиптина постпрандиальная концентрация 
глюкагона была на 41% ниже, чем в группе 
плацебо. Также было обнаружено, что в условиях 
гипогликемии разница между уровнем глюкагона и 
инсулина составляла 38%, что свидетельствовало о 
повышении функции α-клеток. Авторы заключают, 
что вилдаглиптин усиливал реакцию α-клеток как 
на подавляющий эффект глюкагона в условиях 
гипергликемии, так и на его стимулирующее действие 
в условиях гипогликемии, указывая на эффективность 
и безопасность при СД 2 типа. 

Odawara М. и соавт. [68] рассматривали 
два открытых исследования, проведенных на 
пациентах с недостаточно контролируемым СД 
2 типа и принимающих один из пероральных 
гипогликемических препаратов сульфонилмочевины, 
метформина, тиазолидиндиона, ингибитора 
α-глюкозидазы и глинида. Добавление вилдаглиптина 
(50 мг 2 р/день) к этим препаратам, через 52 недели 
лечения, снижало уровень HbA1c по сравнению с 
монотерапией на -0,64, -0,75%, -0,92, -0,94 и -0,64% 
соответственно. Эпизоды гипогликемии были 
редкими, с небольшим преимуществом в группе 
сульфонилмочевины. Снижение концентрации 
HbA1c при комбинированном применении 

вилдаглиптина с секретогенами инсулина (препараты 
сульфонилмочевины или глиниды) было меньше по 
сравнению его комбинацией с другими препаратами. 
Во всех группах комбинированной терапии средняя 
концентрация глюкозы, измеренной натощак 
снижалась, так же, как и уровни триглицеридов 
и холестерина. Индекс HOMA-β увеличивался 
только у пациентов, получавших вилдаглиптин/
сульфонилмочевина, у остальных этот показатель 
снижался. Авторы заключают, что вилдаглиптин 
обладает хорошим профилем переносимости у 
пациентов с СД 2 типа.

Аметов А.С. [69] сообщил о результатах 
нескольких исследований вилдаглиптина, в рамках 
одного из которых изучали эффективность и 
безопасность добавления вилдаглиптина к базовой 
терапии. В исследовании были определены три 
группы пациентов, которые получали различные 
виды терапии: 1-я группа – метформин в дозе 
≥1500 мг/сут; 2-я группа – гликлазид МВ в дозе 
90–120 мг/сут; 3-я группа – комбинированная 
терапия метформин+гликлазид МВ в максимальных 
терапевтических дозах. Через 24 недели терапии в 
группах 1, 2 и 3 снижение уровня HbA1c составило 
-1,2, -1,32 и -1,26% соответственно, а целевые 
значения HbA1c ≤7,0% были достигнуты у 54, 60 и 
32%. Даже у пациентов, получавших гликлазид, при 
использовании вилдаглиптина не увеличивался 
риск гипогликемии. Также было отмечено значимое 
снижение вариабельности гликемии во всех трех 
группах, что позволяет улучшить отдаленный прогноз 
заболевания.

Kosaraju J. и соавт. [70] изучая влияние 
вилдаглиптина на крыс со смоделированной 
стрептозотоцином болезнью Альцгеймера (БА): 
через 3 мес после индукции БА, вилдаглиптин 
вводили перорально в дозах 2,5, 5 и 10 мг/кг/сут в 
течение 30 cут. Лечение животных вилдаглиптином 
приводило к увеличению концентрации ГПП-1, 
снижению выраженности когнитивного дефицита и 
дозозависимому снижению тау-фосфорилирования, 
Aß и воспалительных маркеров. На основании 
вышесказанного авторы делают вывод о выраженных 
нейропротекторных свойствах вилдаглиптина.

Arruda-Junior D.F. и соавт. [71] исследовали 
эффекты вилдаглиптина у крыс со смоделированной 
сердечной недостаточностью. Через 6 недель после 
операции, крысам в течение 28 дней перорально 
вводили вилдаглиптин 120 мг/кг/сут. У крыс, не 
получавших лечение, была нарушена почечная 
функция, о чем свидетельствовала задержка 
жидкости, низкая скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) и высокий уровень экскреции белка с мочой. 
Лечение вилдаглиптином восстанавливало СКФ, 
экскрецию белка и Na+. Восстановление функции 
почек у крыс было связано с повышенным уровнем 
активного ГПП-1, подавлением активности ДПП-4 и 
повышением протеинкиназы А в корковом веществе 
почек. На основании этого авторы сделали вывод о 
рено- и кардиопротективном эффекте вилдаглиптина.
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Таблица 1 – Ингибиторы ДПП-4, общая информация

Лекарственные препараты Общая информация
Ситаглиптин (MK-0431, Januvia®) 

F

F

F

N

N
N

N

N

HH

F

F

F

O

IC50=18 нM; производится компанией Merck, зарегистрирован 
более чем в 40 странах, включая США и страны Евросоюза; 
биодоступность составляет 87%; после введения однократной 
дозы 25 мг, активность фермента ДПП-4 ингибируется на 80 и 
47% на второй и 24 ч, соответственно; селективность в отношении 
родственных ферментов ДПП-8 и ДПП-9 >2600 раз; T1/2 – 12 ч; 
снижает содержание гликированного гемоглобина в дозе 100 
мг/сут -0,8%; метаболизируется незначительная часть препарата; 
в процессе участвуют ферменты CYP3A4 и CYP2C8. Обнаружены 
6 метаболитов, которые не обладают ДПП-4-ингибирующей 
активностью [22, 60].

Вилдаглиптин (LAF-237, Galvus®) 

OH N

N

N

OH

IC50=3,5 нM; производится компанией Novartis, зарегистрирован 
более, чем в 78 странах, включая США и страны Евросоюза; 
биодоступность составляет 85%; после приема однократной дозе 
100 мг активность фермента ДПП-4 ингибируется на 80% в течение 
7 ч и сохраняет 40% после 24 ч; селективность в отношении 
родственных ферментов ДПП-8 >250 раз и ДПП-9 в 23 раза;  
T1/2 – 3 ч; снижает содержание гликированного гемоглобина 
в дозе 25 мг/сут – 0,6%; биотрансформации подвергается 
69% от дозы препарата, основной метаболит – LAY151  
(57% дозы) фармакологически неактивен и является продуктом 
гидролиза цианокомпонента [22].

Дутаглиптин (PHX1149) 

N

B
O

H

O

H

H
O

N

NH

H

IC50=25 нM; производится компанией Phenomix Corp, проходит 
3-ю стадию КИ; активность фермента ДПП-4 ингибируется на 90% 
при использовании препарата в дозе 400 мг в течении 24 ч, и на 
50% в течении 24 ч если доза составляет 100 мг; селективность 
в отношении родственных ферментов ДПП-8 и ДПП-9 >400 раз; 
T1/2 – 10-13 ч; снижает содержание гликированного гемоглобина 
в дозе 400 мг через 12 недель – 0,52%, в дозе 200 мг – -0,35%; 
выводится в неизменном виде через почки [72, 73].

Саксаглиптин (BMS-477118, Onglyza®) 

N

NO

HO

H2N

H

H

IC50=26 нM; производится компанией Bristol-Myers Squibb, 
зарегистрирован в 56 странах, включая США, Канаду, Мексику, 
30 входящих в ЕС стран, Чили, Индию, Бразилию, Аргентину 
и Швейцарию; биодоступность составляет 67%; ингибирует 
активность ДПП-4 на 80 и 57% до 90 мин и 24 ч соответственно 
в однократной дозе 10 мг В однократной дозе 100 мг он 
ингибирует активность ДПП-4 более чем на 95%; селективность в 
отношении родственных ферментов ДПП-8 >390 раз и ДПП-9 >77 
раз; снижает содержание гликированного гемоглобина в дозе  
2,5–10 мг ~ 1%; метаболизируется до активного метаболита M2. 
T1/2 – 2–4 ч для саксаглиптина и 3–7 ч для метаболита М2 [13].

Линаглиптин (BI-1356, Tradjenta®) 

N

N

N

N

O

O

N

N

N

H2N

IC50=1,0 нM; производится компанией Boehringer Ingelheim, 
зарегистрирован в Австрии, Австралии, Бразилии, 
Великобритании, Греции, Испании, Индии, Канаде, Корее, 
Мексике, США, Сингапуре, Японии, России; биодоступность 
составляет 30%; в разовой дозе 10,0 мг/кг ингибирование 
плазменного ДПП-4 составляет ≥80% в течение 24 ч; 
селективность в отношении родственных ферментов  
ДПП-8 и ДПП-9 >10000 раз; T1/2 – 113-131 ч; снижает содержание 
гликированного гемоглобина в дозе 5 мг через 24 недели на 
-0,69%; практически не метаболизируется в организме, известен 
один основной метаболит линаглиптина, который не обладает 
фармакологической активностью [83].
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Лекарственные препараты Общая информация
Алоглиптин (SYR-322, Nesina® в США и Vipidia® в 
Европе)

N

N

N

O

ON

H2N

IC50=7,0 нM; производится компанией Takeda, зарегистрирован в 
США, странах ЕС, России, Китае, Японии, Корее; биодоступность 
составляет 100%; применение вызывает более чем 90% 
ингибирование ДПП-4 в течение 24 ч в дозе 25 мг/сут; 
высокоселективен (>10000 раз) в отношении ДПП-4 по сравнению 
с другими изоферментами (ДПП-2, ДПП-8, ДПП-9 и др; T1/2 – 
21 ч; в дозе 25 мг через 26 недель – 0,6%; не подвергается 
интенсивному метаболизму, 60–71% алоглиптина выводится 
в неизмененном виде почками. Есть два второстепенных 
метаболита – N-деметилированный алоглиптин (менее 1% 
исходного соединения) и N-ацетилированный алоглиптин 
(менее 6% исходного соединения). N-деметилированный 
метаболит активен, является ингибитором ДПП-4. Около 10-
20% дозы препарата метаболизируется в печени под действием 
цитохромов CYP3A4 и CYP2D6 [89].

Гемиглиптин (LC15-0444, Zemiglo®) 

N

O

F F

O

N

N

N

F F

F

F
F

F

NH2

IC50=6,3 нM; производится компанией LG Life Sciences, 
зарегистрирован в Корее, Индии, Колумбии, Коста-Рике, Панаме 
и Эквадоре; биодоступность составляет более 63%; в дозе  
200 мг ингибирует активность ДПП-4 в плазме более чем на 80% 
в течение 24 ч, в дозе 400 мг – в течение 36 ч, 600 мг – 48 ч;  
селективность в отношении родственных ферментов  
ДПП-8 >27000 раз, ДПП-9 >23000 раз, к FAP-α >41000 раз; T1/2 –  
17 ч, для активного метаболита – 24 ч; в дозе 50 мг/сут через  
24 недели снижение гликированного гемоглобина составляет –  
0,71%; около 10% дозы метаболизируется при участии  
цитохрома СУР3А4 до LC15-0636, гидроксилированного 
гемиглиптина [97].

Тенелиглиптин (MP-0513, Tenelia®) 

O

SN

NH

NN

N
N

IC50=1,8 нM; производится компанией Mitsubishi Tanabe, 
зарегистрирован в Японии, Корее, Индии; биодоступность 
составляет 63–85%; ингибирует активность плазменного ДПП-4  
более чем на 50% в течение 24 ч после однократного приема 
1 мг/кг; селективность в отношении родственных ферментов 
ДПП-8 >703 раз и ДПП-9 >1460 раз; T1/2 – 8–16 ч; снижение 
гликированного гемоглобина составляет 0,9 в дозах 10 и 20 мг, 
на 1% при 40 мг через 12 недель; метаболизируется около 65,6% 
дозы [100].

Анаглиптин (SK-0403, Suiny®) 

N

N
N

O

HNNH

O

N

N

IC50=3,8 нM; производится компанией Sanwa Kagaku Kenkyusho, 
зарегистрирован в Японии, Корее; биодоступность составляет 
73%; ингибирует активность ДПП-4 на 95% в дозе 3 мг/кг; 
селективность в отношении родственных ферментов ДПП-8 
и ДПП-9 >10000 раз; в дозе 100 мг через 24 недели вызывает 
снижение гликированного гемоглобина на 0,5%; метаболит М1 
(карбоксилат) составляет 29,2% от дозы, доля других метаболитов 
около 1%. T1/2 – 4,37 ч, М1 -9,88 ч [108].

Омариглиптин (MK-3102, Marizev®) 

O

NH2

N

N

NS

O

O

F

F

IC50=1,6 нM; производится компанией Merck, одобрен для 
применения в Японии; биодоступность составляет 74%; 
вызывает ингибирование плазменного ДПП-4 на 77–89% до  
168 ч; высокоспецифичен относительно других протеаз,  
включая ДПП-8, ДПП-9, QPP, FAP, PEP; T1/2 – 68 ч; в дозе  
25 мг/нед через 54 недели вызывает снижение гликированного 
гемоглобина на 0,3%; не метаболизируется, выводится в 
основном через почки в неизменном виде, через кишечник – 
около 3% [113].
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Лекарственные препараты Общая информация
Госоглиптин (PF-00734200, Saterex®, SatRx® или 
Сатерекс®) 

O

HN N

N
N

N

N

F

F

IC50=13 нM; разработан компанией Pfizer, зарегистрирован в 
России в 2016 году; его биодоступность составляет более 99%; 
вызывает ингибирование ДПП-4 на 75% через 24 ч; более, 
чем 100-кратная селективность в отношении ДПП-2, ДПП-3, 
ДПП-8 и ДПП-9; T1/2 – 2,7 ч; в дозе 10 мг/сут через 12 недель 
вызывает снижение гликированного гемоглобина на 0,7%; 
основной метаболический путь госоглиптина у человека 
связан с гидроксилированием пиримидиновой группы 
(М5). Другие метаболиты связаны с гидролизом амидов, 
глюкуронизацией карбамоила, конъюгацией с формамидом, 
глюкозой и креатинином. Выведение: 48,5% – в неизмененном 
виде. Имеет 8 метаболитов, причем 17,9% от дозы составляет  
метаболит М5 [117].

Денаглиптин (GSK-823093, GW823093) 

N

N

F
O

F

F

H2N

IC50=22 нM; производится компанией GlaxoSmithKline, проходит 
3-ю стадию КИ; максимальное ингибирование ДПП-4 через 
30 мин и более чем на 85% через 24 ч в дозе 25 мг; в дозе  
45 мг на 12 неделе лечения вызывает снижение гликированного 
гемоглобина на 0,84%; имеет печеночный и внепеченочный 
метаболизм, 13 метаболитов [22].

Мелоглиптин (GRC 8200, EMD-675992) 

N

N
O HN

N

N

N

F

IC50=1,61 нM; производится компанией Glenmark, проходит 3-ю 
стадию КИ; биодоступность составляет 60, 90 и 94% у крыс, собак 
и обезьян соответственно (в дозе 5 мг/кг). Данные по людям не 
опубликованы; вызывает ингибирование ДПП-4 на более чем 
90% в течение 1 ч; селективность в отношении родственных 
ферментов ДПП-8 и ДПП-9 >10000 раз; снижает содержание 
гликированного гемоглобина на 0,75 и 0,60% в дозе 50 мг  
2 р/сут и в дозе 100 мг/сут [22].

Трелаглиптин (SYR-472, SYR111472, TAK-472, Zafatec®)

N

F

N

N

O O

N

H2N

IC50=4,2 нM; производится компанией Takeda/Furiex; одобрен для 
применения в Японии и Корее; биодоступность у крыс 50,3%; 
после приема 100 мг вызывает 70% ингибирование активности 
плазменного ДПП-4, которое сохраняется через 168 ч;  
селективность в отношении родственных ферментов ДПП-8  
и ДПП-9 >10000 раз; T1/2 – 72–168 ч; в дозе 100 мг/нед через  
52 недели снижает содержание гликированного гемоглобина на 
0,57%; метаболизируется с помощью цитохрома Р450 (CYP2D6), 
выводится в основном через почки [22].

Ретаглиптин (SP-2086) 

N N

N

O
O

F

FF
O

F

F

F

NH2

IC50=8 нM; производится компанией Jiangsu Hengrui Medicine, 
проходит 3-ю стадию КИ; селективность в отношении 
родственных ферментов: ДПП-8 >3263 раз и ДПП-9 >9438 раз;  
T1/2 – 1,5 ч [22].
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Лекарственные препараты Общая информация
Эвоглиптин (DA-1229, Suganon®, Evodine® 
или Эводин®)

HN N

O O

O

F

F

F

NH2

IC50=0,98 нM; производится компанией Dong-A Pharmaceutical, 
зарегистрирован в Южной Корее, реализуется препарат на 
территории России; биодоступность составляет 50,2%; вызывает 
ингибирование ДПП-4 более чем на 80% после однократного 
приема 5 мг; селективность в отношении родственных 
ферментов ДПП-8 и ДПП-9 >6000 раз; T1/2 – 30 ч; снижает 
уровень HbA1c на 0,56% в дозе 2,5 мг и на 0,61% в дозе 5 мг; 
метаболизируется путем процессов окисления, глюкуронизации 
и сульфатирования. Имеет 4 метаболита [22].

Кармеглиптин (R-1579) 

N

O

FN

O

O

NH2

H

IC50= 6,8 нM; производится компанией F. Hoffmann-La Roche Ltd.,  
проходит 3-ю стадию КИ; биодоступность 33% в дозе  
1 мг/кг у обезьян, у крыс – 28%, данных по людям нет; снижает 
активность плазменного ДПП-4 на 40 и 60% через 24 и 48 ч 
соответственно после однократного перорального приема в дозе 
3 мг/кг; селективность в отношении родственных ферментов 
ДПП-8 и ДПП-9 >10000 раз, ДПП-2 >2000 раз; T1/2 – 6,8 ч. Не 
метаболизируется, выводится в неизменном виде через печень 
и почки [129].

Рисунок 1 – Некоторые показатели отечественного рынка иДПП-4 (по данным DSM Group)1

Примечание: данные представлены в российских рублях,  
на 1 августа 2022 г. 1 доллар США (USD) соответствовал 61,3 российским рублям (RUB).

1 Данные были официально приобретены у компании DSM Group, на их основе произведены расчёты и представлены диаграммы.
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1395,99 (8,90%)

2464,31 (15,72%)

–

1732,54 (10,38%)

719 (4,31%)

1799,83 (10,78%)

1669,22 (10,00%)

3037,6 (18,20%)

2291,16 (13,73%)

1355,08 (8,12%)

703,72 (4,22%)

Объем реализации (упаковки, А) Объем реализации (рубли, тыс., Б) Средняя цена (рубли, В)

344901 (10,39%) 386596 (10,28%) 415665 (10,63%) 468604 (11,17%) 1090,31 (6,95%) 1027 (6,15%)

824156 (24,82%) 814582 (21,67%) 1259694 (32,21%) 1214527 (28,95%) 1623,7 (10,36%) 1774,82 (10,64%)

812 (0,02%) 11675 (0,31%) 599 (0,02%) 8697 (0,21%) 729,67 (4,65%) 578,31 (3,47%)

3320020 (7,09%)

3759184 (8,12%)

3911285 тыс. (21,79%)

4195393 тыс. (21,92%)

Объем реализации (упаковки)

Объем реализации
(рубли, тыс.)

Алоглиптин

Вилдаглиптин
Вилдаглиптин
+ метформин
Линаглиптин
Саксаглиптин
Саксаглиптин
+ метформин
Ситаглиптин
Ситаглиптин
+ метформин
Гозоглиптин
Эволиглиптин

Алоглиптин
+ метформин
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3.3. Дутоглиптин (PHX1149, Phenomix Corp)
Дутоглиптин – производное борной кислоты и 

представитель второго поколения иДПП-4. Активный 
(IC50=25 нМ) и высокоселективный для ДПП-4 (в 
отличие от ДПП-8 и ДПП-9 (в 400 раз), ингибирует 
действие фермента до 50 и 80% соответственно у 
собак и обезьян даже при измерении после 24 ч  
при разовой дозе 9 мг/кг. У людей в дозе 400 мг 
наблюдалось 90% ингибирование фермента в 
течение 24 ч, в дозе 100 мг – 50% ингибирование 
в течение 24 ч [72]. Выводится в неизменном виде 
через почки, период полувыведения составляет  
10–13 ч [73]. В настоящее время находится в фазе  
III КИ.

Pattzi H.M. и соавт. [74] определяли эффективность 
и переносимость дутоглиптина у пациентов с 
СД 2 типа в 12-недельном, многоцентровом 
рандомизированном, двойном слепом, плацебо-
контролируемом исследовании. Пациенты с 
индексом массы тела 25–48 кг/м2 и начальным 
уровнем HbA1c=7,3–11,0% были рандомизированы 
на следующие группы: исследуемый препарат  
200 или 400 мг/сут, либо плацебо в дополнение к 
приему метформина, тиазолидиндиона, либо их 
комбинации. Применение дутоглиптина в обеих 
дозировках через 12 недель позволило добиться 
снижения уровня HbA1c на 0,52 и 0,35% в группах, 
получавших его в дозах 400 мг (р <0,001) и 200 мг 
(р=0,006, плацебо-скорректированные величины) 
соответственно. Доля пациентов, которые 
дополнительно получали 400 и 200 мг дутоглиптина 
или плацебо и достигших целевого уровня HbA1c <7% 
составила 27, 21 и 12% соответственно. Уровни 
глюкозы в плазме крови натощак были значительно 
ниже в обеих группах комбинированного лечения по 
сравнению с плацебо: плацебо-скорректированная 
разница составила -1,00 ммоль/л (р <0,001) 
для группы, получавшей 400 мг дутоглиптина и  
-0,88 ммоль/л (р=0,003) для группы 200 мг. 
Дутоглиптин вызывал значительное снижение 
постпрандиальной AUC0–120 глюкозы в обеих группах 
400 и 200 мг (плацебо-скорректированные значения 
составили -2,58 и -1,63 ммоль/л/ч, соответственно). 
Авторы заключают, что лечение дутоглиптином 
в комбинированной терапии с метформином и/
или тиазолидиндионом в течение 12 недель 
улучшало гликемический контроль у пациентов  
с СД 2 типа.

Garcia-Soria G. и соавт. [75] определяли 
эффективность и переносимость дутоглиптина 
(PHX1149) у пациентов с СД 2 типа в многоцентровом, 
рандомизированном, двойном слепом плацебо-
контролируемом 4-недельном исследовании. 
Пациенты с базовым уровнем HbA1c от 7,3 до 11% 
были рандомизированы на 4 группы: дутоглиптин 100, 
200 или 400 мг/сут, либо плацебо на фоне постоянной 
терапии метформином, либо метформин+  
глитазон. Во всех группах, получавших дутаглиптин, 
наблюдалось значительное снижение AUC0–120 
глюкозы (приблизительно на 20%). Наблюдалось 
повышение AUC0–120 ГПП-1 после приема пищи 

на 3,90±2,83 пмоль/л/ч в группе плацебо,  
11,63±2,86 пмоль/л/ч в группе 100 мг,  
16,42±2,72 пмоль/л/ч в группе 200 мг и 
15,75±2,71 пмоль/л/ч в группе, получавшей  
400 мг дутоглиптина. Уровень HbA1c был снижен 
во всех группах, получавших дутоглиптин; плацебо-
скорректированное изменение в группе, получавшей 
400 мг составило 0,28%. Частота нежелательных 
явлений не отличалась между группами, получавшими 
дутоглиптин, и плацебо. Авторы пришли к выводу, 
что добавление дутоглиптина к постоянной терапии 
метформином или метформин+глитазон у пациентов 
с СД 2 типа хорошо переносится и улучшает 
гликемический контроль.

Schenk R. и Nix D. [76] исследовали влияние 
дутоглиптина в монотерапии и в комбинации 
с гранулоцитарным колониестимулирующий 
фактором (Г-КСФ), который мобилизует стволовые 
клетки из костного мозга в периферическое 
кровообращение. Дутоглиптин, по сообщению 
авторов, предотвращает расщепление фактора SDF-1  
стволовых клеток. Введение высокой/низкой дозы 
(точные дозы дутоглиптина авторы не указывают) 
дутоглиптина в сочетании с Г-КСФ в течение 28 
сут после моделированного инфаркта миокарда 
значительно улучшало выживаемость животных 
и ремоделирование миокарда сокращало размер 
инфаркта по сравнению с дутоглиптином и Г-КСФ, 
применяемыми по отдельности. Авторы сообщают о 
планируемом КИ для оценки влияния дутоглиптина 
в сочетании с Г-КСФ у пациентов с инфарктом 
миокарда.

3.4. Саксаглиптин (BMS-477118, Onglyza®, 
Bristol-Myers Squibb)
Саксаглиптин – это первый иДПП-4 на основе 

метанопирролидина. По сравнению с ДПП-8 и  
ДПП-9) саксаглиптин селективен и высокоактивнен 
(IC50=26 нМ). Саксаглиптин ингибирует активность 
ДПП-4 на 80 и 57% до 90 мин и 24 ч соответственно, 
при приёме однократно в дозе 10 мг, а в однократной 
100 мг снижает активность ДПП-4 более, чем на 95%. 
Биодоступность около 67% [13]. Метаболизируется 
до активного метаболита (M2). Т1/2 – 2–4 ч для  
саксаглиптина и 3–7 ч для метаболита М2.  
Применение препарата значительно снижает 
концентрацию HbA1c. Одобрен FDA (США) в 2009 года. 

Rosenstock J. и соавт. [77] провели 12-недельное, 
многоцентрове, рандомизированное, двойное 
слепон, плацебо-контролируемом исследовании на 
пациентах с СД 2 типа (HbA1c=6,8–9,7%). Пациенты 
в течение 12 недель (группа с низкой дозой) 
получали саксаглиптин в дозах 2,5, 5, 10, 20 или 40 мг  
1 р/сут. Во второй группе пациенты в течение  
6 недель получали саксаглиптин в дозировке  
100 мг 1 р/сут (группа с высокой дозой). Во всех 
группах лечения саксаглипин значительно снижал 
уровень HbA1c на 0,7–0,9% от средней базовой линии 
по сравнению с плацебо (-0,3%). При этом эффект 
не зависел от дозы. Саксаглиптин значительно 
снижал концентрацию глюкозы, измеренной 
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натощак (на 0,8–1,4 ммоль/л). Постпрандиальный 
уровень глюкозы через 60 мин после приема пищи 
был ниже, чем в группе, принимавшей плацебо на 
1,33–1,28 ммоль/л. Саксаглиптин улучшал функцию 
β-клеток (HOMA) во всех дозах. Побочные эффекты 
(гипогликемия, головная боль, диспепсические 
явления) были сходны с плацебо во всех группах 
лечения.

Matthaei S. и соавт. [78] исследовали 
эффективность применения саксаглиптина 5 мг/сут  
(в сравнении с плацебо) у пациентов с СД 
2 типа (средний HbA1c=7,9%), получавших 
дапаглифлозин 10 мг/сут и метформин в течение 
52-х недель. Скорректированное среднее изменение 
концентрации HbA1c по сравнении с исходноым 
на 52-й неделе было более выраженным в группе 
саксаглиптина, чем плацебо (-0,38% против 0,05%). 
Также количество пациентов, которые достигли 
целевого уровня HbA1c <7% в группе, получавшей 
саксаглиптин по сравнению с плацебо (29% против 
13%) было больше. Снижение массы тела (≤1,5 кг) 
наблюдалось в обеих группах. Сопоставимое число 
пациентов сообщили об одном или нескольких 
нежелательных явлениях (58%). Авторы заключают, 
что тройная терапия с саксаглиптином в дополнение 
к дапаглифлозину и метформину в течение 52-х 
недель улучшала гликемический контроль без 
увеличения массы тела и повышения риска развития 
нежелательных явлений.

Chacra A.R. и соавт. [79] оценивали эффективность 
и безопасность саксаглиптина в комбинации с 
глибуридом против монотерапии у пациентов с СД 
2 типа. Пациенты получали саксаглиптин в дозах 
2,5 или 5 мг в комбинации с глибуридом (7,5 мг), а 
группа сравнения в течение 24-х недель получала 
только глибурид (10 мг). В группах, пациенты 
которых получали саксаглиптин наблюдалась 
более выраженное снижение концентрации HbA1c 
(-0,54% в группе 2,5 мг, -0,64% в группе 5 мг против 
+0,08% группы глибурида; р <0,0001) и глюкозы, 
измеренной натощак (-0,389, -0,556 ммоль/л против  
+0,056 ммоль/л). Число пациентов, которые 
достигали целевого уровня HbA1c <7% в группе 
саксаглиптина (2,5 и 5 мг) было больше по сравнению 
с глибуридом (22,4 и 22,8% против 9,1%; р <0,0001).

При исследовании безопасности саксаглиптина у 
пациентов, которые принимали его в дозе 5 мг/сут  
в течение 2-х лет, число пациентов, которые 
были госпитализированы по поводу сердечной 
недостаточности в группе саксаглиптина, оказалось 
больше, чем в группе плацебо (3,5 против 2,8%). 
При отсутствии влияния на частоту случаев ишемии, 
частота госпитализации по поводу сердечной 
недостаточности была незначительно выше. В 2016 
году FDA, ссылаясь на это исследование, сообщили, 
что саксаглиптин может повышать риск развития 
сердечной недостаточности, особенно у пациентов, 
которые уже имеют заболевания сердца или почек. 
В связи с этим FDA рекомендует специалистам 
здравоохранения рассмотреть вопрос о прекращении 

применения препаратов, содержащих саксаглиптин, 
пациентами, у которых развивается или имеет место 
сердечная недостаточность [80].

Петунина Н.А. и Бращенкова А.В. в обзорном 
исследовании, посвященном саксаглиптину [81],  
обобщили ряд зарубежных исследований этого 
препарата. Авторы сообщают не только об 
эффективности саксаглиптина, но и его высокой 
безопасности. Так, назначение саксаглиптина 
пациентам с СД 2 типа и хронической болезнью 
почек возможно на любой стадии заболевания, 
включая терминальную. Применение саксаглиптина 
также оправдано и в случае нарушения функции 
печени, включая любую степень печеночной 
недостаточности. Очень важным преимуществом 
саксаглиптина можно также считать его 
кардиоваскулярную безопасность, подтвержденную 
результатами мета-анализа 8 КИ.

Kosaraju J. и соавт. [82] изучали влияние 
саксаглиптина на крыс со стрептозоцин-
индуцированной болезнью Альцгеймера (БА). 
Три месяца спустя после индукции БА, животным 
перорально вводили саксаглиптин (0,25, 0,5 и  
1 мг/кг) в течение 60 сут. Саксаглиптин 
минимизировал когнитивный дефицит, что может 
быть связано со снижением концентрации амилоида, 
фосфорилирования тау-белка и нейровоспаления, а 
также проявлял нейропротекторные свойства.

3.5. Линаглиптин (BI-1356, Tradjenta®, 
Boehringer Ingelheim)
Линаглиптин – представитель второго 

поколения ингибиторов ДПП-4 на основе ксантина. 
Один из самых высокоактивных (IC50=1,0 нМ) и 
селективных в отношении ДПП-4 (по сравнению 
с ДПП-8 и ДПП-9 >10000 раз). Биодоступность 
составляет примерно 30%, Т1/2 составляет 113–131 ч.  
При разовой дозе 10 мг/кг ингибирование 
плазменного ДПП-4 составляет ≥80% и сохраняется 
в течение 24 ч. Одобрен FDA в США в 2011 году. В 
отличие от других ингибиторов активно связывается 
с белками плазмы крови (>80%), практически 
не метаболизируется. Линаглиптин выводится в 
основном с желчью (84,7% после перорального 
приема и 58,2% после внутривенного введения) 
и меньше через почки (5,4% после перорального 
приема и 30,8% после внутривенного введения). 
Таким образом, корректировка дозы с учетом 
почечной недостаточности практически не требуется, 
что может быть важным преимуществом для 
пациентов с СД 2 типа и нефропатией [83].

В исследовании del Prato S. и соавт. [84] 
изложены результаты 3 фазы многоцентрового 
рандомизированного исследования линаглиптина. 
Дозировка препарата состаляла 5 мг/сут для 
пациентов с СД 2 типа, получавших препарат в 
течение 24 недель. Среднее снижение концентрации 
HbA1c, по сравнению с начальными значениями, 
составило -0,69% (р <0,0001). Выраженность 
гипогликемического действия зависела от исходного 
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уровня HbA1c. Так, для группы с начальным уровнем 
HbA1c <7,5% – его снижение после лечения составило 
-0,57%, при HbA1c 7,5–8% – -0,55% (р <0,005), при 
HbA1c=8–9% – -0,71% (р <0,0001), а при HbA1c ≥9% 
снижение было 1,1% (р <0,0001). В группе, 
получавшей линаглиптин также наблюдалось более 
значительное снижение концентрации глюкозы, 
измеренной натощак (1,3 ммоль/л; р <0,0001) и через  
2 ч после приема пищи (3,2 ммоль/л; р <0,0001). 
Число пациентов, достигших уровня HbA1c <7% после 
24 недель лечения в группе линаглиптина составило 
25,2%, а в группе плацебо – только 11,6% (р=0,0006).

Taskinen M.R. и соавт. [85] исследовали 
действие лингалиптина 5 мг/сут у пациентов с 
некомпенсированным СД 2 типа, получавших 
метформин в дозе ≥1500 мг/сут в течение 24 недель. У 
пациентов получающих дополнительно к метформину 
линаглиптин наблюдалось более значительное 
снижение уровня HbA1c по сравнению с плацебо 
скорректированными средними изменениями от 
начального (-0,49 против 0,15% плацебо), глюкозы, 
измеренной натощак (-0,59 против 0,58 ммоль/л 
плацебо) и уровня глюкозы через 2 ч после приема 
пищи (-2,7 против 1,0 ммоль/л в группе плацебо); 
р <0,0001. Эпизоды гипогликемии наблюдались у 
3-х пациентов (0,6%), получавших линаглиптин, и 
5-ти пациентов (2,8%) в группе плацебо. Авторы 
заключают, что добавление линаглиптина в дозе 5 мг 
один раз в день пациентам с СД 2 типа, приводило 
к клинически значимому улучшению гликемического 
контроля без повышения риска гипогликемии. 

Forst T. и соавт. [86] сравнивали эффекты 
линаглиптина в дозах 1, 5 и 10 мг 1 р/сут, глимепирида 
(1–3 мг 1 р/сут) и плацебо у пациентов с СД 2 типа с 
неадекватным гликемическим контролем (HbA1c от 
≥7,5 до ≤10%) при монотерапии метформином. Через 
12 недель лечения плацебо-скорректированное 
среднее изменение уровня HbA1c в группе, 
получавшей 1 мг линаглиптина, составило -0,40%,  
5 мг-0,73%, 10 мг-0,67%. Для глимепирида изменение 
в среднем плацебо-скорректированном уровне 
HbA1c по сравнению с начальным составило -0,9%. 
Частота нежелательных явлений была низкой и 
сопоставимой во всех группах. В группах, получавших 
линаглиптин или плацебо, не наблюдалось эпизодов 
гипогликемии, в отличие от группы глимепирида 
(5%).

В работе Owens D.R. и соавт. [87] сообщали 
о результатах многоцентрового, 24-недельного, 
рандомизированного, двойного слепого КИ, 
проведенного на пациентах с СД 2 типа, принимавших 
линаглиптин в дозе 5 мг/сут или плацебо при 
добавлении их к основной терапии метформином 
или препаратом сульфонилмочевины. На 24-й неделе 
изменение в среднем плацебо-скорректированном 
уровне HbA1c, по сравнению с начальным, составило 
-0,62% (р <0,0001). Большее количество пациентов с 
начальным уровнем HbA1c ≥7,0% достигли уровня 
HbA1c <7,0% в группе линаглиптина по сравнению с 
плацебо (29,2 против 8,1%; р <0,0001). Концентрация 

глюкозы в плазме крови, измеренной натощак, 
была ниже в группе, получавшей линаглиптин 
по сравнению с плацебо (р <0,0001). Также в 
группе, пациенты которой помимо метформина 
или препарата сульфонилмочевины принимали и 
линаглиптин, были отмечены значимые улучшения 
функции β-клеток (р <0,001). Доля пациентов с 
серьезными нежелательными реакциями была 
низкой в обеих группах (линаглиптин 2,4%, плацебо 
1,5%). Эпизоды гипогликемии наблюдались у 16,7 и 
10,3% пациентов в группах линаглиптина и плацебо 
соответственно. Гипогликемия была в основном 
легкой или умеренной; тяжелая гипогликемия 
была отмечена у 2,7 и 4,8% участников в группах 
линаглиптина и плацебо соответственно. Авторы 
отмечают, что у пациентов с СД 2 типа, добавление 
линаглиптина к комбинированной терапии 
метформином и препаратами сульфонилмочевины 
значительно улучшало гликемический контроль и 
хорошо переносилось.

В ходе двухлетнего исследования эффективности 
линаглиптина (5 мг/сут) и глимепирида (1–4 мг/сут)  
в комбинации с метформином у пациентов с 
некомпенсированным СД 2 типа среднее снижение 
HbA1c при применении линаглиптина составило 
-0,16%, а глимепирида -0,36%. Уровень HbA1c 
менее 7% на 104 неделе лечения был отмечен 
у 30% пациентов в группе линаглиптина и у 35% 
в группе глимепирида. В группе, получавшей 
линаглиптин, отмечалось меньшее число эпизодов 
гипогликемии по сравнению с глимепиридом (7 и 
36% соответственно) [88].

Kosaraju J. и соавт. [15] изучили эффективность 
линаглиптина у мышей 3xTg-AD (трансгенная 
линия мышей с БА). Мышам в течение 8 недель 
вводили перорально линаглиптин (5, 10 и  
20 мг/кг). Авторы установили, что лечение 
линаглиптином в течение 8 недель дозозависимо 
снижало когнитивный дефицит, повышало 
концентрацию инкретинов в головном мозге (ГМ) 
и снижало процессы тау-фосфорилирования, 
нейровоспаления и β-амилоидирования. Авторы 
отметили, что линаглиптин обладает ноотропными 
свойствами, которые могут быть объяснены 
переходом большего количества ГПП-1 и ГИП через 
ГЭБ и повышением концентрации инкретинов в ГМ. 

3.6. Алоглиптин (SYR-322, Nesina® в США 
и Vipidia® в Европе, Takeda)
Алоглиптин является представителем третьего 

поколения ингибиторов ДПП-4, созданных на 
основе пиримидиндиона (IC50=7  нМ) [89]. Он 
высокоселективен (>10 000 раз) в отношении ДПП-4  
(по сравнению с другими изоферментами, такими 
как ДПП-2, ДПП-8, ДПП-9 и др.), ингибирует ДПП-4 
более, чем на 90%. Эффект сохраняется в течение 24 ч  
при использовании в дозе 25 мг/сут. Алоглиптин не 
подвергается интенсивному метаболизму: 60–71% его 
выводится в неизмененном виде почками. Есть два 
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второстепенных метаболита – N-деметилированный 
алоглиптин (менее 1% исходного соединения) 
и N-ацетилированный алоглиптин (менее 6% 
исходного соединения). N-деметилированный 
метаболит активен, является ингибитором ДПП-4. 
Около 10–20% дозы препарата метаболизируется 
в печени под действием цитохромов CYP3A4 и 
CYP2D6. Биодоступность алоглиптина составляет 
приблизительно 100%. Одобрен FDA с 2013 года.

DeFronzo R.A. и соавт. [90] проведя 26-недельное, 
двойное, слепое, плацебо-контролируемое 
исследование на пациентах с некомпенсированным 
СД 2 типа и средним исходным уровнем HbA1c=7,9%, 
установили, что при применении алоглиптина в 
дозах 12,5, 25 мг, или плацебо 1 р/сут, приводило 
к существенному снижению концентрации HbA1c 
и глюкозы, измеренной натощак по сравнению 
с плацебо. У пациентов, получавших 25 мг 
алоглиптина наблюдалось снижение концентрации 
HbA1c на 0,6%. При этом 44% пациентов на 26 
неделе лечения достигали уровня HbA1c≤7%. 
Значительные изменения в концентрации глюкозы 
натощак и HbA1c отмечались уже на 1-й неделе. 
Частота возникновения побочных эффектов  
(67,4–70,3%) и гипогликемии (1,5–3,0%) была сходна 
во всех группах лечения. Авторы пришли к выводу, 
что алоглиптин в монотерапии у пациентов с СД 2 
типа хорошо переносится и значительно улучшает 
гликемический контроль, не повышая частоту 
развития гипогликемических состояний.

Rosenstock J. и соавт. [91] также в 26-недельном, 
двойном слепом исследовании изучали эффекты 
алоглиптина у пациентов с некомпенсированным 
СД 2 типа с уровнем HbA1c около 8,8%. Пациенты 
получали алоглпитин в дозе 25 мг/сут, пиоглитазон 
30 мг/сут, алоглиптин/пиоглитазон 12,5/30 мг  
или алоглиптин/пиоглитазон 25/30 мг/сут. 
Комбинированная терапия алоглиптин/пиоглитазон 
25/30 мг вызывала более значительное снижение 
концентрации HbA1c (-1,7±0,1%), по сравнению с 
другими группами (алоглиптин 25 мг – -1,0±0,1%, 
р <0,001; пиоглитазон 30 мг – -1,2±0,1%, р<0,001 и 
глюкозы, измеренной натощак (-2,8±0,2 ммоль/л) 
против группы алоглиптин 25 мг (-1,4±0,2 ммоль/л; 
р <0,001) или пиоглитазон 30 мг (-2,1±0,2 ммоль/л; 
р=0,006). Комбинация алоглиптина (25 мг) и 
пиоглитазона (30 мг) при приеме 1 р/сут приводила 
к более значительному (чем при монотерапии) 
снижению концентрации HbA1c в плазме (на 1,7%) 
и глюкозы, измеренной натощак (-24 мг/дл, что 
соответствует 1,33 ммоль/л).

Chen X.W. и соавт. [92] сообщили о результатах 
многоцентрового, рандомизированного, двойного-
слепого, плацебо-контролируемого, 26-недельного 
применения алоглиптина у пациентов с СД  
2 типа (средний исходный уровень HbA1c=8,4%). 
Пациенты были рандомизированы на следующие 
группы: плацебо; метформин 500 или 1000 мг 2 р/сут;  
алоглиптин 12,5 мг 2 р/сут; алоглиптин 25 мг  
1 р/сут; алоглиптин 12,5 мг с метформином 500 мг  

2 р/сут или алоглиптин 12,5 мг с метформином 1000 мг  
2 р/сут. Оба варианта комбинированной терапии 
(алоглиптин 12,5 мг и метформин 500 или 1000 мг)  
вызывали статистически значимое улучшение 
показателей HbA1c и концентрации глюкозы 
натощак по сравнению с монотерапией. Также в 
группах, получавших комбинированную терапию, 
число пациентов, достигших целевых уровней HbA1c 
(по сравнению с монотерапией) 47 и 59% против 
20-34% было больше. Авторы пришли к выводу, 
что алоглиптин в комбинации с метформином 
значительно улучшал гликемический контроль у 
пациентов СД 2 типа.

Pratley R.E. и соавт. [93] представили результаты 
26-недельного плацебо-контролируемого 
исследования у пациентов с некомпенсированным 
СД 2 типа, получавших пиоглитазон в монотерапии 
или в комбинации с метформином или 
сульфонилмочевиной (10 мг) (начальный уровень 
HbA1c=8%). Добавление алоглиптина 25 мг/сут к 
терапии пиоглитазоном приводило к статистически 
значимым улучшениям от начальных значений 
HbA1c и снижению концентрации глюкозы, 
измеренной натощак, по сравнению с плацебо. 
Клинически значимое снижение уровня HbA1c 
наблюдалось в комбинации с алоглиптином по 
сравнению с плацебо независимо от того, получали 
ли испытуемые одновременно метформин или 
препарат сульфонилмочевины (0,2% плацебо против 
0,9% алоглиптин) или пиоглитазон (0% плацебо 
против 0,52% алоглиптин).

Безопасность алоглиптина исследовали у 
пациентов с СД 2 типа в сочетании с острым 
коронарным синдромом (ОКС). Пациенты в 
течение 18 мес получали алоглиптин или плацебо 
в дополнение к гипогликемической терапии. 
Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
составляла в группе алоглиптина – 4,1%, плацебо –  
4,9%. Госпитализация по поводу сердечной 
недостаточности понадобилась 3,9% пациентов, 
принимавших алоглиптин по сравнению с 3,3% в 
группе плацебо [94]. Ссылаясь на это исследование, 
FDA в 2016 году зафиксировало, что алоглиптин 
(так же, как и саксаглиптин) может повышать риск 
развития сердечной недостаточности, особенно у 
пациентов, которые уже имеют заболевания сердца 
или почек. В итоге FDA рекомендовало специалистам 
здравоохранения рассмотреть вопрос о прекращении 
применения препаратов, содержащих алоглиптин 
пациентами, у которых есть риск возникновения 
сердечной недостаточности.

Мкртумян А.М., заведующий кафедрой 
эндокринологии и диабетологии лечебного 
факультета ФГБРУ ВО «Московский государственный 
медико-стоматологический университет им.  
А.И. Евдокимова» Минздрава России опубликовал 
ряд обзорных статей, посвященных эффективности 
и безопасности алоглиптина, как в монотерапии, так 
и в комбинации с другими противодиабетическими 
препаратами [95, 96]. Было сделано заключение 
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о том, что применение алоглиптина у пациентов с 
высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний 
не сопряжено с развитием новых событий, а 
после недавно перенесенного ОКС риск смерти 
от сердечно-сосудистых осложнений на фоне 
терапии алоглиптином не выше, чем у пациентов 
принимавших плацебо.

3.7. Гемиглиптин (LC15-0444, Zemiglo®, 
LG Life Sciences)
Гемиглиптин является структурным аналогом 

ситаглиптина, обладает длительным ингибирующим 
действием в отношении ДПП-4 (IC50=6,3 нМ), с 
высокой селективностью против изоферментов 
ДПП-8 (более 27000 раз), ДПП-9 (более 23000 раз), 
FAP-α (более 41000 раз). После перорального приема 
метаболизируется около 10% дозы до активного 
метаболита LC15-0636, который по силе действия 
в два раза превышает гемиглиптин. Абсолютная 
биодоступность составляет более 63%, ингибирует 
активность ДПП-4 более, чем на 80%, эффект 
сохраняется в течение 24 ч. Одобрен для лечения СД 
2 типа в Южной Корее [97].

Rhee E.J. и соавторы в двойном слепом 
рандомизированном исследовании в течение 12 
недель изучили действие разных доз гемиглиптина 
50, 100 и 200 мг/сут [98]. Все три дозы гемиглиптина 
значительно снизили уровень HbA1c от начального 
(-0,06% в группе плацебо против -0,98, -0,78 и -0,74% 
в группах 50, 100 и 200 мг, соответственно), без 
значимых различий между дозами. У пациентов с 
более высоким начальным уровнем HbA1c (≥8,5%) 
наблюдалось большее его снижение. После 12  
недель лечения значительно улучшались 
чувствительность к инсулину и его секреция, в 
группах, получавших 50 и 200 мг/сут также снизилась 
концентрация общего холестерина и липопротеинов 
низкой плотности по сравнению с группой плацебо. 
Авторы заключают, что лечение гемиглиптином в дозе 
50 мг/сут в течение 12 недель снижает концентрацию 
HbA1c и глюкозы, измеренной натощак, улучшает 
чувствительность к инсулину и функцию β-клеток, а 
также хорошо переносится пациентами.

В рандомизированном, двойном слепом 
исследовании (ІІІ фаза) оценивалась эффективность 
гемиглиптина в комбинации с метформином 
[99]. Пациентов рандомизировали на 
получавших гемиглиптин 50 мг/сут, метформин 
(пролонгированный) или их комбинацию 1 р/сут. 
Средняя суточная доза метформина на 24 неделе 
составляла 1,7 мг в комбинации с гемиглиптином 
и 1,9 мг в группе монотерапии метформином 
соответственно. Среднее изменение уровня 
HbA1c от начального составляло -2,1% в группе 
гемиглиптин+метфомин по сравнению с -1,2% для 
группы гемиглиптина и -1,5% для группы метформина, 
соответственно (р <0,0001). Различия в достижении 
целевого уровня HbA1c=6–7% также были 
статистически значимы (р <0,0001) между группами, 
получавшими комбинированную и монотерапию. 

Авторы делают вывод, что гемиглиптин и метформин 
являются эффективными средствами лечения СД 2 
типа.

3.8. Тенелиглиптин (MP-0513, Tenelia®, 
Mitsubishi Tanabe)
Тенелиглиптин является бициклическим 

производным гетероарилпиперазина. Он обладает 
высокой активностью (IC50=1,8 нМ) и селективностью 
к ДПП-4 по сравнению с ДПП-8 более, чем в 700 раз, а 
ДПП-9 более, чем в 1460 раз. Период полувыведения 
у крыс составляет 8–16 ч, биодоступность в дозе  
0,1–1,0 мг/кг перорально – 63–85%. Метаболизируется 
65,6% дозы препарата. Ингибирует активность 
плазменного ДПП-4 более, чем на 50% в течение  
24 ч после однократного приема 1 мг/кг и значительно 
дозозависимо снижает концентрацию глюкозы в 
крови [100]. Тенелиглиптин одобрен в Японии для 
лечения СД 2 типа в 2012 году.

Kadowaki T. и Kondo K. [101] исследовали 
различные дозы тенелиглиптина (10, 20 и 40 мг/сут)  
в сравнении с плацебо у пациентов с 
некомпенсированным СД 2 типа в монотерапии 
на протяжении 12 недель. Во всех группах, за 
исключением плацебо, наблюдалось снижение 
концентрации HbA1c и глюкозы, измеренной 
натощак. Разница в снижении HbA1c была 
несущественной между группами, получавшими 
различные дозы тенелиглиптина составляла -0,9% 
для доз 10 и 20 мг, а для 40 мг -1,0%. Разница в 
снижении концентрации глюкозы, измеренной 
натощак между плацебо и группами, получавшими 
10, 20 и 40 мг тенелиглиптина, составляла  
-17,8 мг/дл (0,9 ммоль/л), -16,9 мг/дл (0,9 ммоль/л) и 
-20,0 мг/дл (1,1 ммоль/л) соответственно (р <0,001).

Otsuki H. и соавт. [102] изучили эффекты 
тенелиглиптина в дозировке 20 мг/сут у пациентов 
с СД 2 типа и терминальной стадией почечной 
недостаточности. Через 4 недели лечения 
концентрация глюкозы в плазме крови снизилась 
на 36,7 мг/дл (2,0 ммоль/л), а разница HbA1c (на 24 
неделе) между группой, получавшей тенелиглиптин, 
и контрольной составляла -3,1% (р <0,05) и -0,57% 
(p=0,057) соответственно. Эти параметры также 
снижались у пациентов, которые начали принимать 
тенелиглиптин вместо воглибозы 0,2 мг 3 р/сут или 
вилдаглиптина 50 мг/сут вследствие недостаточного 
контроля гликемии. Авторы заключили, что 
тенелиглиптин (20 мг/сут) хорошо переносится, 
безопасен, значительно улучшает гликемический 
контроль и является более эффективным, чем 
воглибоза или вилдаглиптин.

Hashikata T. и соавт. [103] исследовали влияние 
тенелиглиптина на функцию эндотелия и левого 
желудочка у пациентов с СД 2 типа, которые 
принимали препарат в дозах 20 или 40 мг/сут в 
течение 3-х месяцев. По сравнению с начальными 
уровнями, концентрация HbA1c снизилась (с 
7,6±1,0 до 6,9±0,7%; р <0,01). Через 3 мес после 
лечения окончания лечения, отмечалось улучшение 
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систолической и диастолической функции левого 
желудочка, улучшение функции эндотелия: RH-
PAT индекс (Reactive Hyperemia Peripheral Arterial 
Tonometry) вырос с 1,58±0,47 до 2,01±0,72%; 
р <0,01). Кроме того, концентрация циркулирующего 
адипонектина увеличилась с 27,0±38,5 до  
42,7±33,2 пг/мл, что соответствует 0,09±0,13 и 
0,15±0,12 нмоль/л соответственно (р <0,01) без 
изменений массы тела пациентов. Авторы заключают, 
что лечение тенелиглиптином улучшало функцию 
левого желудочка и эндотелия, а также увеличивало 
концентрацию адипонектина в сыворотке крови. 
Эти результаты подтверждают кардиопротективные 
эффекты тенелиглиптина у пациентов с СД 2 типа.

Kadowaki T. и Kondo K. [104] сообщили о  
результатах двойного слепого 
плацебоконтролируемого исследования, в котором 
пациенты с СД 2 типа получали тенелиглиптин 
в дозе 20 мг/сут в сочетании с глимепиридом 
(1–4 мг/сут). Через 12 недель лечения в группе, 
получавшей комбинированную терапию снизилась: 
концентрация HbA1c, глюкозы, измеренной натощак 
и через 2 ч после приема пищи (разница с группой, 
получавшей плацебо и глимепирид, составляла  
-1,0% HbA1c, -1,5 ммоль/л глюкозы, измеренной 
натощак и -2,7 ммоль/л после приема пищи). Всё 
исследование длилось 52 недели, к концу этого 
периода наблюдалось значительное (р <0,001) 
снижение уровня HbA1c по сравнению с начальным 
значением, и улучшение показателей гликемического 
контроля (р <0,05).

В другом исследовании Kadowaki T. и Kondo K.  
[105] изучали эффективность совместного 
применения тенелиглиптина 20 мг/сут и пиоглитазона 
(15–30 мг/сут) у пациентов с СД 2 типа в течение 12 
недель. В группе, получавшей комбинированную 
терапию было отмечено снижение концентрации 
HbA1c, глюкозы, измеренной натощак и через 2 ч 
после приема пищи (разница с группой, получавшей 
плацебо и пиоглитазон составляла -0,7% HbA1c, 
-16,4 мг/дл (или 0,911 ммоль/л) и -51,3 мг/дл 
(или 2,85 ммоль/л) для концентрации глюкозы, 
измеренной натощак и через 2 ч после приема пищи 
соответственно).

При изучении эффективности комбинированной 
терапии тенелиглиптином (20 мг/сут) и 
метформином (≥1000 мг/сут) у пациентов с СД 2 типа 
в течение 16 недель была отмечена разница между 
группами, получавшими тенелиглиптин и плацебо 
в отношении изменения концентрации HbA1c и 
глюкозы, измеренной натощак составили -0,78% и  
-1,24 ммоль/л (22,42 мг/дл) соответственно [106].

Tanaka K. и соавт. [107] изучали эффекты 
тенелиглиптина (20 мг/сут) и линаглиптина  
(5 мг/сут) у пациентов с СД 2 типа и хронической 
почечной недостаточностью (ХПН) в перекрестном 
исследовании в течение 12 сут. Пациенты принимали 
тенелиглиптин или линаглиптин в течение 6 сут, а затем 
меняли препарат. Средняя амплитуда изменений 
концентрации глюкозы составляла 83,8±34,0 мг/дл  

(4,7±1,9 ммоль/л) в группе линаглиптина и 
82,6±32,6 мг/дл (4,6±1,8 ммоль/л) тенелиглиптина. 
Оба препарата сопоставимо снижали среднюю 
24-часовую концентрацию глюкозы, в максимальной 
и минимальной концентрации глюкозы между 
ними не было существенной разницы. Авторами 
сделан вывод, что у пациентов с СД 2 типа и ХПН 
тенелиглиптин или линаглиптин сопоставимо 
снижают концентрацию глюкозы в крови, имея 
одинаковый профиль безопасности.

3.9. Анаглиптин (SK-0403, Suiny®, 
Sanwa Kagaku Kenkyusho)
Анаглиптин является 2-метил-пиразолопиримидин-

производным цианопирролидина, обладает высокой 
активностью (IC50=3,8 нМ) и селективностью 
в отношении ДПП-4 по сравнению с ДПП-8 и  
ДПП-9 (более чем в 10000 раз), биодоступность 
около 73%. Метаболит М1 (карбоксилат) составляет 
29,2% от дозы, доля других метаболитов около 
1%. Период полувыведения анаглиптина –  
4,4 ч, для М1 – 9,9 ч [108]. Дозозависимо 
ингибирует активность ДПП-4 на 95% в дозе  
3 мг/кг, повышает уровень ГПП-1, инсулина и 
улучшает гликемический контроль. Анаглиптин 
одобрен в Японии для лечения СД 2 типа в 2013 году.

Kaku K. с соавт. [109] опубликовали данные о 
результатах мультицентрового рандомизированного 
двойного слепого плацебоконтролируемого 
исследования анаглиптина у пациентов с СД 2 
типа. Пациенты принимали анаглиптин от 25 до 
200 мг 2 раза/сут или плацебо на протяжении 12 
недель. Концентрация HbA1c была значительно 
и дозозависимо ниже (25–100 мг) в группах, 
получавших анаглиптин, а разница между группами 
100 и 200 мг составляла только 0,07%. В подгруппе с 
начальным уровнем HbA1c=8,4% и более, снижение 
концентрации HbA1c было значительно больше 
в группе 200 мг, чем в группе, пациенты которой 
получали препарат в дозе 100 мг дважды с день. 
Тем не менее, авторы заключают, что оптимальной 
является доза 100 мг 2 р/сут, а у пациентов с высоким 
уровнем HbA1c также может применяться доза  
200 мг 2 р/сут.

Yang H.K. и соавт. [110] сообщили о результатах 
двойного слепого рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования, в котором 
пациенты принимали 100 или 200 мг анаглиптина 
дважды в день, или плацебо в течение 24-х недель. 
Концентрация HbA1c в конце исследования была 
значительно ниже в группах, получавших анаглиптин 
в дозе 100 (-0,50±0,45%) и 200 мг (-0,51±0,55%). В 
группе плацебо концентрация HbA1c за этот же 
период увеличилась (на 0,23±0,62%). Обе дозы 
анаглиптина значительно снижали концентрацию 
глюкозы в плазме крови, измеренной натощак 
(-0,53±1,25 и -0,72±1,25 ммоль/л, соответственно) 
и соотношение проинсулин/инсулин (-0,04±0,15 и 
-0,07±0,18 ммоль/л, соответственно) по сравнению 
с плацебо. Никакого значимого изменения массы 
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тела от начального уровня во всех 3-х группах 
не наблюдалось. Активность ДПП-4 в плазме 
крови после 24 недель лечения анаглиптином 
была существенно ниже и составляла >75% для  
100 и >90% для 200 мг. Авторы пришли к выводу,  
что анаглиптин в дозах 100 и 200 мг 2 р/сут эффективно 
улучшает гликемический контроль у пациентов  
с СД 2 типа.

Kakuda H. и соавт. [111] исследовали влияние 
анаглиптина на метаболизм глюкозы и липидов, а 
также развитие оксидативного стресса у пациентов с 
СД 2 типа. Пациенты принимали 200 мг анаглиптина 
в день перорально в течение 12 недель, после 
чего наблюдались еще в течение 12 недель (всего 
исследование длилось 24 недели). На 12 неделе 
исследования было обнаружено повышение 
показателя ранней фазы секреции инсулина, снижение 
HOMA-R и концентрации глюкозы, измеренной 
натощак, что свидетельствует о положительном 
влиянии анаглиптина на инсулинорезистентность 
и секрецию инсулина. Через 12 недель лечения 
анаглиптин снижал концентрацию глюкозы в плазме, 
триглицеридов, атерогенных липопротеинов и ЛПНП, 
которые возвращались к уровню на 24 неделе (после 
отмены препарата). Авторы резюмируют, что так 
как постпрандиальная (алиментарная) липидемия 
способствует продукции провоспалительных 
цитокинов, развитию оксидативного стресса, и 
как результат возникновению эндотелиальной 
дисфункции, применение анаглиптина может 
замедлять развитие этих состояний.

Kaku K. и соавт. [112] исследовали эффекты 
анаглиптина в комбинированной терапии с 
ингибитором α-глюкозидазы, метформином, 
препаратами сульфонилмочевины (глимепирид, 
глибенкламид) или тиазолидиндионом (пиоглитазон) 
у пациентов с некомпенсированным СД 2 типа 
(HbA1c=6,9–10,4%) в течение 52-х недель. Пациентам 
к основной терапии добавляли дополнительно 
200 мг анаглиптина в сут (100 мг 2 р/сут) или 
плацебо. Авторы отмечали сопоставимое между 
группами получавшими анаглиптин и достоверно 
отличающееся от плацебо улучшение гликемических 
параметров (HbA1c) уже на 12-й неделе.

3.10. Омариглиптин (MK-3102, Marizev®, Merck)
Омариглиптин разработан компанией Merck, 

в 2015 году одобрен к применению в Японии. 
Препарат является аналогом ситаглиптина на 
основе аминотетрагидропирана, у которого 
центральная основа ситаглиптина изменена на 
жесткий циклогексиламин. Он высокоактивен 
(IC50=1,6 нМ) и селективен в отношении 
изоферментов ДПП-4. Омариглиптин имеет 
уникальный фармакокинетический профиль: период 
полувыведения составляет порядка 68 ч, препарат 
принимается один раз в неделю, биодоступность 
около 74% [113]. В течение 12 недельного 
исследования было показано, что его применение 
в дозе 25 мг снижает концентрацию глюкозы крови 

и HbA1c. Ингибирует плазменный ДПП-4 на 77–89% 
длительностью после однократного приёма до 168 ч  
и повышает концентрацию ГПП-1 почти в 2 раза. 
Высокоспецифичен относительно других протеаз 
(IC50 >67 μM), включая ДПП-8, ДПП-9, QPP, FAP, PEP, 
фармакокинетический профиль двухфазный, I фаза α 
(40–50 ч) и I фаза β (93–116 ч). Выводится в основном 
через почки в неизменном виде, через кишечник – 
около 3%. Смах=750 нмоль/л, период полувыведения 
порядка 68 ч, Тmax=0,75–4 ч [113].

Sheu W. и соавт. [114] исследовали эффекты 
омариглиптина в дозах 0,25, 1, 3, 10 и 25 мг в неделю 
в течение 78 недель сравнивая с плацебо у пациентов 
с СД 2 типа. Через 12 недель после начала лечения 
омариглиптин дозозависимо снижал уровень HbA1c 
(доза 0,25 мг была минимально эффективная). Также 
омариглиптин снижал концентрацию глюкозы, 
измеренной натощак (-1,3 ммоль/л) и через 2 ч после 
приема пищи (-2,5 ммоль/л). Все дозы препарата 
хорошо переносились, а частота возникновения 
нежелательных реакций не зависела от дозы. Авторы 
отмечают, что уровень ингибирующей активности 
омариглиптина в дозе 25 мг в неделю мало отличался 
от такового у ситаглиптина, принимаемого в дозе 
100 мг (измерения проводили через 168 ч после 
приема омариглиптина и через 24 ч после приема 
ситаглиптина) и составлял более 90%.

Evans Р. и Bain S. [115] в своей работе показали, 
что применение омариглиптина в дозах 10–100 мг 
у здоровых добровольцев приводило к более, чем 
двукратному увеличению уровня ГПП-1. При этом 
сопоставимое повышение ГПП-1 наблюдалось у 
лиц с ожирением, диабетом или без него. Авторы 
сообщают, что в 24-недельном исследовании у 
пациентов с недостаточно контролируемым СД 2 
типа и получавшими метформин, омариглиптин 
в дозе 25 мг в неделю снижался HbA1c на уровне 
сопоставимом с ситаглиптином (-0,47 омариглиптин 
и -0,43% ситаглиптин). Также авторы сообщают 
о 54-недельном сравнительном исследовании 
омариглиптина 25 мг/нед и глимепирида (6 мг/сут)  
у пациентов с некомпенсированным СД 2 типа и 
получающих метформин. Глимепирид эффективнее 
снижал уровень HbA1c (омариглиптин -0,30%, 
глимепирид -0,48%), так же, как и концентрацию 
глюкозы, измеренную натощак (омариглиптин  
-0,15 ммоль/л, глимепирид -0,46 ммоль/л), однако у 
пациентов в группе глимепирида значительно чаще 
возникала гипогликемия (26,7 и 5% соответственно).

Tan X. [116] сообщает о результате 12-недельного 
исследования омариглиптина в дозах (0,25, 1, 3, 10 
или 25 мг) или плацебо у пациентов с СД 2 типа. 
Пероральное применение омариглиптина в дозе 
25 мг в неделю продемонстрировало значительное 
снижение уровня HbA1c по сравнению с плацебо 
(р <0,001) уже на 12 неделе лечения. Значительно 
большая часть пациентов, получавших омариглиптин 
25 мг достигла целевых уровней HbA1c по  
сравнению с плацебо (<7% 33,6% против 21,8% в 
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группе плацебо и <6,5-13,6% против 4,5% плацебо), 
что обусловлено снижением активности ДПП-4 в 
плазме на 80,7% через 12 недель лечения.

3.11. Госоглиптин (PF-00734200, Saterex®, 
SatRx® или Сатерекс®, Pfizer)
Препарат был разработан компанией Pfizer, 

которая в последующем передала эксклюзивные 
права на молекулу российскому ИИХР «Химрар», 
который в настоящее время зарегистрирован (в 
конце 2016 года) и одобрен к применению на 
территории РФ в качестве гипогликемического 
лекарственного средства. Госоглиптин является 
дипролил-производным пиперазина с высокой 
активностью (IC50=13 нМ) и селективностью к ДПП-4 в 
отличие от ДПП-2 и ДПП-8 (в 100 раз), имеет период 
полувыведения 2,7 ч, его биодоступность составляет 
более 99%. Ингибирует ДПП-4 на 75% через 24 ч.  
Основной метаболический путь госоглиптина 
у человека связан с гидроксилированием 
пиримидиновой группы, с образованием метаболита 
М5 (17,9% от дозы). Другие 8 метаболитов [117] 
связаны с гидролизом амидов, глюкуронизацией 
карбамоила, конъюгацией с формамидом, 
конъюгацией с глюкозой и с креатинином. После 
приема внутрь около 77% дозы гозоглиптина 
выводится почками, причем 48,5% – в неизмененном 
виде, ещё 10,5% выводится через кишечник, при 
этом значительная доля приходится на метаболиты 
госоглиптина. Период полувыведения после приема 
внутрь составляет около 20 ч. 

По сообщению Muto С. и соавт. [118] у здоровых 
добровольцев госоглиптин увеличивал уровень  
ГПП-1 в дозе 10 мг/кг в два раза и ингибировал 
активность ДПП-4 на 75%, даже через 24 ч. 

Rosenstock J. и соавт. [119] исследовали 
эффекты госоглиптина в дозах 20 и 30 мг 
у пациентов с некомпенсированным СД 2 
типа уже получавших метформин в течение  
12 недель (плацебо-контролируемое, двойное 
слепое, рандомизированное, мультицентровое 
исследование). У пациентов, получавших 
госоглиптин, значительно улучшался гликемический 
контроль: концентрация HbA1c снижалась по 
сравнению с плацебо на -0,79% (что соответствует  
8,6 ммоль/моль) в группе больных, принимавших 
госоглиптин в дозе 20 мг, и на -0,92% (что  
соответствует 10,1 ммоль/моль) в группе, получавшей 
30 мг. Позитивные эффекты госоглиптина не 
зависели от дозы, в отличие от побочных. Авторы 
заключают, что доза 20 мг госоглиптина является 
предпочтительной.

Terra S.G. и соавт. [120] изучали действие 
госоглиптина у пациентов с некомпенсированным 
СД 2 типа (HbA1c=7–11%) в мультицентровом, 
рандомизированном, двойной слепом, 
плацебоконтролируемом исследовании. В течение 
12 недель пациенты принимали метформин и 

плацебо, либо госоглиптин в дозах 2, 5, 10 или  
20 мг/сут. Госоглиптин в дозе 5 мг/сут при монотерапии 
вызывал статистически значимое снижение HbA1c 
по сравнению с плацебо. Снижение уровня HbA1c 
наблюдалось на -0,31% (2 мг), -0,74% (5 мг), -0,70%  
(10 мг) и -0,75% (20 мг). Авторы отмечают, что доза 
20 мг/сут обеспечивает лучший гликемический 
контроль по сравнению с другими дозами  
и плацебо.

В России оценивалась эффективность и 
безопасность госоглиптина по сравнению с 
вилдаглиптином в качестве монотерапии у 
пациентов с СД 2 типа в 26 клинических центрах с 
участием 299 пациентов [121]. Участники получали 
госоглиптин 20 мг/сут (с титрацией до 30 мг/сут)  
или вилдаглиптин 50 мг/сут (с титрацией до  
100 мг/сут) в течение 36 недель. Среднее снижение 
НbА1с после 12 недель монотерапии госоглиптином 
составило 0,93 (р <0,05) и 1,03% (р <0,05) – в группе 
вилдаглиптина. Побочные эффекты и эпизоды 
гипогликемии были нечастые и мало отличались 
между группами. Авторы пришли к выводу, что 
госоглиптин имеет сопоставимый с вилдаглиптином 
профиль эффективности и безопасности.

3.12. Денаглиптин (GSK-823093, GW823093C, 
GlaxoSmithKline)
С 2010 года компанией GlaxoSmithKline 

(Великобритания) проводятся КИ денаглиптина. 
Данное соединение является представителем класса 
цианофторопирролидина, существенно ингибирует 
ДПП-4 (IC50=22 нМ), селективен более, чем в 100 
раз к другим изоформам ДПП-4. Максимальное 
ингибирование ДПП-4 наблюдается через 30 мин 
после введения в дозе 25 мг и более, чем на 85% 
сохраняется через 24 ч. Повышает уровни ГПП-1/
инсулина и снижает концентрацию глюкагона в 
плазме крови. Имеет печеночный и внепеченочный 
метаболизм и 13 метаболитов [22].

Как сообщается Lotfy М. и соавт. [73], 
фармакокинетический профиль, побочные эффекты 
и клиническое действие денаглиптина аналогичны 
вилдаглиптину и саксаглиптину, однако данные 
исследований не опубликованы (литературные 
источники отсутствуют). Клинические исследования 
продолжаются.

3.13. Мелоглиптин (GRC 8200, GlenМark)
Мелоглиптин является триазолосодержащим 

ингибитором ДПП-4 (IC50=1,61 нМ), обладает высокой 
селективностью по отношению к изоферментам (в 
10000 раз). Период полувыведения составляет 1,28 ч, 
4,31 ч и 2,15 ч; биодоступность – 60, 90 и 94% у крыс, 
собак и обезьян соответственно (при дозе 5 мг/кг) 
[22]. 

По сообщению Kushwaha R.N. и соавт. [22] 
при введении мышами db/db мелоглиптин 
вызывает снижение концентрации глюкозы на 
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30% и увеличивает уровень инсулина в 2 раза (в 
однократной дозе 3 мг/кг вводимой перорально). 
Однократная доза 5 мг/кг полностью ингибирует 
активность ДПП-4 у собак в течение 1 ч и более, 
чем на 90% при анализе через 6 ч. Клинические 
исследование мелоглиптина продолжаются.

3.14. Трелаглиптин (SYR-472, Zafatec®,
Takeda/Furiex)
Трелаглиптин является ингибитором ДПП-4  

на основе пиримидиндиона (IC50=4,2 нМ), 
высокоселективен в отношении изоферментов (в 
10000 раз). Биодоступность у крыс составляет –  
50,3%, у собак – 29,8%, данные по людям не 
опубликованы [22]. Также, как омариглиптин, 
трелаглиптин принимается 1 р/нед и имеет схожий 
фармакологический профиль. Одобрен для лечения 
СД 2 типа в Японии с 2015 года.

McKeage К. [122] сообщил, что у здоровых 
добровольцев через 7 сут после однократного 
приема трелаглиптина в дозе 100 мг (за 30 мин до 
еды) средняя максимальная концентрация в плазме 
(Cmax) через 1,3 ч составляла 619,4 нг/мл. Средний 
период полувыведения 72–168 ч, трелаглиптин 
связывается с белками плазмы крови на 22–28%, 
метаболизируется с помощью цитохрома Р450 
(CYP2D6), выводится в основном через почки.

Grimshaw С.Е. и соавт. [123] сообщают, что 
концентрация в плазме трелаглиптина через 168 ч 
после введения 100 мг достаточна для поддержания 
его фармакодинамического эффекта, ингибирование 
активности плазменного ДПП-4 происходит на 70%. 
Авторы выяснили, что трелаглиптин имеет более 
медленную скорость диссоциации по сравнению 
с алоглиптином (примерно в 8 раз), а также, в 
отличие от саксаглиптина и вилдаглиптина (являются 
ковалентными ингибиторами ДПП-4), трелаглиптин 
связывается с ДПП-4 нековалентно.

В 2016 году Inagaki N. и соавт. [124] исследовали 
эффекты трелаглиптина 100 мг/нед у пациентов с 
некомпенсированным СД 2 типа, уже получавших 
ранее пероральные гипогликемические препараты 
(комбинация с препаратами сульфонилмочевины, 
глинидом, ингибитором α-глюкозидазы, бигуанидом 
или тиазолидиндионом), и в монотерапии в 
течение 52-х недель. Среднее изменение в HbA1c 
от базовой линии в конце лечения составляло -0,57 
в группе монотерапии трелаглиптином и -0,37, -0,25, 
-0,67, -0,31, и -0,74% в группах комбинированной 
терапии с препаратом сульфонилмочевины, 
глинидом, ингибитором α-глюкозидазы, бигуанидом 
и тиазолидиндионом соответственно. Число 
пациентов, достигших уровня HbA1c <7,0% в 
конце лечения, составляло 36% для монотерапии 
трелаглиптином, 22,7, 34,4, 35,0, 46,9 и 44,6% 
для комбинированной терапии с препаратом 
сульфонилмочевины, глинидом, ингибитором 

α-глюкозидазы, бигуанидом и тиазолидиндионом 
соответственно. Ингибирование активности ДПП-4 
измеряли через 7 сут после приема препарата. Было 
установлено, что она сохранялась на протяжении 
52 недель и составляла 76,48–79,6% в конце 
лечения. Авторы заключают, что трелаглиптин 
является высокоэффективным препаратом для 
лечения СД 2 типа в монотерапии и в комбинации с 
существующими гипогликемическими препаратами, 
а прием 1 раз в неделю является эффективным и 
обоснованным.

3.15. Ретаглиптин (SP-2086,
Jiangsu Hengrui Medicine)
Ретаглиптин является производным 

тетрагидроимидазоло[1,5-a]пиразина (IC50=8 нМ),  
высокоселективен в отношении ДПП-4 по сравнению 
с ДПП-8 (в 3263 раз) и ДПП-9 (9438 раз) [22]. 
Период полувыведения составляет 1,5 ч. Снижает 
концентрацию глюкозы и её изменение в ходе 
перорального теста толерантности к глюкозе. 
Клинические исследования продолжаются. 

Yong X. и соавт. исследовали совместное 
применение ретаглиптина и метформина на 
здоровых добровольцах (ретаглиптин 100 мг, 
метформин 1500 мг или ретаглиптин 100 мг +  
метформин 1500 мг). Авторы установили, 
что сочетание ретаглиптин+метформин не 
приводило к клинически значимым изменениям в 
фармакокинетике ретаглиптина или метформина, 
по сравнению с их применением в одиночку. AUC0–∞ 
и Cmax ретаглиптина, применяемого в комбинации, 
были на 16,49% и 25,88% выше, чем для ретаглиптина 
в монотерапии, AUC0–∞ метформина в комбинации 
с ретаглиптином была на 22,06% больше, чем при 
монотерапии метформином. Авторы заключают, что 
при совместном применении этих препаратов не 
требуется коррекция дозы ни одного из них [125].

3.16. Эвоглиптин (DA-1229, Suganon®, Evodine® 
или Эводин®, Dong-A Pharmaceutical)
Эвоглиптин является β-аминоамидным 

производным (IC50=0,98 нМ) и высоко селективен 
в отношении изоферментов (в 6000 раз). Введение 
препарата ингибирует ДПП-4 более чем на 80% после 
однократного приема 5 мг, значительно снижает 
уровень HbA1c на 0,56% в дозе 2,5 мг и на 0,61% в 
дозе 5 мг. Период полувыведения составляет около 
30 ч и не зависит от приема пищи, биодоступность –  
50,2% [22]. Метаболизируется путем процессов 
окисления, глюкуронизации и сульфатирования. 
Имеет 4 метаболита. Одобрен для лечения СД 2 типа 
в Корее в 2015 году. Российская фармацевтическая 
компания «ГероФарм» получила разрешение на 
проведение международного многоцентрового КИ 
(ІІІ фаза) и реализует этот препарат на территории 
России.
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Chae Y.N. и соавт. [126] исследовали действие 
эвоглиптина на модели индуцированного диетой 
ожирения у мышей. После 2-недельного лечения в 
дозах 20, 60 и 200 мг/кг он вызывал дозозависимое 
снижение жировой массы и уменьшал средний 
размер адипоцитов. Авторы предполагают, что часть 
эвоглиптин-индуцированной потери жира может 
быть связана с ускоренным метаболизмом, который 
связан не только с увеличением ГПП-1.

Cho J.M. и соавт. [127] на мышах C57BL/6 
исследовали эффекты эвоглиптина со 
стрептозотоцин-индуцированным диабетом  
(100 мг/кг стрептозотоцина внутрибрюшинно) 
после 1 недели без лечения, мыши получали 
эвоглиптин в дозе 300 мг/кг. Интраперитонеальный 
тест толерантности к глюкозе (IPGTT) проводили 
через 10 недель после лечения эволиглиптином 
путем внутрибрюшинного (а не перорального, 
в отличие от перорального теста) введения  
1 г/кг глюкозы натощак. Значительное (р <0,05–0,005) 
снижение концентрации глюкозы в крови в отличие 
от контрольной группы наблюдалось у мышей, 
получавших лечение эвоглиптином. Относительно 
низкие концентрации глюкозы сохранялись у 
животных даже через 6 недель после лечения 
эвоглиптином. Уровни инсулина в плазме крови до 
(0 мин) и через 15 мин после ввода глюкозы были 
достоверно выше у мышей, получавших лечение 
эвоглиптином, по сравнению с контролем (р <0,005). 
Кроме того, в группе, получавшей эвоглиптин, масса 
β-клеток поджелудочной железы, их пролиферация 
и неогенез была выше.

Gu N. и соавт. [128] исследовали эвоглиптин 
на здоровых добровольцах. В дозе 5–20 мг он 
ингибировал активность ДПП-4 более, чем на 80% 
в течение 24 ч во всех группах независимо от дозы, 
и увеличивал постпрандиальный уровень ГПП-1  
в 1,5–2,4 раза по сравнению с плацебо.

3.17. Кармеглиптин (R-1579, 
F. Hoffmann-La Roche)
Кармеглиптин (IC50=6,8 нМ) имеет 

трициклическую основу, селективно ингибирует 
ДПП-4 по сравнению с ДПП-8, ДПП-9 (более чем 
в 100 раз) и ДПП-2 (более чем в 2000 раз). Период 
полувыведения составляет 6–8 ч, биодоступность 
при дозе 1 мг/кг у обезьян составляет 33%, у крыс – 
28% [134 Mattei]. Не метаболизируется, выводится 
в неизменном виде через печень и почки. Его 
применение (однократно перорально в дозе  
3 мг/кг) существенно снижает концентрацию глюкозы 
в крови, ингибирует активность плазменного ДПП-4 
на 40 и 60% через 24 и 48 ч соответственно.

Mattei Р. и соавт. [129] в ходе перорального 
глюкозотолерантного теста у крыс линии ZFR после 
введения 10 мг/кг кармеглиптина наблюдали 
улучшение толерантности к глюкозе (на 30% 

по сравнению с контролем), у db/db мышей 
значительное (р ≤0,05) снижение концентрации 
глюкозы, измеренной натощак через 2 часа 
после его введения по сравнению с контрольной 
группой. Авторы также исследовали эффективность 
кармеглиптина у крыс ZFR в дозе 20 мг/кг, вводимой 
в течение 7 сут в модели эугликемии (Euglycemic 
Hyperinsulinemic Clamp). В этом эксперименте 
кармеглиптин повышал чувствительность к инсулину, 
что проявлялось сохранением нормального 
значения концентрации глюкозы в крови после её 
перорального введения по сравнению с контрольной 
группой. 

Kuhlmann О. и соавт. [130] отмечали, что после 
введения кармеглиптина у здоровых добровольцев 
снижалась концентрация глюкозы в плазме, 
измеренной натощак и после приема пищи, 
увеличивалась секреция ГПП-1 и инсулина, а также 
снижалась масса тела, улучшался липидный обмен и 
состояние β-клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на достаточно большое количество 

зарегистрированных иДПП-4, интерес 
исследователей к этой терапевтической мишени 
не угасает. Обозначенные выше иДПП-4 имеют 
разную химическую структуру, но общим для них 
является умеренная гипогликемическая активность, 
выражающаяся в снижении уровня HbA1c и AUC 
глюкозы после приема пищи или проведении 
перорального теста толерантности к глюкозе. 
Для препаратов этой группы отмечается высокая 
безопасность их применения, отсутствие влияния на 
массу тела пациентов и возможность эффективного 
комбинирования с другими гипогликемическими 
лекарственными средствами. Многие из них 
уже применяется для лечения СД 2 типа, другие 
находятся на разных фазах КИ. Препараты 
различаются селективностью в отношении изоформ 
ДПП-4, метаболизмом и фармакокинетическим 
профилем, что обуславливает их индивидуальные 
преимущества в конкретных клинических случаях. 

Серьезными препятствиями, из-за которых 
разрабатываемые новые ингибиторы ДПП-4 
могут потерпеть неудачу в ходе КИ, являются 
фармакокинетический профиль, ингибирование 
ферментов системы цитохрома P450 и селективность 
в отношении изоферментов ДПП-4, которые зависят 
от химической структуры конкретного соединения. 
Этот класс препаратов является перспективным как в 
монотерапии СД 2 типа, так и при комбинировании с 
другими гипогликемическими препаратами. Интерес 
к разработке подобных препаратов подогревают 
результаты исследований, раскрывающих широту 
их плейотропных эффектов обусловленных 
спектром биологических эффектов этой группы  
ферментов. 
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С точки зрения рассматриваемых механизмов реализации патогенетических звеньев развития стероид-
индуцированного остеопороза особый интерес представляет повышенный риск окислительного стресса в 
остеобластах, а также развитие эндотелиальной дисфункции сосудов микроциркуляторного русла костной ткани, 
приводящее к нарушению трофики костной ткани и прогрессированию остеопороза.
Цель. Изучить остеопротекторные эффекты композиции производных 3-оксипиридина на модели стероид-
индуцированного остеопороза.
Материалы и методы. Для моделирования патологии остеопороза животным (самцы крыс линии Wistar) 
внутрибрюшинно в течение 5 недель вводили метилпреднизолон (МП) в дозе 5 мг/кг каждые 5 дней. В качестве 
неселективного блокатора NO-синтазы в работе использовали L-NAME в дозе 25 мг/кг, внутрибрюшинно. Производные 
3-оксипиридина (в дальнейшем по тексту как композиция № 1), вводились в дозе 50 мг/кг перорально. Во всех 
экспериментальных группах проводилась оценка уровня микроциркуляции и минеральной плотности костной ткани, 
анализ гистоморфологических и биохимических проб.
Результаты. Результаты показали, что композиция № 1 (50 мг/кг) оказывала остеопротекторное действие, эффективно 
предотвращала снижение уровня регионарной микроциркуляции в костной ткани и развитие эндотелиальной 
дисфункции, что позволило увеличить минеральную плотность костей и замедлить истончение костных трабекул. Кроме 
того, композиция № 1 (50 мг/кг) снижала выработку активных форм кислорода и увеличивала биодоступность NO.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что изучаемая композиция производных 3-оксипиридина, 
считается перспективным соединениям для профилактики и лечения стероид-индуцированного остеопороза.
Ключевые слова: производные 3-оксипиридина; остеопороз; активные формы кислорода; оксидативный стресс; 
оксид азота; эндотелий
Список сокращений: АФК – активные формы кислорода; МП – метилпреднизолон; L-NAME –  
L-нитро-L-аргининметиловый эфир; NO – оксид азота; ГК – глюкокортикоид; NF-κB – ядерный фактор-κB; RANK – 
активатор рецептора NF-κB; RANKL – активатор рецептора лиганда NF-κB; OPG – остеопротегерин; NOS – NO-синтаза; 
СОД – супероксиддисмутаза; МДА – малоновый диальдегид; КЭД – коэффициент эндотелиальной дисфункции; 
ПОЛ – перекисное окисление липидов; ГП – глутатионпероксидаза; CSF – колониестимулирующий фактор; eNOS – 
эндотелиальная NO-синтаза; NOX – никотинамидадениндинуклеотидфосфатоксидаза. 
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From the point of view of the mechanisms for the implementation of pathogenetic links in the development of steroid-induced 
osteoporosis considered in the paper, the increased risk of the oxidative stress in osteoblasts, as well as the development of 
the vessels endothelial dysfunction of the microcirculatory bloodstream in the bone tissue, are of particular interest. They 
lead to the impaired bone tissue trophism and progression of osteoporosis.
The aim of the study was research of the osteoprotective effects of a 3-hydroxypyridine derivatives composition on the 
model of steroid-induced osteoporosis.
Materials and methods. To model osteoporosis pathology, the animals (male Wistar rats) were injected with 
methylprednisolone (MP) at the dose of 5 mg/kg (intraperitoneally) every 5th day for 5 weeks. Аs a non-selective blocker of 
NO synthase, L-NAME was used at the dose of 25 mg/kg (intraperitoneally). Derivatives of 3-hydroxypyridine (hereinafter 
referred to as composition No. 1) were administrated at the dose of 50 mg/kg (per os) In all experimental groups, the level of 
microcirculation and the bone mineral density, as well as the analysis of histomorphological and biochemical samples, were 
assessed.
Results. The study results showed that composition No. 1 (50 mg/kg) has an osteoprotective activity, effectively prevents 
a decrease in the level of the regional bone tissue microcirculation and in the development of an endothelial dysfunction. 
That makes it possible to increase the bone mineral density and to slow down the thinning of bone trabeculae. In addition, 
composition No. 1 (50 mg/kg) reduces the production of reactive oxygen species and increases the NO bioavailability.
Conclusion. The data obtained indicate that the studied composition of 3-hydroxypyridine derivatives is considered a 
promising compound for the prevention and treatment of steroid-induced osteoporosis.
Keywords: 3-hydroxypyridine derivatives; osteoporosis; reactive oxygen species; oxidative stress; nitric oxide; endothelium 
Abbreviations: ROS ‒ reactive oxygen species; MP ‒ methylprednisolone; L-NAME ‒ L-Nitro-arginine methyl ester; NO ‒ nitric 
oxide; GC ‒ glucocorticoid; NFκB ‒ nuclear factor-κB; RANK ‒ receptor activator for nuclear factor kappa B; RANKL ‒ ligand of 
receptor activator for nuclear factor kappa B; OPG ‒ osteoprotegerin; NOS ‒ NO-synthase; SOD ‒ superoxide dismutase; MDA ‒  
malondialdehyde; EDC – endothelial dysfunction coefficient; LPO ‒ lipid peroxidation; GP ‒ glutathione peroxidase; CSF ‒ 
colony-stimulating factor; eNOS ‒ endothelial NO-synthase; NOX ‒ nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase.

ВВЕДЕНИЕ
Глюкокортикоиды (ГК) остаются одним 

из эффективных способов терапии многих 
воспалительных и аутоиммунных заболеваний, 
находя широкое применение в различных областях 
медицины (ревматологии, пульмонологии, 
гематологии, гастроэнтерологии, дерматологии, 
трансплантологии) [1]. Однако длительная 
терапия ГК имеют ряд побочных эффектов, среди 
которых одним из значимых является стероид-
индуцированный остеопороз, который является 

наиболее распространенной формой ятрогенного 
и вторичного остеопороза [2], вызывающего 
снижение минерализации костной ткани и, как 
следствие, переломы у 30–50% пациентов. По 
распространенности стероид-индуцированный 
остеопороз занимает второе место среди всех форм 
остеопороза, уступая только постменопаузальному 
и старческому [3]. Патофизиология остеопороза, 
вызванного ГК, обусловлена различными факторами 
[4–8], в том числе значительная роль отводится 
рецептору-активатору ядерного фактора-κB (RANK), 
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его лиганду (RANKL), и остеопротегерину (OPG). 
RANKL, как член надсемейства фактора некроза 
опухоли (TNF), регулирует дифференцировку, 
активацию и выживание остеокластов посредством 
связывания с родственным ему рецептором RANK, 
который может взаимодействовать с несколькими 
факторами, ассоциированными с рецептором 
TNF (TRAF), активируя сигнальные молекулы [9]. 
Активные формы кислорода (АФК) считаются 
основными факторами в RANKL-индуцированном 
влиянии на костную ткань, в том числе и при стероид-
индуцированном остеопорозе [10–12], что позволяет 
определить одну из важнейших терапевтических 
стратегий для коррекции данной патологии. 

Еще одной потенциальной мишенью для 
лечения остеопороза может являться оксид азота 
(NO). Эндогенный NO образуется из L-аргинина в 
результате реакции, катализируемой ферментом 
семейства кальмодулин-зависимых NO-синтаз (NOS). 
Из трех изоформ NOS наибольший вклад в развитие 
остеопороза вносит эндотелиальная NOS (eNOS). 
Убедительные подтверждения роли NO в функции 
остеобластов получены в исследованиях на животных 
с нокаутом eNOS, где сообщается о серьезных 
дефектах формирования кости и активности 
остеобластов в исследованиях in vivo и in vitro. [13]. 
Кроме того, превентивное введение донаторов 
NO (нитроглицирина и L-аргинина) предотвращает 
потерю костной массы, увеличивает прочность 
костей путем снижения развития остеопороза  
[14, 15].

Рекомендации по лечению остеопороза, 
вызванного ГК, включают рутинные добавки 
кальция и витамина D, терапию бисфосфонатами, 
селективными модуляторами рецептора эстрогена, 
применение моноклональных человеческих антител 
к RANKL и его внутриклеточному фактору, а также 
рекомбинантный паратиреоидный гормон [16–18]. 
Все фармакологические подходы до сих пор носят 
спорный характер и показывают противоречивые и 
изменчивые результаты, которые могут зависеть от 
возраста, пола, дозы и продолжительности лечения. 
Кроме того, длительное применение ряда препаратов 
может привести к серьезным осложнениям, 
включая повреждение почек, венозный тромбоз и 
повышенный риск развития опухолей.

В связи с этим поиск новых эффективных 
подходов для коррекции стероид-индуцированного 
остеопороза представляется весьма перспективным 
направлением в фармакологии.

Производные 3-гидроксипиридина относятся 
к простейшим гетероциклическим аналогам 
ароматических фенолов и имеют широкий спектр 
действия, который включает антиоксидантную, 
антигипоксическую, противовоспалительную, 
противоишемическую [19], кардио- и 

эндотелиопротекторную активность [20]. 
Огромный перечень видов фармакологического 
воздействия позволяет предположить, что 
новый комплекс производных 3-оксипиридина, 
состоящий из одной молекулы 2-этил-6-метил-3-
гидроксипиридиния 3-пиридинокарбоноата и трех 
молекул 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридиния 
N-ацетил-6-аминогексаноата (в дальнейшем по 
тексту – композиция № 1), полученный путем 
топохимического синтеза (АО «Всесоюзный научный 
центр по безопасности биологически активных 
веществ», г. Старая Купавна, Россия) может стать 
перспективным соединением для профилактики и 
лечения стероид-индуцированного остеопороза.

ЦЕЛЬ. Изучить остеопротекторные эффекты 
композиции производных 3-оксипиридина на 
модели стероид-индуцированного остеопороза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Методика получения и анализ
Химические реактивы необходимые для 

получения соединения были приобретены у 
коммерческих поставщиков, которые имеют 
сертификат на химическую продукцию (Sigma-Aldrich, 
СШA). Путь синтеза композиции № 1 заключался в 
следующих этапах: в гомогенизатор загружали 26,0 г  
(0,1 г/моль) 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридиния 
3-пиридинокарбоноата, при перемешивании 
постепенно добавляли 93,2 г (0,3 г/моль) 2-этил-
6-метил-3-гидроксипиридиния N-ацетил-6-
аминогексаноата. Массу гомогенизировали 
в течение 10–15 мин при 300–400 об/мин. 
Далее проверяли размер частиц полученного 
порошка, который должен составлять не более 
10 мкм, при необходимости дополнительно 
гомогенизировали. На выходе получали 119,0 г  
белого мелкокристаллического порошка с  
Тпл.=139–143°С. Полученное соединение растворимо 
в воде с легкой опалесценцией. Найдено, %:  
С 62,48; Н 7,98; N 9,39 С62 Н94 N8О15; м.м. 1191,46. 
Вычислено, %: С 62,50; Н 7,95; N 9,41; O 20,14. 
Химическая формула соединения (композиция № 1) 
представлена на рисунке 1.

Дизайн исследования
Все экспериментальные исследования проведены  

в соответствии с Правилами лабораторной практики, 
утвержденными приказом Минздрава России 
от 23.08.2010 № 708н, при строгом соблюдении 
Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
других научных целей (Директива 2010/63/ЕС).  
Экспериментальные исследования одобрены 
Биоэтической комиссией ФГБОУ ВО «Белгородский 
государственный национальный исследовательский 
университет» Минздрава России (протокол  
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№ 11/9 от 12.02.2022). Вивисекцию проводили в 
соответствии с этическими принципами обращения 
с лабораторными животными, изложенными в 
Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и 
других научных целей (CETS No. 123).

Эксперименты выполнены на 60 здоровых 
неморбидных крысах-самцах линии Wistar 
массой 220–300 г. Животные были получены из 
питомника «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
(Московская область), содержались в стандартных 
условиях, соответствующих санитарным правилам 
по устройству, оборудованию и содержанию 
экспериментально-биологических клиник (вивариев) 
№ 1045-73. 

На первом этапе лабораторные животные 
случайным образом были разделены на 6 
экспериментальных групп: I группа – интактные 
животные, внутрибрюшинно (в/б) вводили 
физраствор; II группа – в/б метилпреднизолон (МП) 
в дозе 5 мг/кг в течение 5 недель каждые 5 дней;  
III группа – L-NAME в/б в дозе 25 мг/кг в течение  
35 сут; IV группа – метилпреднизолон (МП) в дозе  
5 мг/кг + L-NAME 25 мг/кг в/б в течение 35 сут; V 
группа – МП + «композиция № 1» внутрижелудочно 
в дозе 50 мг/кг 1 р/сут в течение 35 дней; VI группа – 
МП + L-NAME + «композиция № 1» внутрижелудочно 
в дозе 50 мг/кг 1 р/сут в течение 35 дней.

На 36 день животные выводились из 
эксперимента с дальнейшей оценкой показателей 
денситометрии, функциональных, биохимических и 
гистоморфометрических проб. Дизайн эксперимента 
представлен на рисунке 2.

Исследование плотности костной ткани
Денситометрию у животных проводили после 

предварительного введения животных в состояние 
наркоза раствором тилетамина, золазепама  
(60 мг/кг) и хлоралгидрата (300 мг/кг). 
Показатель выражали в г/см3, он определялся 
для проксимального метафиза, диафиза и 
дистального метафиза бедренной кости. Оценка 
плотности костной ткани (Bone Density, BD) была 
проведена с помощью мультифункциональной 
лабораторной рентгеновской установки IN-VIVO 
MS FX PRO производства компании Bruker (США) с 
системой молекулярной визуализации при помощи 
лицензированного программного обеспечения Bone 
Density Software.

Проведение сосудистых проб
Воздействие на микроциркуляторное русло 

костной ткани является одним из перспективных 
подходов в коррекции остеопороза, в связи 
с чем во всех экспериментальных группах 
проводили оценку микроциркуляции в губчатой 

костной ткани проксимального метафиза правой 
бедренной кости. Для получения данных о костной 
микроциркуляции использовали оборудование 
BIOPAC Systems (США): полиграф MP100-150 с 
модулем лазерной допплеровской флоуметрии 
LDF100C и датчиком TSD144. Результаты лазерной 
допплеровской флоуметрии (ЛДФ) записывали 
с помощью программы Acq Knowledge (версии 
3.8–4.2). Показатели микроциркуляции выражали 
в перфузионных единицах (п.е.). После измерения 
внутрикостного уровня микроциркуляции, 
проводилась проба на эндотелий-зависимую 
вазодилатацию (ацетилхолин внутривенно (в/в)  
40 мкг/кг) и эндотелий-независимую вазодилатацию 
(натрия нитропруссид в/в 30 мкг/кг), с дальнейшим 
определением коэффициента эндотелиальной 
дисфункции (КЭД) [21].

Биохимический анализ крови
Для оценки биохимических показателей 

после проведения сосудистых проб у животных 
экспериментальных групп проводился забор крови с 
помощью шприца из хвостовой вены с последующим 
определением содержания общего кальция 
(ммоль/л) в плазме крови методом колориметрии с 
о-крезолфталеином и щелочной фосфатазы (Ед/л) в 
сыворотке крови (колориметрический, кинетический 
метод), на спектрофотометре СФ-46 (ОАО «ЛОМО», 
Россия). Уровни супероксиддисмутазы (СОД), 
глутатионпероксидазы (GSH-Px) и малонового 
диальдегида (МДА) (Nanjing Jiancheng Biological 
Engineering Research Institute, Китай) в сыворотке 
крови определяли в соответствии с инструкциями 
производителя [22].

Морфофункциональная оценка 
состояния костной ткани
Объектом исследования для гистологического 

анализа были выбраны большеберцовые кости, 
которые изначально фиксировали в 10% формалине. 
Из фиксированных костей иссекали проксимальный 
отрезок на протяжении 1 см от суставной поверхности 
мыщелков. Материал декальцинировали 
в жидкости «Surgipath Decalcifier II»  
(Leica, Германия) по рекомендуемому протоколу1. 
Декальцинированные фрагменты автоматическим 
способом заливали в парафин с последующей 
окраской срезов толщиной 7 мкм гематоксилином 
и эозином по Маллори. Микропрепараты изучали 
сканирующим способом под микроскопом 
«Микмед» с видеокамерой «DV1000». С помощью 
программы «McrAView 7.3.1.7» (АО «ЛОМО», Россия) 
производили измерение толщины костных трабекул 
и кортикальной кости диафиза.
1 Decalcification. Cardiovascular Pathology (5th Edition), 2022. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https/www.sciencedirect.
com/topics/medicine-and-dentistry/decalcification
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Рисунок 1 – Структурная формула соединения (композиция № 1)
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Рисунок 2 – Дизайн эксперимента
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Рисунок 3 – Спектр ЯМР 1Н композиции № 1

А                                                                                                                Б
Рисунок 4 – Влияние композиции № 1 на BD (А) и уровень микроциркуляции (Б)  

при стероид-индуцированном остеопорозе
Примечание (здесь и на Рис. 3–5): I – интактные; II – МП; III – L-NAME; IV – МП+L-NAME; V – МП+композиция № 1;  

VI – МП+L-NAME+композиция № 1.
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Рисунок 5 – Влияние композиции № 1 на коэффициент эндотелиальной дисфункции (А),  

уровень щелочной фосфатазы (Б) и содержание кальция в сыворотке крови (В) 
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Рисунок 6 – Влияние композиции № 1 на содержание СОД (А), уровень глупатионпероксидазы (Б)  

и малонового диальдегида (В)
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А                                                                                                   Б
Рисунок 7 – Влияние композиции № 1 на толщину костных трабекул (А) и микроструктуру 

большеберцовой кости (Б) 
Примечание: микроструктура большой берцовой кости в группе VI: МП+композиция № 1+L-NAME; 1 – кортикальная кость  

и прилежащий участок губчатого вещества без специфических изменений; 2 – балка* губчатого вещества с новообразованным пластом 
пластинчатой костной ткани; 3 – интактная внутренняя структура костной балки. Окраска гематоксилином и эозином,  

увеличение ×100 (А), ×400 (Б).

м
км

Рисунок 8 – Возможные механизмы повреждения костной ткани  
при стероид-индуцированном остеопорозе
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Статистический анализ
Данные были проверены на нормальность 

распределения с использованием критерия Шапиро-
Уилка. Данные с нормальным распределением 
сравнивались с использованием обычного 
одностороннего дисперсионного анализа (ANOVA) 
с post-hoc тестом Тьюки. Данные с ненормальным 
распределением сравнивались с помощью теста 
Крускала-Уоллеса и непараметрического post-hoc 
теста Данна. Различия были определены на уровне 
значимости 0,05. Статистический анализ проводился 
с использованием программного обеспечения 
GraphPad Prism 9.2.0 (GraphPad Software, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Структура супрамолекулярного комплекса 

(композиция № 1) подтверждалась на основе 
спектроскопических данных: ИК-спектр (v, см-1):  
3412 (OH) 3290 (NH), 2941 (СН), 2673 (N+), 1781 (С=N‒), 
1634 (C=C), 1561 (СОО‒). Масс-спектр комплекса 
в режиме сканирования положительных ионов 
[M+H] составлял m/z 1195,46 (что соответствует 
м.м. 1191,46). Спектры ЯМР 1Н представлены на  
рисунке 3.

В ЯМР 1Н спектре образца композиции № 1 
отмечены ключевые сигналы, ассоциированные с 
никотинат анионом: 8.94 (уш с, 0.25H), 8.63 (уш с, 
0.25H), 8.34 (дт, J=8.0, 1.8 Гц, 0.25H) 7.60 (дд, J=7.9,  
5.1 Гц, 0.25H) и 6-ацетигексаноат анионом 3.16 (т, 
J=6.9 Гц, 2H), 2.58 (с, 3H), 2.22 (т, J=7.4 Гц, 2H), 1.98 (с, 
9H), 1.63–1.46 (м, 4H), 1.38–1.29 (м, 4H). Соотношение 
анионных остатков составляет 1:3 (никотинат/
гексаноат). Отмечены ключевые сигналы 2-этил-
6-метил-3-гидроксипиридина: 7.69 (д, J=8.7 Гц,  
1H), 7.40 (д, J=8.7 Гц, 1H), 2.92 (кв, J=7.6 Гц, 2H,  
(2-этил (СН2)), 1.26 (т, J=7.6 Гц, 4H, 2-этил (СН3)).

Композиция производных 3-окипиридина 
предотвращает развитие стероид-
индуцированного остеопороза
Значимых различий в исходных показателях 

плотности костной ткани в начале эксперимента не 
было отмечено ни в одной из 6 экспериментальных 
групп животных. Средние значения плотности 
бедренной кости во всех экспериментальных группах 
составили 4,91±1,03 мг/см2, что подтверждает 
отсутствие клинических признаков остеопороза у всех 
экспериментальных животных в начале эксперимента 
(Рис. 2А). Однако через 5 недель эксперимента было 
отмечено значительное и достоверное снижение 
плотности костной ткани на 37% (p <0,05) во  
II группе; на 29% (p <0,05) в III группе и на 52% (p <0,05) 
в IV группе соответственно. Комбинированное 
применение МП+L-NAME (группа IV) способствовало 
максимальному снижению показателей плотности 
костной ткани (Рис. 4А). Введение композиции № 1 
приводило к предотвращению снижения плотности 
костной ткани, приближая значения к группе 
интактных животных (Рис. 4А).

При анализе показателей микроциркуляции 
проксимального метафиза бедренной кости у 
животных в интактной группе данный показатель 
составил 101,1±4,15 п.е. (Рис. 4Б), тогда как в группе II 
он достоверно снижался до значений 72,09±3,26 п.е. 
(p <0,05); группе III – до 67,8±4,12 п.е. (p <0,05); в группе 
IV отмечалось максимальное снижение показателя 
микроциркуляции до значений 55,3±4,12 п.е.  
(p <0,05). Исследуемое соединение композиция 
№ 1 эффективно предотвращало снижение уровня 
регионарного кровотока костной ткани бедра на 
фоне введения МП и L-NAME. Показатель уровня 
микроциркуляции в группе МП+композиции 
№ 1 (группа V) составил 100,8±3,23 п.е., МП+ 
L-NAME+композиция № 1 (группа VI) составил 
98,1±4,79 п.е. соответственно (p <0,05) (Рис. 4Б).

При проведении пробы с эндотелий-зависимой 
(в/в введение ацетилхолина) и эндотелий-
независимой (в/в введение натрия нитропруссида) 
вазодилатацией с расчетом коэффициента 
эндотелиальной дисфункции (КЭД) было установлено 
его значение: 1,22±0,01 (p <0,05) в группе интактных 
животных; 3,6±0,07 (p <0,05) в группе с МП; 4,66±0,09 
(p <0,05) в группе с L-NAME; 6,31±0,04 (p <0,05) в 
группе МП+ L-NAME (Рис. 5А).

Введение композиции № 1 способствовало 
коррекции повреждения эндотелия. Так в группе 
МП+композиции № 1, КЭД снизился до значений 
1,4±0,02, в группе МП+L-NAME+композиции № 1 до 
значений 2,1±0,03 соответственно, что подтверждает 
повышение биодоступности NO при введении 
композиции № 1.

Для биохимического анализа процессов костного 
метаболизма определяли концентрацию Са2+ и 
костной щелочной фосфатазы (маркер остеосинтеза). 
В группах с МП и МП+L-NAME отмечалось 
статистически значимое снижение уровня кальция в 
сыворотке крови на 33 и 41% (p <0,05) соответственно. 
В остальных экспериментальных группах 
статистически значимого отличия не наблюдалось. 
Введение композиции № 1 способствовало 
предотвращению потери Са2+, вызванной введением 
МП и L-NAME (Рис. 5Б).

После двух недель эксперимента в группах с МП 
и МП+L-NAME продемонстрировано значительное 
снижение (p <0,05) уровня щелочной фосфатазы 
в сыворотке. После 5 недель лечения животных 
композицией № 1 уровни щелочной фосфатазы в 
сыворотке крови оставались значительно ниже, чем 
в группах с МП и МП+L-NAME, что подтверждает 
эффективность композиции № 1 в лечении 
нарушений метаболизма костной ткани (Рис. 5В).

При изучении влияния композиции № 1 на 
маркеры окислительного стресса в сыворотке 
крови было обнаружено, что изначально 
содержание СОД и глутатионпероксидазы в 
группах с МП и МП+L-NAME были достоверно 
ниже в сравнении с группой интактных животных 
(р <0,05) на 32 и 41,3% соответственно (Рис. 6А). 
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Введение животным композиции № 1 позволило 
статистически значимо увеличить концентрацию 
СОД и глупатионпероксидазы относительно группы 
животных с МП и МП+L-NAME (Рис. 6А и 6Б). Отмечено 
изменение уровня малонового диальдегида (МДА) 
у группы животных МП и МП+L-NAME, в виде 
достоверного повышения секреции до уровня 
4,9±0,1 и 5,2±0,2 моль/л (p <0,05) соответственно 
(Рис. 6В). Применение в качестве фармакологической 
поддержки композиции № 1 позволило 
статистически значимо сократить концентрацию 
продукта перекисного окисления липидов – МДА 
относительно группы животных с моделированием 
патологии (группа II и IV) (Рис. 6В).

Для подтверждения морфофункциональных 
и биохимических проб были проведены 
гистоморфологические исследования проксимальных 
отделов бедренных костей животных. При изучении 
материала от интактных животных каких-либо 
особенностей, отличающих строение изученных 
участков большеберцовых костей от типичной 
структуры, обнаружено не было (Рис. 7А).

Толщина костных трабекул составила в среднем 
47,9±1,8 мкм. При ведении МП и МП+L-NAME 
было достигнуто воспроизведение свойственных 
остеопорозу костных изменений. Толщина костных 
трабекул снижалась и составила 31,5±2,2 и  
23,1±1,3 мкм соответственно (Рис. 7А), что 
характеризует истончение балки губчатого вещества.

О корректирующем эффекте изучаемой 
композиции № 1 свидетельствуют как качественные, 
так и морфометрические показатели трабекул 
губчатого вещества. Общая архитектоника 
кортикальной кости и губчатого вещества в группе 
МП+композиция № 1 приближалась к интактным 
животным. В группе имелись как клеточные 
проявления остеопластической активности, так 
и результат несовершенного остеогенеза в виде 
пластинчатых костных структур на поверхности  
балок (Рис. 7Б).

Разнообразие биологических эффектов 
стероидных гормонов и сложность путей их 
метаболизма вызывают трудности в окончательном 
понимании патогенетических аспектов развития 
и прогрессирования стероид-индуцированного 
остеопороза. Из многих факторов, способствующих 
развитию стероид-индуцированного остеопороза, 
центральную роль может играть окислительный 
стресс, что подтверждено в ряде экспериментальных 
исследований [23].

Для фармакологической коррекции 
окислительного стресса при стероид-
индуцированном остеопорозе изучается 
влияние антиоксидантов различной химической 
природы, а именно природного происхождения. 
Однако их остеопротекторная активность 
является не достаточной и требует дальнейших 
экспериментальных подтверждений [24, 25].

Для создания новых лекарственных 
средств остается актуальным выбор в качестве 
предшественника соединений хорошо изученных 
химических структур, в частности производных 
пиридина [19]. Обоснованность данного направления 
заключается в том, что пиридины проявляют 
широкий спектр фармакологической активности, 
обладая при этом низкой токсичностью. Изучаемый 
в работе супрамолекулярный комплекс (композиция 
№ 1) представлен в виде одной молекулы 2-этил-6-
метил-3-гидроксипиридиния 3-пиридинокарбоноата 
и трёх молекул 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридиния 
N-ацетил-6-аминогексаноата. У 2-этил-6-метил-
3-гидроксипиридиния 3-пиридинокарбоноата 
доказана антигипоксическая, антиоксидантная, 
эндотелиопротекторная активность. Второй 
компонент – соединение 2-этил-6-метил-3-
гидроксипиридиния N-ацетил-6-аминогексаноат 
известен как средство способное ускорять очищение 
раневой поверхности от некротических масс, 
уменьшать экссудативные процессы, активировать 
рост грануляционной ткани, васкуляризацию 
и эпителизацию ран, а также стимулировать 
образование костного мозга, ускоряя процессы 
заживления переломов костей [26].

Принимая во внимание взаимосвязь 
оксидативного стресса и развития эндотелиальной 
дисфункции в нарушении процессов костного 
ремоделирования, в рамках данного исследования 
мы попытались дать оценку влияния обеих факторов 
на повреждение костной ткани. Как известно, 
строение микроциркуляторного русла костной 
ткани существенно отличается от морфологии 
сосудистого русла остальных тканей организма. 
Костные микрососуды имеют только эндотелий и не 
имеют мышечного и соединительнотканого слоев. 
Таким образом, именно эндотелий опосредует 
всю гуморальную регуляцию обмена между 
остеобластами, остеокластами и кровью. Для 
подтверждения вклада NO в развитие остеопороза 
животным вводили селективный ингибитор 
eNOS, соединение L-NAME. Внутрибрюшинное 
введение L-NAME в дозе 25 мг/кг ежедневно в 
течение 35 сут приводило к снижению плотности 
костной ткани, что сопровождалось статистически 
значимым снижением уровня микроциркуляции 
в кости и повышением КЭД, что свидетельствует 
о причастности эндотелиальной дисфункции 
в развитии остеопороза. Комбинированное 
введение глюкокортикостероида МП в дозе 5 мг/кг  
внутрибрюшинно через каждые 5 сут в течение  
5 недель и L-NAME внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг 
в течение 35 сут увеличивало повреждение костной 
ткани, при этом значительно снижая показатели 
микроциркуляции и повышая КЭД. 

В силу высокой реакционной способности 
свободных радикалов их действие в организме 
контролируется эндогенными и экзогенными 
антиоксидантами, а также ферментами 
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антиоксидантной системы. Эндогенная 
антиоксидантная система не всегда справляется с 
этим процессом, приводя к развитию различных 
патологических состояний. В ходе проведения 
исследования было установлено, что композиция № 1 
в условиях введения МП и L-NAME способствовала 
сохранению активности ферментов эндогенной 
антиоксидантной защиты, снижению интенсивности 
ПОЛ, что выражалось в повышении активности СОД, 
глутатионпероксидазы и снижении образования МДА 
относительно группы животных с моделированием 
стероид-индуцированного остеопороза. Однако в 
группе, которой вводили МП, было отмечено более 
выраженное снижение количества антиоксидантных 
ферментов СОД и ГП, а также повышение уровня 
МДА. Введение L-NAME на уровень антиоксидантных 
ферментов статистически значимого влияния не 
оказывало.

Известно, что колониестимулирующий 
фактор (CSF) и рецептор-активатор лиганд NF-κB 
(RANKL) оказывают влияние на дифференцировку 
остеокластов и приводят к аномальной резорбции 
костной ткани. Важность RANKL индуцировать 
продукцию АФК в модулировании дифференцировки 
остеокластов хорошо известна [27]. Стимуляция RANKL 
вызывает значительное увеличение внутриклеточных 
АФК за счет активации, ассоциированного с 
рецептором фактора некроза опухоли (TNF-α) и 
никотинамидадениндинуклеотидфосфатоксидазы 
(NOX) [28]. Подтверждением тому служит и ряд работ 
подтверждающих остеопротекторную активность 
антиоксидантов при остеопорозе, в частности при 
применении N-ацетил-L-цистеина и аскорбиновой 
кислоты [29].

Следовательно, нацеливание на внутриклеточные 
АФК может представлять собой потенциальный 
терапевтический подход к предотвращению 
резорбции костей и лечению нарушений костного 
метаболизма. Еще одним важным звеном в патогенезе 
остеопороза является снижение кровоснабжения 
костей, сопровождающееся нарушением функции 

эндотелия и приводящее к торможению активности 
остеобластов, а также к усиленной деятельности 
остеокластов [30]. На сегодняшний день известно, 
что NO оказывает прямое стимулирующее 
действие на остеобласты, что положительно 
влияет на костную ткань. При этом многие работы 
показывают зависимость между окислительным 
стрессом и наличием эндотелиальной дисфункции  
[31, 32]. 

Окислительный стресс влечет за собой 
снижение образования эндотелиального NO, что, 
в свою очередь, нарушает микроциркуляцию в 
поврежденной костной ткани, в том числе при 
стероид-индуцированном остеопорозе. Таким 
образом, сгенерированный введением МП 
окислительный стресс в сочетании с блокадой eNOS 
путем введения L-NAME подтверждают гипотезу о 
пагубном влиянии на костную ткань ГК посредством 
повышения АФК и снижения выработки NO (Рис. 8).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, подводя итог исследования об 

остеопротекторном эффекте нового соединения на 
основе производных 3-оксипиридина, композиции 
№  1 (50 мг/кг), можно сделать заключение, что 
изучаемое соединение предотвращает снижение 
уровня микроциркуляции в костной ткани бедра, 
проявляет выраженное эндотелиопротективное 
действие, повышая биодоступность NO, а 
также улучшает показатели биохимических 
и морфометрических проб на фоне стероид-
индуцированного остеопороза. Наблюдаемые 
улучшения можно ассоциировать с влиянием 
соединения на снижение выработки АФК и 
ингибирование RANKL-индуцированной активации 
NF-κB. Однако для выяснения точного механизма 
действия соединения требуются дальнейшие 
углубленные исследования. Полученные же 
данные характеризуют перспективность изучения 
композиции № 1 для коррекции и профилактики 
стероид-индуцированного остеопороза.
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Нирматрелвир представляет собой противовирусный препарат, который в сочетании с ритонавиром является 
эффективным средством для этиотропной терапии пациентов с COVID-19 легкого и среднетяжелого течения.
Цель. Оценить биоэквивалентность воспроизведенного препарата нирматрелвира Арпаксел в сочетании с 
ритонавиром и оригинального препарата Паксловид, представляющего собой комбинацию нирматрелвир/
ритонавир, при однократном применении здоровыми добровольцами.
Материалы и методы. Данное исследование представляло собой открытое рандомизированное простое перекрестное 
исследование биоэквивалентности. Оно включало 2 периода, в каждом из которых добровольцы получали либо 
исследуемый препарат (нирматрелвир в дозе 300 мг) в комбинации с ритонавиром (100 мг), либо референтный 
препарат (комбинация нирматрелвира 300 мг и ритонавира 100 мг) однократно. Отмывочный период между 
каждым из приемов составил 7 сут. Отбор образцов плазмы крови для определения концентрации нирматрелвира 
производили в интервале от 0 до 36 ч в каждом из периодов исследования. Концентрацию нирматрелвира 
определяли валидированным методом ВЭЖХ-МС/МС с нижним пределом количественного определения 10 нг/мл. 
Для оценки биоэквивалентности проводили сопоставление 90% доверительных интервалов (ДИ) для отношения 
средних геометрических AUC(0–36) и Cmax препаратов с установленными пределами эквивалентности 80,00–125,00%. 
Результаты. В исследование были включены 68 здоровых добровольцев, из них в популяцию для оценки 
биоэквивалентности вошли 67 участников. Фармакокинетические параметры препаратов были сопоставимы 
между собой. Доверительный интервал 90% для отношения средних геометрических показателей максимальной 
концентрации препарата в плазме крови и площади под фармакокинетической кривой «концентрация-время» 
от нуля до последнего отбора крови в пределах 36 ч нирматрелвира составили 87,26–100,83 и 93,27–103,74%, что  
соответствует критериям оценки биоэквивалентности. Препараты исследования хорошо переносились 
добровольцами. Частота нежелательных явлений была схожей для исследуемого и референтного препаратов. В 
течение всего исследования не было зарегистрировано ни одного серьёзного нежелательного явления. 
Заключение. В результате данного исследования была установлена биоэквивалентность исследуемого и референтного 
препаратов. 
Ключевые слова: COVID-19; биоэквивалентность; фармакокинетика; нирматрелвир; ритонавир; воспроизведенный 
препарат
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Список сокращений: COVID-19 – новая коронавирусная инфекция; ДИ – доверительный интервал; AUC – площадь под 
кривой «концентрация–время»; AUC0–36 – площадь под фармакокинетической кривой «концентрация–время» от нуля 
до последнего отбора крови при котором концентрация препарата равна или выше нижнего предела количественного 
определения в пределах 36 ч; AUC0–∞ – площадь под фармакокинетической кривой «концентрация–время», начиная 
с нулевого значения времени, экстраполированная до бесконечности; Cmax – максимальная концентрация препарата 
в плазме крови; Tmax – время достижения максимальной концентрации; ВЭЖХ–МС/МС – высокоэффективная 
жидкостная хроматография с тандемной масс–спектрометрией; НЯ/СНЯ – нежелательное/серьезное нежелательное 
явление; ИМТ – индекс массы тела; ФК – фармакокинетика; ЭКГ – электрокардиография.
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Nirmatrelvir is an antiviral drug that, in combination with ritonavir, is an effective agent for the etiotropic therapy of patients 
with mild to moderate COVID-19.
The aim of the study was to evaluate bioequivalence of the generic drug nirmatrelvir Аrpaxel in combination with ritonavir 
and the original drug Paxlovid, which is a combination of nirmatrelvir/ritonavir, in a single dose administration to healthy 
volunteers.
Materials and methods. This research was an open-label, randomized, two-period crossover bioequivalence study. It included  
2 periods, in each of which the volunteers received either a test drug (nirmatrelvir at the dose of 300 mg) in combination with 
ritonavir (100 mg), or a reference drug (a combination of nirmatrelvir 300 mg and ritonavir 100 mg), given as a single dose. 
A wash-out period between each of the administrations was 7 days. The blood sampling to determine the concentration 
of nirmatrelvir was carried out in the range from 0 to 36 h in each of the study periods. A nirmatrelvir concentration was 
determined by a validated HPLC-MS/MS method with a lower quantitation limit of 10 ng/mL. Bioequivalence was assessed by 
comparing 90% confidence intervals (CIs) for the ratio of geometric means of AUC(0–16) and Cmax of the test drug and reference 
drugs with the established equivalence limits of 80.00–125.00%.
Results. In the study were included 68 healthy volunteers, 67 participants of which were included in the bioequivalence 
population. The pharmacokinetic parameters of the drugs were comparable to each other. The 90% confidence interval 
for the ratio of the geometric mean of the maximum drug concentration in the blood plasma and the area under the 
pharmacokinetic curve «concentration-time» from zero to the last blood draw within 36 hours of nirmatrelvir was  
87.26–100.83 and 93.27–103.74%, which meets the criteria for assessing bioequivalence. The test drugs were well tolerated 
by the volunteers. The incidence of adverse events was similar for the test and reference drugs. No serious adverse events 
were recorded during the entire study.
Conclusion. As a result of this study, bioequivalence of the test and reference drugs has been established.
Keywords: COVID-19; bioequivalence; pharmacokinetics; nirmatrelvir; ritonavir; generic drug
Abbreviations: COVID-19 – a novel coronavirus infection; CI – confidence interval; AUC ‒ area under the concentration-time 
curve; AUC0–36 – area under the pharmacokinetic «concentration-time» curve from zero to the last blood sampling at which 
the concentration of the drug is equal to or higher than the lower limit of quantification within 36 hours; AUC0–∞ – area under 
the pharmacokinetic «concentration-time» curve, starting from the zero value of the time, extrapolated to infinity; Cmax ‒ the 
maximum concentration of the drug in the blood plasma; Tmax – time to reach the maximum concentration; HPLC-MS/MS –  
high performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry; AE/SAE – adverse event/serious adverse event;  
BMI – body mass index; PK – pharmakokinetics; ЭCG – electrocardiography.

ВВЕДЕНИЕ
Нирматрелвир является противовирусным 

препаратом, эффективным в отношении SARS-
CoV-2, механизм действия которого реализуется 

путем ингибирования вирусной протеазы 3CLpro  
SARS-CoV-2 и блокирования репликации вируса 
[1–3]. Для повышения системной экспозиции 
нирматрелвира, его применяют в комбинации 
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с ритонавиром, который является сильным 
ингибитором CYP3A4 и значимо замедляет 
метаболизм нирматрелвира [4]. Таким образом, в 
данной комбинации ритонавир выступает в роли 
фармакокинетического усилителя (бустера). Для 
ритонавира не была обнаружена собственная 
клиническая эффективность в отношении COVID-19.

Оригинальный препарат нирматрелвира 
Паксловид1 был разработан компанией Pfizer, 
США и выпускается в виде совместно упакованной 
комбинации таблеток нирматрелвира 150 мг и 
таблеток ритонавира 100 мг. Фармакодинамические 
свойства нирматрелвира2 были подтверждены в 
ходе доклинических и клинических исследований 
[5–7]. Данные in vitro подтверждают селективность 
действия нирматрелвира в отношении 3CLpro 
SARS-CoV-2 [8, 9]. В ходе клинических разработок 
была доказана эффективность комбинации 
нирматрелвир/ритонавир в терапии COVID-19 
лёгкого и среднетяжёлого течения [10, 11]. 

Наиболее масштабное рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование 
эффективности и безопасности препарата Паксловид 
EPIC-HR было проведено с участием 2 246 пациентов 
[12]. По результатам оценки первичной конечной 
точки данного исследования, в популяции пациентов, 
у которых симптомы начались не более чем за 3 
дня до рандомизации, частота госпитализации, 
связанной с COVID-19, или смерти от любых причин 
в течение 28 дней, составила 0,717% (5/697) в 
группе исследуемого препарата и 6,452% (44/682) 
в группе плацебо. Разница между группами 
была статистически значима (р <0,001). Кроме 
того, в группе исследуемого препарата не было 
зарегистрировано ни одного летального исхода, 
в то время как в группе плацебо их наблюдалось 9 
(1,32%). Также стоит отметить, что в ходе клинических 
исследований нирматрелвир в сочетании с 
ритонавиром переносился хорошо и демонстрировал 
благоприятный профиль безопасности. 

Кроме того, эффективность комбинации 
нирматрелвира/ритонавира подтверждается 
данными, полученными в реальной клинической 
практике [13–16].

Оригинальный препарат, содержащий 
комбинацию нирматрелвир/ритонавир, на данный 
момент не зарегистрирован в России несмотря на 
то, что разрешен для применения во многих странах, 
в том числе в США, Австралии и Европе. Разработка 
и выход на рынок воспроизведенных препаратов 
данной комбинации позволит удовлетворить 
высокую потребность в эффективной этиотропной 
терапии COVID-19 в условиях пандемии [17–19]. 

1 European Medicines Agency. Paxlovid 150+100 mg film-coated tablets: 
summary of product characteristics, 2022. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/paxlovid-epar-product-information_en.pdf.
2 European medicines agency. Committee for Medicinal Products 
for Human Use. Assessment report EMA/95110/2022 – Rev.1.  
Paxlovid. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/paxlovid-epar-
public-assessment-report_en.pdf.

ООО «Технология лекарств» (ГК «Р-Фарм») 
разработала воспроизведенный препарат нирматрелвира 
под названием Арпаксел, содержащий 150 мг 
нирматрелвира в форме таблеток, покрытых 
пленочной оболочкой. Упаковка разработанного 
препарата не содержит совместно упакованный 
препарат ритонавира, поскольку его монопрепараты 
являются коммерчески доступными. С целью 
подтверждения биоэквивалентности разработанного 
воспроизведенного и оригинального препаратов 
было проведено настоящее исследование 
биоэквивалентности.

ЦЕЛЬ. Оценить биоэквивалентность 
воспроизведенного препарата нирматрелвира 
Арпаксел в сочетании с ритонавиром и оригинального 
препарата Паксловид, представляющего 
собой комбинацию нирматрелвир/ритонавир, 
при однократном применении здоровыми 
добровольцами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Данное клиническое исследование 

биоэквивалентности № CJ051032185 представляло 
собой открытое рандомизированное простое 
перекрестное исследование с участием здоровых 
добровольцев. Дизайн исследования представлен на 
рисунке 1.

Исследование было проведено на базе 
клинического центра ООО «НИЦ Эко-безопасность». 
Клинический этап исследования проводили в период 
с ноября 2022 по январь 2023 года.

Исследование полностью соответствовало 
этическим принципам, изложенным в Хельсинкской 
декларации последнего пересмотра, правилам 
Надлежащей̆ клинической̆ практики Евразийского 
Экономического Союза, правилам надлежащей 
клинической практики Международного совета 
по гармонизации (ICH E6 GCP R2), а также другим 
законодательным актам, применимым к данному 
исследованию. Протокол клинического исследования 
был одобрен Минздравом России (разрешение  
№ 640 от 07.11.2022 года) и Советом по этике 
(выписка из протокола № 317 от 06.09.2022 г.), 
а также локальным этическим комитетом при 
исследовательском центре (выписка из протокола  
№ 262 от 17.11.2022 г.).

Объекты исследования
Всего в исследование было включено 68 

здоровых добровольцев. Критерии включения: 
мужской пол, возраст 18–45 лет, верифицированный 
диагноз «здоров», индекс массы тела (ИМТ)  
18,5–30 кг/м2. К основным критериям невключения 
относили наличие хронических заболеваний 
различных систем органов, психических заболеваний, 
гиперчувствительности к препаратам исследования, 
непереносимость лактозы, прием препаратов 
запрещенной терапии до начала исследования 
или наличие положительного ПЦР-теста на  
SARS-CoV-2. Добровольца исключали из исследования 
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в случае отзыва им информированного согласия, 
приема запрещенной терапии, грубых нарушений 
требований и процедур протокола, возникновения 
нежелательных явлений, при которых дальнейшее 
участие добровольца в исследовании может 
быть небезопасным, или смерти. Перед началом 
исследования все участники ознакомились с 
порядком проведения исследования и подписали 
форму информированного согласия. Рандомизацию 
в группы проводили в соотношении 1:1 с помощью 
метода рандомизационных конвертов. 

Прием препаратов
В качестве исследуемого препарата использовали 

Арпаксел (таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
150 мг), в сочетании с препаратом Норвир® 
(ритонавир), таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 100 мг. Референтным препаратом был 
выбран оригинальный препарат нирматрелвир/
ритонавир – Паксловид, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой (150+100 мг). Добровольцы 
были рандомизированы в одну из групп – TR или RT. 
В группе 1 (TR) добровольцы в 1 периоде получали 
исследуемый препарат в сочетании с ритонавиром, 
а во 2 периоде – референтный препарат. В 
группе 2 (RT) препараты принимали в обратной 
последовательности. Добровольцы принимали 
каждый из препаратов однократно натощак в дозе  
300 мг нирматрелвира (2 таблетки) и 100 мг 
ритонавира (1 таблетка). Отмывочный период между 
приемами препаратов составил 7 дней. Согласно 
литературным данным, период полувыведения 
(T1/2) нирматрелвира при однократном приеме 
в сочетании с ритонавиром составил 6–7 ч [20]3. 
Таким образом для того, чтобы минимизировать 
риски влияния первого приема препаратов на 
фармакокинетику (ФК) нирматрелвира во 2 периоде, 
отмывочный период должен быть не менее  
5 периодов полувыведения, а именно не менее 36 ч. 

Прием препаратов осуществлялся под 
наблюдением медицинского персонала. В ходе 
исследования соблюдали специальный режим 
приема пищи и питья. В течение исследования 
был запрещен прием лекарственных препаратов 
и биологически активных добавок, которые могли 
оказывать выраженное влияние на гемодинамику 
или функцию печени, являются ингибиторами 
или индукторами CYP3A4 или Р-гликопротеина, 
лекарственных средств, повышающих рН 
желудочного сока, а также регулярное применение 
внутрь или патентерально других лекарственных 
средств и биологически активных добавок. 

Отбор проб и пробоподготовка
Для оценки концентрации нирматрелвира в 

крови добровольцев производили забор венозной 

3 WHO/PQT: medicines Guidance Document 28 April 2022 Notes 
on the design of bioequivalence study: Nirmatrelvir+ritonavir. URL: 
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_
Nirmatrelvir_Ritonavir_28April2022.pdf

крови в следующих временных точках: перед 
приемом препарата, затем через 15, 30, 45 мин, 1 ч, 1 ч  
15 мин, 1 ч 30 мин, 1 ч 45 мин, 2 ч, 2 ч 15 мин, 2 ч  
30 мин, 2 ч 45 мин, 3 ч, 3 ч 15 мин, 3 ч 30 мин, 3 ч  
45 мин, 4 ч, 4 ч 30 мин, 5, 6, 8, 10, 12, 24 и 36 ч после 
приема. Временные точки отбора биообразцов для 
анализа ФК выбраны таким образом, чтобы получить 
наиболее полные сведения в каждом из фрагментов 
фармакокинетической кривой. Учитывая, что 
медиана времени достижения максимальной 
концентрации (Tmax) нирматрелвира по данным 
литературы составляет 3 ч [24], выбранный подход 
соответствует рекомендациям по выбору временных 
точек: не менее чем в 3-х точках начальной фазы 
возрастания концентрации, а также не менее чем  
в 5 точках фазы снижения концентрации. 

В случае отклонения времени забора 
биообразцов от должной точки, необходимо было 
зарегистрировать его фактическое время. Для 
расчетов ФК параметров использовали фактическое 
время отбора биообразцов.

Отбор крови производили в пробирки, 
содержащие К2ЭДТА в качестве антикоагулянта. После 
этого образцы центрифугировали на центрифуге 
фирмы Biosan LMC-3000 (Biosan, Латвия) с ускорением 
2000 g в течение 15 мин для отделения плазмы. 
Полученные образцы хранили в замороженном виде 
при температуре не выше –65°С. 

Аналитический метод
Концентрацию нирматрелвира в плазме 

крови определяли валидированным методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС). 

Пробоподготовку проводили путем осаждения 
белков плазмы крови охлажденным ацетонитрилом 
(LC/MS, Biosolve B.V., Нидерланды), содержащим 
0,1% муравьиной кислоты. Для проведения 
исследования использовалась система ВЭЖХ 
системы Sciex 5500 (SCIEX, США) и гибридного 
масс-спектрометра с тройным квадруполем и 
ионизацией электроспреем QTRAP 5500 (SCIEX, 
США). Хроматографическое разделение проводили 
при помощи хроматографической колонки Waters 
Acquity BEH C18, S-1.7 мкм, 50×2,1 мм в градиентном 
режиме элюирования со скоростью потока  
0,5 мл/мин. В качестве подвижной фазы А 
использовали раствор аммония формиата (Sigma-
Aldrich, США) и муравьиной кислоты (PA-ACS, Panreac, 
Испания) в воде, а в качестве фазы Б – раствор 
муравьиной кислоты в ацетонитриле (HPLC-S, 
Biosolve B.V., Нидерланды). В 1-ю мин анализа 
вводили 45% фазы А и 55% фазы Б. В течение 
2-й мин вводили только фазу Б, а по окончании  
2 мин и до конца анализа вводили 45% фазы А 
и 55% фазы Б. В качестве внутреннего стандарта 
использовали эзетимиб. Время удерживания 
нирматрелвира составило 0,5 мин, эзетимиба – 
0,6 мин. Общее время анализа составило 2,5 мин. 
Нижний предел количественного определения 
нирматрелвира был равен 10 нг/мл.
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Рисунок 1 – Дизайн исследования CJ051032185

Таблица 1 – Полученные значения фармакокинетических параметров после приема исследуемого  
и референтного препаратов (N=68)

Фармакокинетические параметры Исследуемый препарат (Т)
(n=68)

Референтный препарат (R)
(n=67)

AUC(0–36), (нг/мл)*ч 24 902,7±7 959,97 25 343,81±7 789,17

Cmax, нг/мл 2 411,17±808,21 2 580,54±869

AUC(0–∞), (нг/мл)*ч 25 930,98±8 594,38 25 981,73±7 981,04

Tmax, ч 2,5 [1,7; 3,25] 2,25 [1,75; 3]

T1/2, ч 7,73±2,85 6,46±1,75

Примечание: n – число наблюдений; Cmax – максимальная концентрация; Tmax – время достижения Cmax; T1/2 – период полувыведения; 
AUC(0–36) – суммарная площадь под кривой «концентрация–время» в интервале времени от 0 до 36 ч; AUC(0–∞) – площадь под кривой 
«концентрация–время» в интервале времени от 0 до бесконечности. Все значения показателей представлены в виде среднего 
арифметического (стандартное отклонение), кроме Tmax, который представлен в виде медианы (минимум – максимум). 
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Рисунок 2 – Динамика концентрации нирматрелвира (средние±95% ДИ) после приема исследуемого 
препарата в сочетании с ритонавиром (Т) (n=68) и референтного препарата Паксловид (R) (n=67)

Примечание: R – референтный препарат, T – исследуемый препарат+ритонавир.
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Таблица 2 – Значения рассчитанных 90% ДИ для отношений фармакокинетических показателей  
нирматрелвира после приема исследуемого и референтного препаратов

Показатель Соотношение средних геометрических T/R Рассчитанные значения 90% ДИ CVintra
1

AUC(0–36) 98,4 93,27–103,74 18,57
Cmax 93,8 87,26–100,83 25,43

Примечание: CVintra
1 – интраиндивидуальный коэффициент вариабельности; ДИ – доверительные интервалы; Т – исследуемый 

препарат+ритонавир; R – референтный препарат.

Таблица 3 ‒ Сводная таблица частоты НЯ после приема каждого из препаратов

Нежелательное явление
Исследуемый 
препарат (T)
(N=68), n (%)

Референтный 
препарат (R)
(N=67), n (%)

Значение р1

Лабораторные и инструментальные данные
Повышение уровня билирубина в крови 1 (1,47) 0 (0,00) 0,317
Снижение числа тромбоцитов 2 (2,94) 1 (1,47) 0,564
Увеличение числа лимфоцитов 0 (0,00) 1 (1,47) 0,317

Нарушения со стороны кроветворной системы
Анемия 0 (0,00) 3 (4,41) 0,083

Нарушения со стороны нервной системы
Головная боль 0 (0,00) 1 (1,47) 0,317
Дисгевзия 7 (10,29) 4 (5,88) 0,317

Сосудистые нарушения
Гипертензия 20 (29,41) 17 (25,00) 0,67

Общие нарушения и реакции в месте введения
Астения 0 (0,00) 1 (1,47) 0,317

Примечание: 1 – уровень значимости при сравнении частоты возникновения хотя бы одного указанного нежелательного явления (НЯ) 
после приема препаратов (критерий Мак-Немара). N – число субъектов, принявших указанный препарат или любой из препаратов как 
минимум один раз. При расчете частоты (%) за 100% принимается число добровольцев в общей популяции. Все НЯ, приведенные в 
таблице, относятся к 1 степени тяжести.

Анализ данных проводили при помощи 
программного обеспечения Analyst 1.7.2 Software 
(SCIEX, США). Концентрацию аналита определяли по 
калибровочной кривой зависимости соотношения 
площадей хроматографических пиков аналита 
и внутреннего стандарта от номинальной 
концентрации. Для построения калибровочной 
кривой использовали линейную регрессию с 
нормированием 1/x2. Коэффициент корреляции 
составил не менее 0,99.

Оценка безопасности
Конечные точки для оценки безопасности 

включали в себя частоту и тяжесть всех случаев 
нежелательных явлений (НЯ) и серьёзных 
нежелательных явлений (СНЯ). Частоту НЯ 3–4 
степени определяли по общим терминологическим 
критериям нежелательных явлений (CTCAE 5.0), 
частоту нежелательных явлений, которые привели к 
досрочному прекращению участия в исследовании, а 
также частоту НЯ, связанных с приемом препаратов 
исследования. 

Для тщательного мониторинга безопасности в 
данном исследовании производилась периодическая 
оценка жизненно-важных показателей, лабораторных 
показателей (клинического и биохимического 
анализов крови, общего анализа мочи), физикальный 
осмотр, ЭКГ. Все НЯ регистрировались от начала 

приема препаратов исследования и до конца 
наблюдения. НЯ кодировали при помощи словаря 
медицинских терминов для нормативно-правовой 
деятельности MedDRA [21].

Статистический анализ
Для расчета размера выборки использовали 

следующие параметры: мощность исследования –  
0,8 (80%); уровень статистической значимости  
α – 0,05 (5%); интраиндивидуальный коэффициент 
вариации для Cmax нирматрелвира по данным 
литературных источников – 0,36 (36%). С учетом 
потенциального риска выбывания до 25% 
добровольцев в исследование планировалось 
включить 68 добровольцев. 

Статистический анализ был выполнен с 
использованием свободно распространяемого 
программного пакета для статистического анализа 
R-4.2.0 (R Foundation for Statistical Computing, 
Австрия).

Оценку фармакокинетики нирматрелвира 
проводили при помощи следующих параметров: 
AUC(0–36) – площадь под кривой «концентрация–
время» в интервале времени от 0 до 36 ч;  
Cmax – максимальная концентрация; Tmax – время 
достижения Cmax; T1/2 – период полувыведения;  
AUC(0–∞) – площадь под кривой «концентрация–
время» в интервале времени от 0 до бесконечности.
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Сравнение ФК параметров препаратов 
производили при помощи теста Уилкоксона для 
связанных выборок. Частоты нежелательных явлений 
сравнивали с использованием теста Мак-Немара. 
Для оценки биоэквивалентности использовался 
дисперсионный анализ (ANOVA), который является 
параметрическим методом, применяемым к 
логарифмически преобразованным ФК показателям 
(AUC и Cmax). В ходе статистического анализа также 
учитывались различные источники вариабельности, 
которые могли влиять на изучаемые переменные. В 
качестве фиксированных факторов для построения 
модели ANOVA использовали следующие параметры: 
последовательность применения препаратов; период 
и лекарственный препарат; субъект исследования, 
вложенный в последовательность; когорта; субъект, 
вложенный в последовательность, вложенную 
в когорту; последовательность, вложенная  
в когорту. 

На основании остаточной вариации, полученной 
в результате ANOVA, строили 90% ДИ для отношения 
геометрических средних логарифмически 
преобразованных показателей основных ФК 
показателей (AUC(0–36) и Cmax), рассчитанных для 
исследуемого и референтного препаратов. Для 
установления биоэквивалентности полученные 
ДИ сравнивали с установленными границами 
биоэквивалентности, равными 80,00–125,00%. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Популяция
Всего в исследование было включено  

68 добровольцев мужского пола: 35 в группу TR 
и 33 в группу RT. Поскольку госпитализация всех  
68 добровольцев в клинический центр для проведения 
процедур исследования была затруднительна, 
добровольцы были разделены на 2 когорты, 
которые были включены в исследование с разницей  
в 9 дней. Все добровольцы получили хотя бы одну  
дозу исследуемых или референтного препаратов, в 
связи с чем были включены в популяцию безопасности. 
В популяцию для анализа фармакокинетики были 
включены все 68 добровольцев. В популяцию 
для оценки биоэквивалентности вошли  
67 добровольцев, так как 1 доброволец из группы 
TR выбыл из исследования до начала 2 периода по 
причине отзыва информированного согласия. Все 
кроме одного добровольца, который принадлежал 
к монголоидной расе, были европеоидной 
расы. Средний возраст добровольцев составил  
27,10 (±5,75) лет, масса тела – 74,74 (±9,57) кг,  
а ИМТ – 23,37 (±2,51) кг/м2. Демографические 
и исходные характеристики добровольцев не 
отличались между группами. 

Фармакокинетика и биоэквивалентность
Фармакокинетические параметры нирматрелвира 

после применения исследуемого или референтного 
препаратов представлены в таблице 1. На рисунке 
2 представлен график средних концентраций 
нирматрелвира после приема препаратов 
исследования.

Показатель AUC(0-36) после приема исследуемого 
препарата был равен 24 902,7±7 959,97 нг*ч/мл, а 
после приема референтного препарата – 25 343,81± 
7 789,17 нг*ч/мл. Максимальная концентрация Cmax 
нирматрелвира составила 2 411,17±808,21 нг/мл  
и 2 580,54±869 нг/мл для исследуемого и 
референтного препаратов соответственно. 
Значения основных ФК параметров, полученных 
после применения исследуемого и референтного 
препаратов, в целом, были сопоставимы между 
собой. Статистически значимые различия между 
препаратами наблюдались по показателю T1/2 
(р=0,01), однако следует отметить, что данный 
показатель не влияет на оценку биоэквивалентности 
препаратов, и значимой разницы между основными 
параметрами ФК (Cmax и AUC) отмечено не было. 

Для оценки биоэквивалентности препаратов 
был использован показатель AUC(0–36), поскольку 
полученные значения для данного показателя 
составляли более 80% от значений AUC(0–∞). 
Рассчитанный 90% ДИ для отношения средних 
геометрических AUC(0–36) исследуемого и 
референтного препаратов составил 93,27–103,74%. 
Для соотношения средних геометрических Cmax 
сравниваемых препаратов 90% ДИ был равен 
87,26–100,83%. Интервалы, полученные в ходе 
исследования, полностью соответствовали 
установленному пределу эквивалентности для  
AUC(0–36) и Cmax = 80,00–125,00%, что наглядно 
демонстрировало биоэквивалентность исследуемого 
и референтного препаратов (табл. 2). 

Результаты ANOVA показали, что такие источники 
вариации, как различия между лекарственными 
средствами, когорта и период не оказывали 
значимого влияния на оцениваемые переменные. 
Однако было выявлено, что последовательность 
введения лекарственных средств оказывает 
статистически значимое влияние на AUC(0–36)  
и AUC(0–∞), а период, вложенный в когорту – на Сmax. 

При анализе полученных результатов был сделан 
вывод, что выявленное в ходе дисперсионного 
анализа статистически значимое влияние 
последовательности введения лекарственных 
средств и периода в рамках когорты обусловлено 
внешними случайными факторами и клинического 
значения не имеет.

Безопасность
Всего в исследовании было зарегистрировано 61 

НЯ у 43 добровольцев. Данные о НЯ представлены 
в таблице 3. К наиболее частым НЯ (более 
5% в любой из групп) относились дисгевзия и 
гипертензия. Дисгевзия наблюдалась у 7 (10,29%) 
добровольцев после приема исследуемого 
препарата и у 4 (5,55%) добровольцев после приема 
референтного препарата. Гипертензия отмечалась 
у 20 (29,41%) и 17 (25,00%) добровольцев после 
приема исследуемого и референтного препаратов 
соответственно. Не отмечалось значимых различий 
между сравниваемыми препаратами по частоте 
регистрации нежелательных явлений (p >0,05). Все 
НЯ, зарегистрированные в ходе исследования, были 
отнесены к 1 степени тяжести по CTCAE 5.0. НЯ 2–5 
степени зарегистрировано не было.
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По мнению исследователей, менее половины 
зарегистрированных НЯ были связаны с 
исследуемым препаратом. Для большинства 
НЯ степень связи с исследуемым препаратом 
была расценена как «сомнительная». Связь НЯ с 
приемом препаратов установлена у 14 (20,59%) 
и 13 (19,12%) добровольцев после приема 
исследуемого препарата в сочетании с ритонавиром 
и референтного препарата соответственно. 
Во время исследования связь НЯ с приемом 
препаратов исследования классифицирована 
как «возможная» для 1 случая анемии, 1 случая 
астении и 14 случаев гипертензии (7 после приема 
исследуемого препарата в сочетании с ритонавиром 
и 7 после приема референтного препарата). Связь 
с приемом препаратов классифицирована как 
вероятная для 1 случая НЯ (головная боль). Связь 
с приемом препаратов классифицирована как 
определенная для всех 11 случаев НЯ (дисгевзия). 
Частоты этих событий были сопоставимы 
между препаратами. Зарегистрированные НЯ, 
которые исследователи сочли связанными с 
приемом препаратов, соответствовали спектру 
нежелательных реакций препаратов нирматрелвира/ 
ритонавира.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нирматрелвир проявляет противовирусную 

активность в отношении SARS-CoV-2 за счет 
ингибирования основной вирусной протеазы 3CLpro. 
Ингибирование 3CLpro нирматрелвиром приводит 
к нарушению перерабатывания полипротеиновых 
предшественников, в результате чего прекращается 
репликация вируса [22, 23]. В связи с тем, что 
нирматрелвир является субстратом для фермента 
CYP3A4, рекомендуется принимать его одновременно 
с фармакокинетическим усилителем ритонавиром. 
Ритонавир, в свою очередь, является ингибитором 
CYP3A4, то есть снижает скорость метаболизма 
нирматрелвира и тем самым увеличивает его 
системную экспозицию [24, 25]. В России ритонавир 
зарегистрирован в составе комбинированных 
препаратов, а также в виде самостоятельного 
лекарственного препарата. В связи с тем, что 
монопрепараты ритонавира являются коммерчески 
доступными. Компания ООО «Технология лекарств» 
разработала воспроизведенный препарат 
нирматрелвира, в состав которого не входят 
таблетки с нирматрелвиром. В целях осуществления 
государственной регистрации препарата 
было проведено клиническое исследование 
биоэквивалентности. 

Результаты проведенного клинического 
исследования показали, что ФК параметры 
воспроизведенного препарата нирматрелвира при 
совместном применении с ритонавиром сопоставимы 
с ФК параметрами оригинального препарата 
нирматрелвира/ритонавира. При проведении 
статистического анализа биоэквивалентности, 
полученные 90% ДИ для отношений средних 
геометрических значений AUC и Сmах нирматрелвира 
не выходят за пределы заданных интервалов 80,00–
125,00% для этих показателей, что подтверждает 

биоэквивалентность исследуемого и референтного 
препаратов.

Данные, полученные в результате исследования, 
также соответствуют имеющейся в литературе 
информации о ФК оригинального препарата 
нирматрелвира/ритонавира. Согласно информации, 
содержащейся в информационном листке для 
медицинских работников FDA оригинального 
препарата Паксловид4, а также в официальных 
инструкциях по медицинскому применению 
препаратов нирматрелвира, размещенных 
в Государственном реестре лекарственных 
средств, среднегеометрическое значение Cmax 
нирматрелвира после однократного применения 
натощак в сочетании с ритонавиром составляет 
2,21 мкг/мл, то есть около 2 210 нг/мл.  
В настоящем исследовании среднее геометрическое 
значение Cmax воспроизведенного препарата 
нирматрелвира практически не отличалось от 
литературных данных и было равно 2 274 нг/мл.  
Среднее геометрическое AUC(0–∞) оригинального 
препарата по данным литературы и 
воспроизведенного препарата по данным нашего 
исследования равны 23,01 мкг*ч/мл (23 010 нг*ч/мл)  
и 24 596 нг*ч/мл соответственно. Медиана Tmax и 
среднее значение T1/2 оригинального препарата, 
согласно литературным данным, составляют 3,00 и 
6,05 ч соответственно. Воспроизведенный препарат 
в данном исследовании показал аналогичные 
показатели – 2,5 и 7,7 ч для медианы Tmax и среднего 
значения T1/2.

Исследуемый и референтный препараты 
хорошо переносились добровольцами. Частота 
возникновения НЯ после приема исследуемого 
и референтного препаратов не имела 
статистически значимых различий. НЯ, которые 
были охарактеризованы исследователями как 
связанные с приемом препаратов, соответствовали 
опубликованным данным о безопасности 
препаратов нирматрелвира/ритонавира. Наиболее 
частыми НЯ, которые возникали более чем у 
5% участников, были дисгевзия и гипертензия. 
Согласно информации, указанной в инструкции 
по медицинскому применению лекарственных 
препаратов нирматрелвира, дисгевзия является 
частой (1–10%) нежелательной реакцией при 
применении этих препаратов. Гипертензия 
относилась к частым нежелательным реакциям 
(1–10%) для препаратов ритонавира, который в 
комбинации нирматрелвир/ритонавир применяется 
в качестве фармакокинетического усилителя для 
нирматрелвира. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в данном исследовании 90% ДИ для 

отношения средних геометрических AUC(0–36) и Cmax 
полностью укладываются в диапазон 80,00–125,00%, 
в соответствии с протоколом и требованиями 
для подтверждения биоэквивалентности 
двух лекарственных препаратов согласно 

4 FDA. Fact sheet for healthcare providers. 2023. https://www.fda.gov/
media/155050/download. Accessed 21 Feb 2023.
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международным руководствам и требованиям 
законодательства ЕАЭС. Таким образом, можно 
заключить, что исследуемый и референтный 
препарат нирматрелвира биоэквивалентны. Также 
стоит отметить, что сравниваемые препараты 
демонстрировали хорошую переносимость и 
сопоставимые профили безопасности.

На основании полученных результатов 
исследования биоэквивалентности препарат 
нирматрелвира Арпаксел был зарегистрирован на 
территории Российской Федерации по процедуре 
регистрации препаратов, предназначенных для 
применения в условиях угрозы возникновения и 
ликвидации чрезвычайных ситуаций. 
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Цель. Оценка эффективности и безопасности применения препарата РНК двуспиральной натриевой соли, лиофилизат 
для приготовления раствора для внутримышечного и подкожного введения, в качестве средства постконтактной 
профилактики COVID-19 в сравнении с плацебо.
Материал и методы. Проведено двойное слепое плацебо-контролируемое многоцентровое рандомизированное 
клиническое исследование III фазы по оценке эффективности и безопасности применения препарата РНК 
двуспиральной натриевой соли (РАДАМИН®ВИРО), лиофилизат для приготовления раствора для внутримышечного 
и подкожного введения в качестве средства постконтактной профилактики COVID-19. Исследование проведено  
в 10 исследовательских центрах на территории РФ в период с 31.05.2022 г. по 17.01.2023 г. В исследование включались 
мужчины и женщины в возрасте ≥18 лет, совместно проживающие с лицом с документально подтвержденным 
диагнозом COVID-19 и не имеющие симптомов, характерных для COVID-19. На этапе рандомизации субъекты 
распределялись в одну из двух групп: 1 группа (n=400) получала исследуемый препарат РАДАМИН®ВИРО по 5 мг  
(1 флакон) внутримышечно однократно; 2 группа (n=400) получала плацебо по 1 флакону внутримышечно однократно. 
Общая продолжительность исследования для каждого субъекта составляла не более 30 дней. 
Результаты. В группе препарата РНК двуспиральной натриевой соли доля субъектов с подтвержденным COVID-19 
и наличием как минимум 1 симптома, характерного для COVID-19, к 10–11 сут составила 5,76% (23/399), а в группе 
плацебо – 11,03% (44/399). Разница в долях между группами исследуемого препарата и плацебо составила 0,0526 
(5,26%), 95% доверительный интервал (ДИ) [0,0123; 0,0937]. Более чем у 94% субъектов, которым однократно 
вводили лекарственный препарат, не наблюдалось заражение COVID-19 с проявлением каких-либо симптомов в 
течение 11 дней наблюдения. В результате сравнительного анализа было показано, что частота заражения в группе 
исследуемого препарата была статистически значимо (практически в 2 раза) меньше, чем в группе сравнения, что 
говорит о высокой эффективности и целесообразности применения препарата РНК двуспиральной натриевой соли в 
качестве средства постконтактной профилактики COVID-19. 
Заключение. Таким образом, была продемонстрирована эффективность и целесообразность применения 
исследуемого препарата РНК двуспиральной натриевой соли в качестве средства постконтактной профилактики 
COVID-19 вне зависимости от наличия вакцинации не только в медицинских учреждениях (амбулаториях и 
стационарах), но и у субъектов, осуществляющих уход и/или контактировавших с больными COVID-19, а также 
в организациях и на предприятиях при возникновении угрозы массового заражения и наличия соответствующего 
медицинского персонала. 
Ключевые слова: коронавирус; COVID-19; РНК двуспиральной натриевая соль; РАДАМИН®ВИРО; профилактика; 
индуктор интерферонов
Список сокращений: ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; НЯ – нежелательное явление;  
СНЯ – серьёзные нежелательные явления; АПФ2 – ангиотензинпревращающий фермент 2; ВМР – Временные 
методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции»; ОРВИ –  
острая респираторная вирусная инфекция; СЗ – сопутствующие заболевания; МАНК – метод амплификации 
нуклеиновых кислот; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; MedDRA – медицинский словарь 
терминов международной медицинской терминологии; ДИ – доверительный интервал; COVID-19 – коронавирусная 
инфекция; SARS-CoV-2 – коронавирус, возбудитель COVID-19; КИ – клинические исследования; IWRS – модуль 
рандомизации пациентов; э-ИРК – электронная индивидуальная регистрационная карта; СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации.
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The aim of the study was to evaluate the efficacy and safety of an RNA double-stranded sodium salt drug, a lyophilisate 
for a solution preparation for an intramuscular and subcutaneous administration, as a means of post-exposure COVID-19 
prophylaxis in comparison with placebo.
Material and methods. A double-blind, placebo-controlled, multicenter, randomized phase III clinical trial was conducted to 
evaluate the efficacy and safety of a double-stranded sodium salt RNA drug (RADAMIN®VIRO), a lyophilisate for preparing a 
solution for intramuscular and subcutaneous administration as a means of post-exposure prophylaxis of COVID-19. The study 
was conducted in 10 research centers in the Russian Federation from May 31, 2022 to January 17, 2023. The study included 
men and women aged ≥18 years who cohabitate with a person with a documented COVID-19 diagnosis and do not have 
symptoms characteristic of COVID-19. At the randomization stage, the subjects were assigned to one of two groups: group 1 
(n=400) received a study drug RADAMIN®VIRO 5 mg (1 vial) intramuscularly once a day; group 2 (n=400) received placebo 1 
vial intramuscularly once a day. The total duration of the study for each subject was no more than 30 days.
Results. By day 10–11, in the double-stranded sodium salt RNA drug group, the proportion of the subjects with confirmed 
COVID-19 and at least 1 symptom characteristic of COVID-19 was 5.76% (23/399), and in the placebo group – 11.03% (44/399). 
The difference in proportions between the study drug and placebo groups was 0.0526 (5.26%), the 95% confidence interval 
(CI) for the difference in proportions between the groups was [0.0123;0.0937]). More than 94% of single-dose subjects did 
not become infected with COVID-19 with any symptoms during the 11 days of the follow-up. As a result of a comparative 
analysis, it was shown that the infection frequency in the study drug group was statistically significantly (almost twice) less 
than in the comparison group, which indicates a high efficiency and expediency of using the double-stranded sodium salt 
RNA drug as a means of the post-exposure COVID-19 prophylaxis.
Conclusion. Thus, regardless of the vaccination availability, the effectiveness and feasibility of using the study double-
stranded sodium salt RNA drug as a means of the post-exposure COVID-19 prophylaxis was demonstrated not only in medical 
institutions (outpatient clinics and hospitals), but also in caregivers and/or the persons in contact with COVID-19 patients. 
The situation was the same in the organizations and enterprises in case of evolution of a mass infection threat and the 
availability of appropriate medical personnels.
Keywords: coronavirus; COVID-19; RNA double-stranded sodium salt; RADAMIN©VIRO; prophylaxis; interferon inducer
Abbreviations: WHO ‒ World Health Organization; AE – adverse events; SAE – serious adverse events; IG – Interim guidelines 
“Prevention, diagnosis and treatment of a new coronavirus infection”; CCs ‒ comorbid conditions; ARI ‒ acute respiratory 
infection; NAAT ‒ nucleic acid amplification test; NSAIDs ‒ non‒steroidal anti‒inflammatory drugs; MedDRA ‒ Medical 
Dictionary for Regulatory Activities; CI – confidence interval; COVID‒19 ‒ coronavirus disease; SARS-CoV-2 – coronavirus, the 
causative agent of COVID‒19; CTs – clinical trials, IWRS – Interactive Web Randomization System; eIRC – electronic individual 
registration card; GFR – glomerular filtration rate.
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ВВЕДЕНИЕ
Пандемия COVID-19 нанесла серьезный урон 

многим аспектам жизни общества, но в тоже 
время явилась мощным драйвером развития 
фармацевтической отрасли, в частности, разработки 
и внедрения в практику эффективных препаратов для 
лечения и профилактики коронавирусной инфекции. 
При этом несмотря на то, что в период пандемии 
ускорилось проведение клинических исследований 
и упростилась процедура регистрации новых 
препаратов, проводился тщательный мониторинг 
безопасности и эффективности применяемых 
лекарственных средств [1, 2].

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), 
перешедшая в марте 2020 в масштаб пандемии, 
характеризовалась высокой контагиозностью, 
поражением не только легких, но и других органов 
и систем (пищеварительного тракта, сердечно-
сосудистой системы, почек) и летальностью около 2%1. 
SARS-CoV-2 – одноцепочечный РНК-вирус, попадая 
в организм человека связывается с рецептором 
ACE2 на клеточной мембране, проникает в клетку, 
размножается с высвобождением новых вирионов 
из инфицированной клетки, развитием местного и 
системного воспалительного ответа, с поражением 
таргетных органов [3].

Несмотря на то, что в настоящее время 
эпидемиологическая ситуация перешла в 
«управляемый» режим, благодаря мутациям 
вируса (снижению вирулентности), а также росту 
коллективного иммунитета, за счет увеличения 
количества привитых и переболевших COVID-19, 
риск инфицирования, особенно новыми сублиниями  
SARS-CoV-2, сохраняется, а поиск новых средств 
и методов лечения и профилактики новой 
коронавирусной инфекции является актуальным 
и в настоящее время [4–6]. Социальное 
дистанцирование (самоизоляция, закрытие 
школ, общественных мест и предприятий, отмена 
массовых мероприятий), а также карантинные меры, 
ограниченные фиксированием случаев заболевания, 
изоляцией тяжелых больных в стационаре, в легких 
случаях – в домашних условиях и отслеживанием 
контактов2, исторически были первыми подходами 
к профилактике COVID-19, но имели ограниченный 
эффект [7] и не позволили взять под полный контроль 
распространение инфекции3.

Наличие «ниш» циркуляции вируса SARS-
CoV-2 даже вне пандемических волн среди 
бессимптомных носителей и/или болеющих в 

1 WHO Coronavirus Disease (COVID-19) Dashboard. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://covid19.who.int/ 
2 European Centre for Disease Prevention and Control. Coronavirus 
disease 2019 (COVID-19) pandemic: increased transmission in the EU/
EEA and the UK– seventh update; 2020 March 25. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://www.ecdc.europa.eu/sites/
default/fi les/documents/RRA-seventh-update-Outbreak-of-
coronavirus-disease-COVID-19.pdf
3 Временные методические рекомендации «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
COVID-19». Версия № 17 (от 09.12.2022). – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/
attachments/attaches/000/061/252/original/ВМР_COVID-19_V17.
pdf

легкой форме с симптоматикой сезонных ОРВИ 
[8, 9], объясняло невысокую эффективность 
мер социальной профилактики и диктовало 
необходимость иммунизации и других способов 
предупреждения инфекции [10, 11]. Однако ряд 
проблем вакцинации от новой коронавирусной 
инфекции остается нерешенными [12, 13]. Одной 
из причин этого является высокая контагиозность 
SARS-CoV-2 – «омикрон» и его субвариантов4. Более 
того, вирус обладает сниженной «узнаваемостью» 
постинфекционными и поствакцинальными 
антителами [14].

Часть пациентов (в т.ч. вакцинированных) 
переносит новую коронавирусную инфекцию 
бессимптомно или в легкой форме, однако 
распространение вируса человеком в это время 
продолжается [15]. Не следует забывать о 
«суперинфекторах», которые вследствие высокой 
репликации вируса в полости рта, носоглотке и 
ротоглотке при дыхании могут выделять большие 
концентрации вируса во время близкого контакта 
при чихании и кашле [16, 17].

Кроме того, в семьях всегда есть члены, 
вовлеченные в непрерывное производство, 
вынужденные присутствовать на рабочих местах 
(медики, фармацевты, сотрудники силовых ведомств, 
аварийных служб, транспорта) и заболевание одного 
члена семьи ставит под угрозу заражения всех других 
членов семьи [18]. Поиск способов медикаментозной 
профилактики, влияющих на сигнальные пути 
интерферона оказывающих иммуномодулирующее 
и раннее противовирусное действие после контакта 
с больными COVID-19, является крайне актуальным 
и особенно значимым для контроля заболеваемости 
у контактных лиц в семье, в трудовых коллективах, 
местах массовых скоплений людей и среди 
медицинских работников [19]. 

К мерам неспецифической профилактики, 
направленным на источник инфекции, относятся 
ранняя диагностика и активное выявление 
инфицированных, в том числе бессимптомных, 
изоляция больных и лиц с подозрением 
на заболевание, назначение этиотропной  
терапии [20, 21]. Цитокины ‒ регуляторные пептиды, 
продуцируемые клетками организма, играют одну 
из главных ролей в индивидуальной реактивности, 
связанной с клиническими проявлениями.

Противовирусный ответ, опосредованный 
интерферонами, имеет прямую взаимосвязь с 
вирусной нагрузкой, которая зависит от заражающей 
дозы и степени иммунного контроля репликации [22]. 

На ранних стадиях заражения применение 
препаратов на основе РНК двуспиральной натриевой 
соли может выступить фактором, определяющим 
контроль репликации вируса и в тоже время, 
сохранить механизм эндогенного контроля 
содержания интерферонов в организме не выше 
протективных концентраций [23].

В Российской Федерации зарегистрирован 
лекарственный препарат на основе натриевой соли  
4 Weekly epidemiological update on COVID-19 – 26 October 2022. 
Edition 115. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-
on-covid-19---26-october-2022.
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двуспиральной РНК (ЛС-000381 от 27.12.2021 года)  
РАДАМИН®ВИРО, применяемый для лечения и 
профилактики гриппа и других ОРВИ, а также в 
профилактике и лечении других инфекционно-
воспалительных заболеваний, в т.ч. вызываемых 
вирусами простого, генитального, опоясывающего 
герпеса и хламидиями. 

ЦЕЛЬ. Оценить эффективность и безопасность 
применения препарата РНК двуспиральной 
натриевой соли в качестве средства постконтактной 
профилактики COVID-19 в сравнении  
с плацебо.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эффективность и безопасность применения 

препарата РНК двуспиральной натриевой соли 
(лиофилизат для приготовления раствора для 
внутримышечного и подкожного введения), в 
качестве средства постконтактной профилактики 
COVID-19, изучалась в рамках двойного слепого 
плацебо-контролируемого рандомизированного 
многоцентрового сравнительного клинического 
исследования III фазы (РКИ №263 от 12 апреля  
2022 года). 

Исследования проводилось с 31.05.2022 по 
17.01.2023 года в 10 исследовательских центрах РФ:

1.	 ООО «Научно-исследовательский центр Эко-
безопасность», г. Санкт-Петербург;

2.	 ООО «Госпиталь ОрКли», г. Санкт-Петербург; 
3.	 ФГБОУ ВО «Кировский государственный 

медицинский университет» Минздрава 
России, г. Киров;

4.	 ООО «Профессорская клиника», г. Пермь;
5.	 ООО «Аврора МедФорт», г. Санкт-Петербург;
6.	 ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский 

Мордовский государственный университет 
имени Н.П. Огарёва», г. Саранск;

7.	 ФГБОУ ВО «Смоленский государственный 
медицинский университет» Минздрава 
России, г. Смоленск;

8.	 ГБУЗ «Городская клиническая больница 
имени С.И. Спасокукоцкого Департамента 
здравоохранения города Москвы»,  
г. Москва; 

9.	 ОГБУЗ «Ивановская клиническая больница», 
г. Иваново; 

10.	ОГБУЗ «Клиническая больница № 1»,  
г. Смоленск.

Данное исследование проводилось в соответствии 
с правилами Надлежащей клинической практики 
международной конференции по гармонизации 
(ICH GCP), этическими принципами, изложенными в 
Хельсинкской Декларации Всемирной Медицинской 
Ассоциации (Форталеза, 2013) и требованиями 
Российского законодательства. 

Протокол исследования, брошюра 
исследователя, информационный листок субъекта 
с формой информированного согласия на участие 
в исследовании, были одобрены Советом по этике 
до начала включения субъектов в исследование 
(Протокол №307 от 05.04.2022 года). При согласии 
субъекта на участие в данном исследовании 
им подписывалась форма информированного  
согласия.

Рандомизация субъектов исследования 
по группам
В исследовании прошли процедуры скрининга 

804 субъекта, из них было рандомизировано 800 
субъектов (4 субъекта не были рандомизированы по 
причине выявления критериев невключения; Рис. 1). 

Рандомизация субъектов осуществлялась 
посредством интерактивной online системы 
рандомизации (Interactive Web Randomization 
System – IWRS), встроенной в электронную 
индивидуальную регистрационную карту (э-ИРК). 
Перед началом исследования каждому врачу-
исследователю, которому делегирована обязанность 
переноса данных в э-ИРК, был передан код доступа 
(комбинация имени пользователя и пароля) к э-ИРК, 
а также подробные письменные инструкции по 
работе с э-ИРК, включая процедуру рандомизации. 
Рандомизация проводилась по следующему 
алгоритму: каждому субъекту, соответствующему 
всем критериям включения и не соответствующему 
ни одному из критериев невключения, посредством 
системы IWRS присваивался трехзначный 
рандомизационный номер. Рандомизиционный 
номер субъекта и другие соответствующие данные 
вносились врачом-исследователем в Журнал 
скрининга/рандомизации субъектов исследования. 
Если субъект преждевременно прекращал участие 
в исследовании, его рандомизационный номер 
повторно не использовался, и субъект впоследствии 
уже не мог принять участие в исследовании. Ни врач-
исследователь, ни субъект не знали, какую терапию 
получал субъект.

Дизайн исследования
В исследование включались мужчины и 

женщины (n=800) в возрасте от 18 до 80 лет, 
совместно проживающие с лицом с документально 
подтвержденным диагнозом COVID-19 и 
имеющие симптомы, характерные для COVID-19, 
соответствующие критериям включения и не 
соответствующие критериям невключения. 
Субъекты прошли процедуру скирининга и были 
рандомизированы в 2 группы в соотношении 1:1. 
Выбор препарата для пациентов осуществлялся 
в соответствии с рандомизационным номером, 
который присваивался пациентам на момент 
рандомизации.

В зависимости от рандомизации субъекты 
исследования получали либо исследуемый препарат 
РНК двуспиральной натриевой соли, либо плацебо. 
На этапе рандомизации субъекты распределялись в 
1 из 2 групп: 

1 группа (n=400) получала исследуемый 
препарат РНК двуспиральной натриевой соли 
(РАДАМИН®ВИРО, АО «Биохимик», серия 010122) по 
5 мг (1 флакон) внутримышечно однократно;

2 группа (n=400) получала плацебо (натрия 
хлорид, АО «Биохимик», Россия, серия 010122) по 1 
флакону внутримышечно однократно. 

Введение исследуемого препарата/плацебо 
осуществлялось медицинским персоналом 
исследовательского центра в верхний наружный 
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квадрант ягодицы. В исследовании предусмотрено 
однократное внутримышечное введение препарата 
РАДАМИН®ВИРО в дозе 5 мг, что обусловлено его 
лекарственной формой и режимом дозирования, 
одобренным действующей инструкцией по 
применению данного препарата для профилактики 
и лечения гриппа и ОРВИ5. В качестве препарата 
сравнения использовали плацебо, что позволило 
получить объективные результаты данного 
исследования. Участники исследования, у которых 
был выявлен COVID-19, могли получать стандартную 
терапию в соответствии с действующими на момент 
проведения исследования ВМР. Ввиду отсутствия 
одобренных препаратов для постконтактной 
профилактики COVID-19, которые возможно было 
бы использовать в качестве препаратов сравнения, 
а также во избежание систематической ошибки при 
сборе/оценке данных в ходе исследования, в качестве 
препарата сравнения в данном исследовании 
использовано плацебо. 

Клиническое исследование включало в себя 
следующие этапы (Рис. 2):

•	 скрининг – не более 24 ч;
•	 рандомизация – не более 1 сут;
•	 терапия исследуемым препаратом/плацебо – 

1 сут;
•	 постнаблюдение – 28 сут. 
Продолжительность исследования для субъектов 

составляла не более 30 дней, из которых период 
терапии исследуемым препаратом/плацебо 
составлял 1 сут. В случае выявления у субъекта в ходе 
исследования COVID-19 по результатам анализов РНК 
SARS-CoV-2 методов амплификации нуклеиновых 
кислот (МАНК), на усмотрение врача-исследователя 
ему могла быть назначена стандартная терапия, 
представленная в актуальной версии ВМР. 

В зависимости от степени тяжести COVID-19, 
лечение могло осуществляться как на дому, так 
и в условиях стационара. На Визитах 2 и 3 вне 
зависимости от наличия/отсутствия симптомов 
COVID-19 с целью его выявления у субъектов 
отбирался мазок из носоглотки и/или ротоглотки для 
определения РНК SARS-CoV-2 методом МАНК. 

Кроме того, если до 29 сут после введения 
исследуемого препарата/плацебо у субъекта 
исследования возникали симптомы, характерные 
для COVID-19, ему проводился Визит подтверждения 
COVID-19. При этом, если симптомы, характерные для 
COVID-19, появлялись у субъекта после установления 
диагноза COVID-19 на основании результатов РНК 
SARS-CoV-2 методом МАНК, Визит подтверждения 
COVID-19 не проводился.

В случае отсутствия необходимости 
госпитализации субъекта по причине развития 
COVID-19, он не исключался из исследования, за ним 
продолжалось наблюдение. В случае необходимости 
госпитализации субъекта в ходе исследования – его 
исключали.

При выявлении у субъекта COVID-19 ему на 
усмотрение врача-исследователя могли быть 
5 ГРЛС. Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного препарата РАДАМИН®ВИРО. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=2e3ad776-6616-4e43-99c1-3133cd95b280 

проведены дополнительные процедуры вне рамок 
Протокола в соответствии с клинической практикой 
исследовательского центра.

Отбор субъектов для анализа
Первичный и вторичный показатели 

эффективности анализировались с использованием 
набора данных участников исследования, 
отбираемых по принципу соответствия Протоколу, 
т.е. все пациенты, завершившие исследование в 
соответствии с Протоколом исследования. Участник 
исключался из набора данных в случае соответствия 
критерию исключения. В набор данных оценки 
безопасности вошли все рандомизированные 
пациенты, которые подверглись воздействию 
изучаемого препарата, независимо от степени 
следования Протоколу в ходе исследования. 

В исследовании прошло процедуры скрининга 
804 субъекта, из них было рандомизировано 800 
субъектов, 4 субъекта не были рандомизированы 
по причине выявления критериев невключения. 
В ходе исследования был исключен 1 субъект из 
группы препарата РНК двуспиральной натриевой 
соли по причине соответствия критерию 
исключения №4 «Ошибочное включение субъекта, 
несоответствующего критериям включения и/
или соответствующего критериям невключения», 
а именно проживание с 2-мя и более лицами с 
документально подтвержденным COVID-19 на 
момент скрининга. У одного субъекта группы плацебо 
наблюдался положительный результат анализа РНК 
SARS-СoV-2 методом МАНК на скрининге.

Критерии включения
В исследование включались субъекты, 

отвечающие следующим критериям включения: 
1. Мужчины и женщины в возрасте от 18 до 80 

лет включительно (субъекты) на момент подписания 
формы информированного согласия. 

2. Субъект проживает с лицом с документально 
подтвержденным COVID-19, соответствующим 
обоим следующим критериям: 

− первый положительный результат 
лабораторного исследования на наличие РНК SARS-
CoV-2 с применением МАНК или антигена SARS-CoV-2 c 
применением иммунохроматографического анализа 
в течение не более 72 ч до рандомизации субъекта, 
принимавшего участие в данном исследовании; 

− наличие как минимум 1 из симптомов, 
характерных для COVID-19, с появлением симптомов 
не более чем за 5 сут до рандомизации субъекта, 
принимавшего участие в данном исследовании.

3. Отрицательный результат на наличие 
антигена SARS-CoV-2 c применением 
иммунохроматографического анализа.

4. Отсутствие симптомов, характерных для 
COVID-19.

5. Ожидается, что субъект продолжит проживать 
с лицом с документально подтвержденным COVID-19 
на протяжении всего участия в клиническом 
исследовании, отсутствие необходимости 
госпитализации лица.

DOI: 10.19163/2307-9266-2023-11-1-72-88
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Таблица 1 – Критерии оценки эффективности

№
п/п Критерий эффективности Конечная точка

Первичный критерий эффективности
1. Частота субъектов с подтвержденным COVID-19 и наличием как минимум 1 симптома, 

характерного для COVID-19*
Визит 3

Вторичные критерии эффективности
2. Частота субъектов с подтвержденным COVID-19 и наличием как минимум 1 симптома, 

характерного для COVID-19**
Визиты 2, 4, 5

3. Частота субъектов с подтвержденным COVID-19 и отсутствием симптомов, характерных 
для COVID-19**

Визиты 2, 3

4. Частота субъектов с подтвержденным COVID-19 с и без наличия симптомов, характерных 
для COVID-19**

Визиты 2–5

5. Время до заражения COVID-19* 
Под заражением понимался момент появления симптома, характерного для COVID-19, или 
момент выявления РНК SARS-CoV-2 методом МАНК в зависимости от того, что выявлено ранее.

‒

6. Оценка выраженности симптомов, характерных для COVID-19*
Оценка проводилась только для субъектов, у которых в ходе исследования появились симптомы 
COVID-19 до Визита 3 включительно.

Визиты 2–5

7. Длительность симптомов, характерных для COVID-19**
Оценка проводилась только для субъектов, у которых в ходе исследования появились симптомы 
COVID-19 до Визита 3 включительно. Оценка представлялась для симптомов, которые завершились 
до окончания участия субъекта в исследовании.

‒

8. Оценка степени тяжести COVID-19 **
Оценка проводилась только для субъектов, у которых в ходе исследования выявлен COVID-19. 

к Визитам 2–5

9. Частота субъектов, которым потребовалась госпитализация по причине развития 
COVID-19.

‒

Примечание: * – в анализ входят субъекты с отрицательным результатом анализа РНК SARS-СoV-2 методом МАНК, отобранного на 
скрининге; ** – оценка проводилась как с, так и без учета субъектов, у которых на момент скрининга выявлен положительный анализ РНК 
SARS-CoV-2 методом МАНК. В оценку включались в том числе субъекты, для которых между визитами проведен визит подтверждения 
COVID-19 и выявлен положительный результат анализа РНК SARS-СoV-2 методом МАНК.

Рисунок 1 – Распределение субъектов по группам

N=400
субъекты, получавшие плацебо по 1 флакону 

внутримышечно однократно

N=804
скринировано

субъектов

N=800
рандомизировано 

субъектов 

N=800
субъекты, получавшие 

препарат

N=400
субъекты, получавшие РАДАМИН®ВИРО по 5 мг 

(1 флакон) внутримышечно однократно

N=400

завершило

N=399

завершило

Выбыли на скрининге:
• Критерий невключения № 16, (N=1)
• Критерий невключения № 18, (N=1)
• Критерий невключения № 20, (N=2)

• Ошибочное включение субъекта,
несоответствующего критериям включения и/или
соответствующего критериям невключения, N=1
(ранд. № 194)

N=1

выбыло
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Рандомизация
Визит 1*
День 1

Группа 1
РАДАМИН®ВИРО

по 5 мг (1 флакон) 
внутримышечно однократно

Группа 2
Плацебо

по 1 флакону
внутримышечно однократно

Визит 2
День 3–4

Визит 3
День 10–11

Визит 4
День 21±1

Визит 5
День 28±1

Скрининг
Визит 0

Не более 24 ч

Рисунок 2 – Дизайн исследования
Примечание: * – визит 1 мог совпадать с Визитом 0. Если Визит 1 и Визит 0 совпадали, то физикальный осмотр, пульсоксиметрия с 
измерением SpO2, оценка жизненно важных показателей, регистрация сопутствующей терапии повторно не проводились, оценка 
критериев включения и невключения проводилась непосредственно перед рандомизацией, а критерии исключения оценивались после 
применения препарата. Проведение визитов могло осуществляться в исследовательском центре или на дому. При возникновении до 
29 дня после введения исследуемого препарата/плацебо у субъекта исследования симптомов, характерных для COVID-19, для такого 
субъекта при необходимости проводился Визит подтверждения COVID-19. Визит проводилась как можно скорее, но не позднее 3 дней с 
момента развития первого симптома COVID-19.

Таблица 2 – Исходные демографические, антропометрические  
и клинические характеристики пациентов

Характеристика РНК двуспиральной 
натриевая соль, n=400 Плацебо, n=400

Возраст, лет (M±SD) 44,68±15,60 45,96±14,86

Пол мужской, n (%) 169 (42,25%) 174 (43,50%)

женский, n (%) 231 (57,75%) 226 (56,50%)

Вес, кг (M ±SD) 74,80±13,39 75,84±13,71

Рост, см (M ±SD) 171,41±8,00 171,44±8,18

ИМТ, кг/м2 (M ±SD) 25,41±4,00 25,74±3,99

Коморбидные состояния, в т.ч.: 121 (30,33%) 128 (32,00%)

ожирение 45 (11,28%) 52 (13,00%)

артериальная гипертензия 81 (20,30%) 90 (22,50%)

Вакцинирование от COVID-19 284 (71%) 291 (72,75%)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела.

DOI: 10.19163/2307-9266-2023-11-1-72-88
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Таблица 3 – Обобщенные данные сравнительной оценки эффективности РНК  
двуспиральной натриевой соли

Контрольная точка
Группы

Плацебо РНК двуспиральной  
натриевой соли

Первичный критерий эффективности
Частота субъектов с подтвержденным COVID-19 и наличием как минимум 1 симптома, характерного для COVID-19*
Визит 3 11,03% (44/399) 5,76% (23/399)

Вторичные критерии эффективности
Частота субъектов с подтвержденным COVID-19 и наличием как минимум 1 симптома, характерного для COVID-19**
Визит 2 7,00% (28/400) 3,51% (14/399)
Визит 4 11,50% (46/400) 6,02% (24/399)
Визит 5 11,50% (46/400) 6,27% (25/399)
Частота субъектов с подтвержденным COVID-19 и отсутствием симптомов, характерных для COVID-19**
Визит 2 0,25% (1/400) 0,75% (3/399)
Визит 3 0,00% (0/400) 0,50% (2/399)
Частота субъектов с подтвержденным COVID-19 с и без наличия симптомов, характерных для COVID-19**
Визит 2 7,25% (29/400) 4,26% (17/399)
Визит 3 11,25% (45/400) 6,27% (25/399)
Визит 4 11,50% (46/400) 6,52% (26/399)
Визит 5 11,50% (46/400) 6,77% (27/399)
Частота заражения COVID-19 к 11 дню исследования**
Визит 3 11,25% (45/400) 6,27% (25/399)
Частота субъектов с симптомами COVID-19, появившимися до Визита 3*
Визиты 2-5 9,02% (36/399) 17,04% (68/399)
Длительность симптомов, характерных для COVID-19**
Боль в горле, дни 4,68±2,53 3,06±1,25 
Изменение обоняния 2,25±1,26 11,13±6,45

Оценка степени тяжести COVID-19**

Контрольная точка Легкое течение Бессимптомное течение/
завершенный случай Легкое течение Бессимптомное течение/

завершенный случай
Визит 2 100% (28/28) 0,00% (0/28) 94,12% (16/17) 5,88% (1/17)
Визит 3 47,73% (21/44) 52,27% (23/44) 64,00% (16/25) 36,00% (9/25)
Визит 4 17,78% (8/45) 82,22% (37/45) 23,08% (6/26) 76,92% (20/26)
Визит 5 15,56% (7/45) 84,44% (38/45) 22,22% (6/27) 77,78% (21/27)

Частота субъектов, которым потребовалась госпитализация по причине развития COVID-19
Визиты 1–5 0,00% (0/45) 0,00% (0/27)

Примечание: * – в анализ входят субъекты с отрицательным результатом анализа РНК SARS-СoV-2 методом МАНК, отобранного на 
скрининге; ** – оценка проводилась как с, так и без учета субъектов, у которых на момент скрининга выявлен положительный анализ РНК 
SARS-CoV-2 методом МАНК. В оценку включались в том числе субъекты, для которых между визитами проведен визит подтверждения 
COVID-19 и выявлен положительный результат анализа РНК SARS-СoV-2 методом МАНК.

Таблица 4 – Выраженность симптомов, характерных для COVID-19

Контрольная 
точка

Плацебо РНК двуспиральной натриевой соли
Степень тяжести симптомов Степень тяжести симптомов
Отсутствие Умеренная Выраженная Отсутствие Умеренная Выраженная

Боль в горле
Визит 2 94,99% (379/399) 4,76% (19/399) 0,25% (1/399) 97,49% (389/399) 2,51% (10/399) 0,00% (0/399)
Визит 3* 97,24% (388/399) 2,76% (11/399) 0,00% (0/399) 99,25% (396/399) 0,75% (3/399) 0,00% (0/399)
Визит 4 99,75% (398/399) 0,25% (1/399) 0,00% (0/399) 100% (399/399) 0,00% (0/399) 0,00% (0/399)
Визит 5 100% (399/399) 0,00% (0/399) 0,00% (0/399) 100% (399/399) 0,00% (0/399) 0,00% (0/399)
Утомляемость
Визит 2 94,24% (376/399) 4,76% (19/399) 1,00% (4/399) 96,49% (385/399) 2,76% (11/399) 0,75% (3/399)
Визит 3** 96,24% (384/399) 3,76% (15/399) 0,00% (0/399) 98,50% (393/399) 1,50% (6/399). 0,00% (0/399)
Визит 4 99,75% (398/399) 0,25% (1/399) 0,00% (0/399) 100% (399/399) 0,00% (0/399) 0,00% (0/399)
Визит 5 100% (399/399) 0,00% (0/399) 0,00% (0/399) 100% (399/399) 0,00% (0/399) 0,00% (0/399)
Озноб
Визит 2*** 98,25% (392/399) 1,75% (7/399) 0,00% (0/399) 99,75% (398/399) 0,25% (1/399) 0,00% (0/399)
Визит 3 99,25% (396/399) 0,75% (3/399) 0,00% (0/399) 99,50% (397/399) 0,50% (2/399) 0,00% (0/399)
Визит 4 100% (399/399) 0,00% (0/399) 0,00% (0/399) 100% (399/399) 0,00% (0/399) 0,00% (0/399)
Визит 5 100% (399/399) 0,00% (0/399) 0,00% (0/399) 100% (399/399) 0,00% (0/399) 0,00% (0/399)
Примечание: * – статистически значимая разница между группами, p=0,0314; ** – статистически значимая разница между группами, 
p=0,0472; *** – статистически значимая разница между группами, p=0,0191.
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Таблица 5 – Описание общего числа НЯ, зарегистрированных у субъектов в исследуемых группах

НЯ (РТ по MedDRA)*
Количество НЯ, абс. (% от общего числа)

Всего (n=400) Группа плацебо  
(n=200)

Группа РАДАМИН® ВИРО 
(n=200)

Астения 3 (4,92%) 3 (7,14%) 0 (0,00%)
Боль 1 (1,64%) 1 (2,38%) 0 (0,00%)
Боль в месте инъекции 2 (3,28%) 2 (4,76%) 0 (0,00%)

Боль в ротоглотке (орофарингеальная) 1 (1,64%) 1 (2,38%) 0 (0,00%)
Вирусная инфекция дыхательных путей 6 (9,84%) 2 (4,76%) 4 (21,05%)
Головная боль 14 (22,95%) 10 (23,81%) 4 (21,05%)
Заложенность носа 6 (9,84%) 3 (7,14%) 3 (15,79%)
Кашель 3 (4,92%) 2 (4,76%) 1 (5,26%)
Орофарингеальный дискомфорт 1 (1,64%) 1 (2,38%) 0 (0,00%)

Першение в горле 2 (3,28%) 2 (4,76%) 0 (0,00%)
Пирексия 4 (6,56%) 3 (7,14%) 1 (5,26%)
Ринит 3 (4,92%) 3 (7,14%) 0 (0,00%)
Ринорея 2 (3,28%) 1 (2,38%) 1 (5,26%)
Тензионная головная боль 1 (1,64%) 0 (0,00%) 1 (5,26%)
Тошнота 1 (1,64%) 1 (2,38%) 0 (0,00%)
Уплотнение в месте инъекции 2 (3,28%) 2 (4,76%) 0 (0,00%) 
Усталость 7 (11,48%) 3 (7,14%) 4 (21,05%)
Эритема в месте инъекции 2 (3,28%) 2 (4,76%) 0 (0,00%)
ИТОГО 61 (100%) 42 (100%) 19 (100%)

Таблица 6 – Частота нежелательных реакций по классификации ВОЗ

Системно-органный класс  
и предпочтительный  
термин MedDRA

Количество событий, абс. (%) Значение p (критерий  
хи-квадрат Пирсона)РАДАМИН® ВИРО (n=400) Плацебо (n=400)

Инфекции и инвазии
Вирусная инфекция 
дыхательных путей 0 (0) 1 (0,3) нечастые 0,3170

Нарушения со стороны нервной системы
Головная боль 0 (0) 1 (0,3) нечастые 0,3170

Общие нарушения и реакции в месте инъекции
Эритема 0 (0) 2 (0,5) нечастые 0,1568
Боль 0 (0) 2 (0,5) нечастые 0,1568
Уплотнение 0 (0) 2 (0,5) нечастые 0,1568

6. Согласие субъекта использовать надежные 
методы контрацепции на протяжении всего 
исследования и в течение 3 недель после его 
окончания. Надежными средствами контрацепции 
являются: половой покой, использование 
презерватива в сочетании со спермицидом. 
В исследовании также могут принять участие 
женщины, неспособные к деторождению (в 
анамнезе: гистерэктомия, перевязка маточных 
труб, бесплодие, менопауза более 2-х лет), а 
также мужчины с бесплодием или перенесенной 
вазэктомией в анамнезе. 

7. Наличие подписанной и датированной 
субъектом формы информированного согласия. 

8. Наличие подписанной и датированной лицом 
с документально подтвержденным COVID-19 формы 
информированного согласия на сбор информации по 
COVID-19.

Критерии невключения
В исследование не включались субъекты, 

имеющие хотя бы один из следующих критериев 
невключения: 

1. Гиперчувствительность к компонентам 
исследуемого препарата, прокаину. 

2. Наличие противопоказаний к проведению 
внутримышечных инъекций. 

3. Контактирование с 2 и более лицами с 
подтвержденным COVID-19 в течение 1 мес до 
скрининга или проживание с 2-мя и более лицами 
с документально подтвержденным COVID-19 на 
момент скрининга. 

4. Совместное проживание с >10 людьми. 
5. Наличие в течение 6 мес до рандомизации 

лабораторно подтвержденного случая COVID-19. 
6. Вакцинация против COVID-19 в течение менее 

4-х недель до скрининга. 
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7. Применение на момент скрининга или 
потребность в применении препаратов из списка 
запрещенной терапии. 

8. Применение иммуностимулирующих, 
иммуномодулирующих или иммуносупрессивных 
лекарственных средств в течение 3 мес до скрининга. 

9. Субъекты, получавшие заместительную 
почечную терапию или имевшие в анамнезе тяжелую 
почечную недостаточность (расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) <30 мл/мин/1,73 м2, 
рассчитанная по формуле CKD-EPI, в течение 6 мес до 
скрининга). 

10. Первичный биллиарный цирроз печени класса 
С по классификации Чайлд-Пью или хронический или 
активный гепатит В или С в анамнезе. 

11. Положительный результат анализа на наличие 
ВИЧ, сифилиса, гепатитов В и/или С на скрининге. 

12. Хроническая сердечная недостаточность 
III–IV ФК по функциональной классификации Нью-
Йоркской ассоциации кардиологов (NYHA). 

13. Наличие в анамнезе злокачественных 
новообразований, за исключением субъектов, у 
которых заболевание не наблюдалось в течение 
последних 5 лет, субъектов с полностью излеченным 
базальноклеточным раком кожи или полностью 
излеченной карциномой in situ. 

14. Алкогольная, фармакологическая и/или 
наркотическая зависимость в анамнезе и/или на 
момент скрининга. 

15. Шизофрения, шизоаффективное 
расстройство, биполярное расстройство или другая 
психическая патология в анамнезе или подозрение 
на их наличие на момент скрининга. 

16. Любые данные анамнеза, которые, по мнению 
врача-исследователя, могут привести к осложнению 
интерпретации результатов исследования или 
создать дополнительный риск для субъекта в 
результате его участия в исследовании. 

17. Нежелание или неспособность субъекта 
соблюдать процедуры Протокола (по мнению врача-
исследователя). 

18. Беременные или кормящие женщины, или 
женщины, планирующие беременность. 

19. Участие в другом клиническом исследовании 
в течение 3 мес до включения в данное исследование. 

20. Прочие условия, которые препятствуют 
включению субъекта в исследование.

Критерии исключения
Решение об исключении субъекта из 

исследования принимал врач-исследователь. 
Субъект выводился из исследования сразу при 
возникновении любой из следующих ситуаций: 

1. Появление в ходе исследования любых 
заболеваний или состояний, которые ухудшают 
прогноз субъекта, а также делают невозможным 
дальнейшее участие субъекта в клиническом 
исследовании. При выявлении у субъекта COVID-19 
по результатам анализов РНК SARS-CoV-2 методом 
МАНК, отобранных как на этапе скрининга, так и после 
него, и отсутствии необходимости госпитализации 
субъекта, он не исключался из исследования, за ним 
продолжалось наблюдение. В случае необходимости 
госпитализации субъекта в ходе исследования, он 
исключался из исследования. 

2. Прием препаратов запрещенной терапии или 
необходимость их назначения. 

3. Беременность (для участниц исследования). 
4. Ошибочное включение субъекта, 

несоответствующего критериям включения и/или 
соответствующего критериям невключения. 

5. Другие нарушения Протокола, которые 
по мнению врача-исследователя являются 
значительными. 

6. Отказ субъекта от участия в исследовании.
7. Другие административные причины.

Критерии оценки эффективности
Первичная конечная точка для данного 

исследования была выбрана на основании 
Рекомендации FDA по разработке лекарственных 
средств для лечения и профилактики COVID-196. В 
анализ первичного критерия эффективности входили 
случаи развития COVID-19 до Визита 3 (10–11 сут). 
Случай COVID-19 в данном исследовании определялся 
как отсутствие на этапе скрининга положительного 
анализа РНК SARS-CoV-2 методом МАНК, появление 
в ходе исследования у субъекта как минимум одного 
симптома, характерного для COVID-19, и выявление в 
ходе исследования положительного результата на РНК 
SARS-CoV-2 методом МАНК. Оценка основного исхода 
проводилась до Визита 3 (10–11 сут), что представляло 
собой достаточное время для надежной оценки 
эффективности однократного применения препарата 
РАДАМИН®ВИРО с учетом инкубационного периода 
SARS-CoV-2. При этом наблюдение за субъектами 
исследования проводилось в течение 28 сут  
после применения препарата. В рамках вторичных 
критериев эффективности оценивались следующие 
показатели: частота развития случаев COVID-19 
как с, так и без симптомов на протяжении всего 
периода участия субъекта в исследовании; степень 
тяжести развившегося заболевания COVID-19; 
частота госпитализаций по причине COVID-19; 
оценка выраженности и длительности симптомов. 
Выбор данных критериев также был основан на 
Рекомендации FDA по разработке лекарственных 
средств для лечения и профилактики COVID-19. 

Конечные точки по оценке эффективности 
терапии представлены в таблице 1.

Критерии оценки безопасности
•	 Общее количество нежелательных явлений 

(НЯ), стратифицированных по тяжести и 
частоте.

•	 Частота нежелательных реакций.
•	 Частота серьезных нежелательных явлений 

(СНЯ), в том числе связанных с применением 
исследуемого препарата/плацебо.

•	 Доля субъектов, у которых зарегистрировано 
как минимум одно НЯ.

Статистический анализ
Для статистического анализа использовалось 

программное обеспечение с валидированными 
6 COVID-19: Developing Drugs and Biological Products for Treatment 
or Prevention,Guidance for Industry / U.S. Department of Health and 
Human Services Food and Drug Administration, 2021. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://www.fda.gov/regulatory-
information/search-fda-guidance-documents/covid-19-developing-
drugs-and-biological-products-treatment-or-prevention
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алгоритмами для выполнения статистических 
анализов и надлежащего документального 
оформления StatSoft Statistica 13.3.

Описательная статистика представлена для 
всех собранных в ходе исследования показателей 
эффективности и безопасности. Непрерывные 
(количественные) данные представлены с помощью 
количества наблюдений, среднего арифметического, 
95% доверительного интервала (ДИ) для среднего, 
стандартного (среднеквадратического) отклонения, 
медианы, межквартильного размаха (25-го и 75-го 
процентиля), минимума и максимума.

Порядковые и качественные данные 
представлены в виде абсолютных частот (количества 
наблюдений), относительных частот (процентов) и 
95% ДИ (если не указано иное).

Проверка на нормальность распределения 
проводилась одним из общепринятых методов 
(критерий Шапиро-Уилка). В случае не Гауссовского 
распределения для сравнения показателей 
использовались непараметрические методы оценки.

Уровни значимости и доверительные интервалы 
рассчитывались, как двусторонние, и статистическая 
значимость различий относилась к уровню 
значимости 0,05 (если не указано дополнительно).

Демографические данные (возраст, пол), данные 
исходного состояния представлены для популяции 
safety в виде абсолютных частот (количества 
наблюдений), относительных частот (процентов) или 
при помощи среднего арифметического, 95%ДИ для 
среднего, стандартного (среднеквадратического) 
отклонения, медианы, межквартильного размаха 
(25-го и 75-го процентиля), минимума и максимума 
в зависимости от типа переменной. Для проверки 
гипотезы об однородности групп исследования 
в исходном периоде проводилась тестирование 
нулевых гипотез (об отсутствии различий между 
группами) при помощи критерия Манна-Уитни (для 
ординальных показателей или для интервальных 
показателей с распределением, отличающимся от 
нормального) или критерия χ2 (для качественных 
признаков). В случае нахождения статистически 
значимых различий между группами, производилась 
оценка величины различий между группами 
исследования при помощи доверительных 
интервалов.

Для анализа первичного критерия 
использовалось межгрупповое сравнение долей 
при помощи критерия χ2 («хи-квадрат»), так как 
все ожидаемые значения в ячейках таблицы 
сопряженности для данного анализа составляли 
5 и более. Доля субъектов с подтвержденным 
COVID-19 и наличием как минимум 1 симптома, 
характерного для COVID-19, к Визиту 3 представлена с 
двусторонним 95%ДИ по исследуемым группам. Для 
итогового анализа (на целевом наборе субъектов) 
и промежуточного анализа (на 50% субъектов 
от целевого набора) тестирование гипотезы по 
первичной конечной точке проводилось при 2,5%-
ном уровне значимости. Представлены разница 
в долях между исследуемыми группами и 95% 
двусторонний ДИ для разницы в долях, рассчитанный 
по методу Ньюкомба-Вилсона.

Для анализа вторичных параметров 
эффективности, представленных качественными 

величинами, использовалось межгрупповое 
сравнение долей при помощи двустороннего 
варианта точного теста Фишера (или критерия 
χ2 («хи-квадрат») в случае, если все ожидаемые 
значения в ячейках таблицы сопряженности 
для данного анализа составляли 5 и более). Для 
оценки параметров, представленных порядковыми 
величинами, использованы непараметрические 
методы анализа: для сравнения показателей между 
группами использован критерий Манна-Уитни, 
для оценки динамики показателя внутри каждой  
группы – критерий Фридмана для нескольких 
зависимых переменных, для сравнения между 
начальной и конечной точкой внутри каждой 
группы – критерий Вилкоксона для двух 
зависимых переменных. Также для анализа 
могли быть использованы точный тест Фишера 
или критерий χ2 («хи-квадрат»), в случае если 
все ожидаемые значения в ячейках таблицы 
сопряженности для данного анализа составят 5  
и более.

Для сравнения между группами непрерывных 
количественных показателей был использован 
t-критерий Стьюдента или критерий Манна-Уитни (в 
зависимости от принятого заключения о характере 
распределения).

Для оценки времени до события (time-to-event) 
с учетом цензурированных наблюдений в качестве 
описательных методов анализа использован метод 
Каплан-Мейера и построение таблиц дожития, 
для сравнительной оценки времени между 
исследуемыми группами использован критерий 
Кокса-Ментела. Статистически достоверными 
считались различия при р <0,05.

Для всех показателей безопасности, собранных 
в ходе исследования, представлена описательная 
статистика (средние значения, показатели разброса, 
частота, 95%ДИ, медиана, квартили, минимальные 
и максимальные значения или абсолютные частоты 
(количество наблюдений), относительные частоты 
(проценты)). Сравнение групп по частотным 
показателям проводилось с помощью точного 
критерия Фишера, либо критерия χ2 («хи-квадрат»), 
в зависимости от ожидаемого значения в ячейках 
таблицы сопряженности. Для количественных 
результатов лабораторных исследований сравнение 
между группами на соответствующих визитах 
проводилась при помощи критерия Манна-Уитни. 
Статистически достоверными считались различия 
при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исходные характеристики пациентов
В исследовании приняли участие 800 субъектов 

мужского и женского пола. Средний возраст 
субъектов в популяции составил 45,32±15,24 лет (от 
18 до 80 лет), средний вес тела оказался равным 
75,32±13,55 кг (от 44,70 до 130 кг), рост 171,42±8,08 
см (от 150 до 192 см), средний показатель индекса 
массы тела (ИМТ) составил 25,58±3,99 кг/м2 (от 16,16 
до 46,87 кг/м2). 

В результате сравнительного анализа 
демографических и антропометрических данных 
субъектов не было выявлено межгрупповых 
статистических различий (табл. 2).

DOI: 10.19163/2307-9266-2023-11-1-72-88



84

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 11, Выпуск 1, 2023

Стоит отметить, что средний ИМТ популяции 
свидетельствовал о том, что большинство пациентов 
имели избыточную массу тела, а значит имели 
повышенный риск заражения новой коронавирусной 
инфекцией и осложненного течения заболевания.

Всего в исследовании приняли участие 
575 субъектов, вакцинированных от новой 
коронавирусной инфекции: 284 вакцинированных 
субъекта в группе исследуемого препарата и 291 
субъект в группе плацебо.

У 344 субъектов (43,00%) были выявлены 
сопутствующие заболевания. В группе исследуемого 
препарата частота субъектов с сопутствующими 
заболеваниями составила 174 (43,50%), в группе 
плацебо – 170 (42,5%).

Всего в исследовании наблюдалось 249 
субъектов с коморбидными состояниями, 
такими как ожирение, сахарный диабет 2 типа, 
гипертензия, хронический пиелонефрит, бронхит 
хронический, цистит, нарушенная толерантность 
к глюкозе, простатит, хронический тонзиллит, 
ревматоидный артрит, псориаз, хронический 
синусит, стенокардия, хроническая сердечная 
недостаточность, астма, хроническая обструктивная 
болезнь легких, диабетическая нейропатия, 
дислипидемия, неалкогольная жировая болезнь 
печени, герпесвирусные часто рецидивирующие 
поражения слизистых половых органов (рецедивов 
за период наблюдения не регистрировалось). В 
группе исследуемого препарата частота субъектов с 
данными заболеваниями составила 121 (30,33%), в 
группе плацебо – 128 (32,00%).

Среди выявленных патологий наиболее часто 
наблюдались такие состояния, как гипертензия и 
ожирение. В группе исследуемого препарата РНК 
двуспиральной натриевой соли частота субъектов 
с гипертензией составила 81 (20,30%), в группе 
плацебо – 90 (22,50%). В группе исследуемого 
препарата частота субъектов с ожирением составила 
45 (11,28%), в группе плацебо – 52 (13,00%).

Первичный критерий эффективности
В анализ вошли субъекты (n=798) с отрицательным 

результатом анализа РНК SARS-СoV 2 методом МАНК, 
отобранного на скрининге: группа препарата РНК 
двуспиральной натриевой соли (n=399) и группа 
плацебо (n=399).

В группе препарата РНК двуспиральной 
натриевой соли доля субъектов с подтвержденным 
COVID-19 и наличием как минимум 1 симптома, 
характерного для COVID-19, к Визиту 3 составила 
5,76% (23/399), а в группе плацебо – 11,03% (44/399). 
Разница в долях между группами препарата РНК 
двуспиральной натриевой соли и плацебо составила 
0,0526 (5,26%), 95%ДИ [0,0123;0,0937]). В результате 
сравнительного анализа частоты субъектов с 
подтвержденным COVID-19 и наличием как минимум 
1 симптома, характерного для COVID-19, к Визиту 
3 (10–11 сут) в группах исследуемого препарата и 
плацебо были выявлены статистически значимые 
различия между исследуемыми группами (p=0,0074).

Несмотря на тесный контакт с больным 
с подтвержденной новой коронавирусной 
инфекцией, однократное применение исследуемого 
лекарственного препарата на основе РНК 

двуспиральной натриевой соли позволило 
предотвратить заражение и развитие каких-либо 
симптомов более, чем у 94% субъектов, в течение 
11 сут наблюдения. В результате сравнительного 
анализа было показано, что частота заражения в 
группе исследуемого препарата была статистически 
значимо (практически в 2 раза) меньше, чем в группе 
сравнения, что говорит о высокой эффективности 
и целесообразности применения препарата РНК 
двуспиральной натриевой соли в качестве средства 
постконтактной профилактики COVID-19.

Дополнительно был проведен анализ первичной 
конечной точки с учетом фактора вакцинации.

Всего в исследовании приняли участие 
575 субъектов, вакцинированных от новой 
коронавирусной инфекции: 284 вакцинированных 
субъекта в группе исследуемого препарата 291 
субъект в группе плацебо. В группе препарата 
РНК двуспиральной натриевой соли доля 
вакцинированных субъектов с подтвержденным 
COVID-19 и наличием как минимум 1 симптома, 
характерного для COVID-19, к Визиту 3 составила 
5,28% (15/284), а в группе плацебо – 10,65% 
(31/291). В результате проведенного анализа были 
выявлены статистически значимые различия между 
исследуемыми группами (p=0,017).

Таким образом, была продемонстрирована 
эффективность и целесообразность применения 
исследуемого препарата РНК двуспиральной 
натриевой соли в качестве средства постконтактной 
профилактики COVID-19 вне зависимости от наличия 
вакцинации. 

Вторичные критерии эффективности
Частота субъектов с подтвержденным 

COVID-19 и наличием как минимум 1 симптома, 
характерного для COVID-19. В результате 
сравнительного анализа частоты субъектов с 
подтвержденным COVID-19 и наличием как 
минимум 1 симптома, характерного для COVID-19, 
в группах препарата РНК двуспиральной натриевой 
соли и плацебо были выявлены статистически 
значимые различия между исследуемыми группами 
к Визиту 2 (p=0,0270), к Визиту 4 (p=0,0061), к 
Визиту 5 (p=0,0093). Статистически значимое 
снижение частоты заражения COVID-19 в группе 
исследуемого препарата по сравнению с группой 
плацебо, как в краткосрочной перспективе (3-4 день 
наблюдения), так и в течение длительного времени 
(28 дней наблюдения), позволяют сделать вывод 
об эффективности и обоснованности применения 
изучаемого метода профилактики заражения новой 
коронавирусной инфекцией.

Частота субъектов с подтвержденным COVID-19 
и отсутствием симптомов, характерных для 
COVID-19. В группе препарата РАДАМИН®ВИРО 
частота субъектов с симптомами COVID-19, 
появившимися до Визита 3 включительно, составила 
9,02% (36/399), в группе плацебо – 17,04% (68/399). 
В результате сравнительного анализа частоты 
субъектов с «подтвержденным COVID-19» и «не 
имеющих симптомов, характерных для COVID-19», к 
Визиту 2 и 3 в группах препарата РНК двуспиральной 
натриевой соли и плацебо статистически значимые 
различия между исследуемыми группами выявлены 
не были.



85

 RESEARCH ARTICLE

Volume XI, Issue 1, 2023

Частота субъектов с подтвержденным COVID-19 
с и без наличия симптомов, характерных для 
COVID-19. В результате сравнительного анализа 
частоты субъектов с подтвержденным COVID-19 с и 
без наличия симптомов, характерных для COVID-19, 
в группах препарата РНК двуспиральной натриевой 
соли и плацебо были выявлены статистически 
значимые различия между исследуемыми группами 
к Визиту 3 (p=0,0127), к Визиту 4 (p=0,0139), к Визиту 
5 (p=0,0203). Таким образом, было показано, что у 
субъектов, получавших исследуемый препарат РНК 
двуспиральной натриевой соли в качестве средства 
постконтактной профилактики COVID-19, не только 
значительно реже выявлялся положительный тест 
к COVID-19, но и реже проявлялись симптомы 
заболевания, что говорит о снижении тяжести 
течения заболевания, что может быть связано с 
развитием адекватного иммунного ответа на фоне 
применения изучаемого препарата.

Время до заражения COVID-19. В результате 
проведенного анализа было показано, что к 11-му 
дню (Визит 3) в группе препарата РНК двуспиральной 
натриевой соли заражение наступило у 6,27% 
(25/399) субъектов, а в группе плацебо – у 11,25% 
(45/400). Кроме того, среди всех зараженных 
субъектов в группе исследуемого препарата, у 
75% заражение наступало до 7 дня, в то время как 
в группе плацебо – до 5 дня. Таким образом, было 
показано, что у субъектов, получавших плацебо, 
заражение происходило раньше, чем у субъектов, 
получавших препарат РНК двуспиральной натриевой 
соли. Медиана времени до заражения COVID-19 в 
группе исследуемого препарата и в группе плацебо 
составила 3 дня. В результате сравнительного анализа 
были выявлены статистически значимые различия 
по времени до заражения COVID-19 между группами 
препарата РНК двуспиральной натриевой соли и 
плацебо (p=0,0249). В результате проведенного 
анализа показано, что при применении исследуемого 
препарата наблюдается отсрочка в заражении 
субъектов, проходящих профилактику COVID-19, что 
может быть важно с точки зрения снижения уровня 
вирусной нагрузки в момент заражения и снижения 
риска развития осложненного течения заболевания.

Оценка выраженности симптомов, характерных 
для COVID-19. Оценка проводилась только для 
субъектов, у которых в ходе исследования появились 
симптомы COVID-19 до Визита 3 включительно. В 
группе препарата РНК двуспиральной натриевой 
соли частота субъектов с симптомами COVID-19, 
появившимися до Визита 3 включительно, составила 
9,02% (36/399), в группе плацебо – 17,04% (68/399). 
В результате сравнительного анализа по частоте 
субъектов с симптомами COVID-19, появившимися до 
Визита 3 включительно, вне зависимости от наличия 
лабораторно подтвержденного COVID-19, были 
выявлены статистически значимые различия между 
группой препарата РНК двуспиральной натриевой 
соли и группой плацебо (p=0,0008), что говорит о 
высокой эффективности исследуемого препарата 
в профилактике заражения новой коронавирусной 
инфекцией и снижении тяжести течения заболевания.  
В популяции были выявлены статистически значимые 
различия между группой исследуемого препарата и 
группой плацебо по частоте субъектов с симптомами 

COVID-19, появившимися до Визита 3 включительно 
(p=0,0006); по частоте субъектов с различной 
степенью тяжести симптома «Боль в горле» к Визиту 
3 (p=0,0314); по частоте субъектов с различной 
степенью тяжести симптома «Утомляемость» к 
Визиту 3 (p=0,0472) по частоте субъектов с различной 
степенью тяжести симптома «Озноб» к Визиту 2 
(p=0,0191) (табл. 4). По симптомам заложенность 
носа и насморк, одышка или затрудненное дыхание 
при нагрузках, кашель, боль в мышцах и во всем теле, 
головная боль, лихорадка (температура тела >38°С), 
обоняние за последние 24 ч, статистически значимых 
различий между группами не наблюдалось. При 
этом, ни в одной из групп не было отмечено таких 
симптомов, как: рвота, диарея, изменение вкусовой 
чувствительности. 

Длительность симптомов, характерных для 
COVID-19. В результате сравнительного анализа были 
выявлены статистически значимые различия между 
группами по длительности симптомов, характерных 
для COVID-19, а именно «Боль в горле» (р=0,0173) и 
«Обоняние за последние 24 ч» (р=0,0214). Не было 
отмечено статистически значимых отличий между 
группами по длительности следующих симптомов: 
заложенность носа или насморк, одышка или 
затрудненное дыхание при нагрузках, кашель, 
утомляемость, боль в мышцах или во всем теле, 
головная боль, озноб, лихорадка (температура тела 
>38°С). 

Оценка степени тяжести COVID-19. Оценка 
проведена только для субъектов, у которых 
в ходе исследования был выявлен COVID-19. 
Значимые различия по степени тяжести COVID-19 
между исследуемыми группами не обнаружены  
(p ≥0,05).

Частота субъектов, которым потребовалась 
госпитализация по причине развития COVID-19. В 
ходе исследования не было зафиксировано случаев 
госпитализации субъектов по причине развития 
COVID-19.

Результаты оценки безопасности 
Частота субъектов с зарегистрированными 

случаями НЯ составила 5,13% (41/800). Всего у 
41 субъекта отмечалось 61 НЯ. Частота субъектов 
группы исследуемого препарата РНК двуспиральной 
натриевой соли с зарегистрированными случаями НЯ 
составила 4,0% (16/400). Всего у 16 субъектов группы 
исследуемого препарата отмечалось 19 НЯ. Частота 
субъектов группы плацебо с зарегистрированными 
случаями НЯ составила 6,25% (25/400). Всего у 
25 субъектов группы плацебо отмечалось 42 НЯ. 
Все зарегистрированные НЯ у субъектов группы 
исследуемого препарата и плацебо были легкой 
степени тяжести (табл. 5). 

По оценке врачей-исследователей, причинно-
следственная связь с терапией исследуемым 
препаратом была оценена как «не связано» в 26,32% 
(5/19) случаев, как «сомнительная» – в 73,68% (14/19) 
случаев; причинно-следственная связь с плацебо 
была оценена как «не связано» в 52,38% (22/42) 
случаев, как «сомнительная» – в 28,57% (12/42) 
случаев, как «вероятная» – в 7,14% (3/42) случаев, 
как «возможная» – в 11,90% (5/42) случаев.

Анализ частоты исходов НЯ у субъектов, 
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получавших исследуемый препарат РНК 
двуспиральной натриевой соли, показал, что 
«выздоровление без последствий» отмечалось в 
94,74% (18/19) случаев и «улучшение состояния» –  
в 5,26% (1/19) случаев; у субъектов, получавших 
плацебо, во всех случаях отмечалось «выздоровление 
без последствий».

Анализ частоты проводимых мероприятий в 
отношении НЯ у субъектов, получавших исследуемый 
препарат, показал, что «лечение не проводилось» 
в 52,63% (10/19) случаев, потребовалась «местная 
терапия» – в 15,79% (3/19) случаев и потребовалась 
«системная терапия» – в 31,58% (6/19) случаев; 
у субъектов, получавших плацебо, «лечение 
не проводилось» в 59,52% (25/42) случаев, 
потребовалась «местная терапия» – в 21,43% (9/42) 
случаев и потребовалась «системная терапия» – в 
19,05% (8/42) случаев.

Статистически значимых различий между 
исследуемыми группами по наличию НЯ не 
наблюдалось (p ≥0,05). В результате проведенного 
анализа были выявлены статистически значимые 
различия между группами терапии по связи НЯ 
с препаратом (p=0,0078), с преобладанием НЯ, 
связанных с препаратом, в группе плацебо. 

Стоит отметить, что на фоне фармакотерапии 
исследуемым препаратом, не было отмечено 
рецидивов хронических, а также перенесенных 
ранее заболеваний. В некоторых статьях инфекция 
COVID-19 связана с коинфекцией или реактивацией 
вирусов герпеса человека [24, 25]. Так, известно, что 
инфекция COVID-19 может вызвать реактивацию 
латентных вирусов простого герпеса человека, в 
т.ч. урогенитального, путем усиления экспрессии 
литических генов и поддержки антеградного 
продвижения активированных вирусов к 
эпителиальным тканям [24]. При этом, в ходе 
настоящего исследования не было отмечено случаев 
рецидивов у пациентов с урогенитальным герпесом 
в анамнезе. 

В ходе исследования не было зарегистрировано 
нежелательных реакций, связанных с применением 
исследуемого препарата РНК двуспиральной 
натриевой соли. 

В ходе исследования не было зарегистрировано 
ни одного подтвержденного случая пирогенности 
(повышения температуры тела), встречающегося при 
применении данной группы препаратов. Данный 
эффект связан с инновационной технологией 
получения активного действующего вещества, в 
рамках которой особое внимание уделяется очистке 

получаемой субстанции от белковых компонентов 
и примесей, образуемых при микробиологическом 
синтезе двуспиральной РНК [26–28]. 

В ходе проведения исследования случаев СНЯ 
зарегистрировано не было. 

В ходе проведения исследования случаев 
возникновения беременности субъекта/
половой партнерши участника исследования 
зарегистрировано не было.

Дополнительно был проведен анализ возможных 
нежелательных реакций, связанных с применением 
препаратов исследования (табл. 6). 

В анализ обеих групп были включены НЯ с 
определенной вероятной и возможной связью 
с препаратом. Таким образом, связанных 
с применением исследуемого препарата 
нежелательный реакций, выявлено не было. 
Изучаемый лекарственный препарат на основе 
натриевой соли двуспиральной РНК обладает 
высоким благоприятным и предсказуемым 
профилем безопасности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Особенности иммунного ответа при вирусном 

инфицировании, в частности, при проникновении 
SARS-CoV-2, определяют как риск инициации 
заболевания с клиническими проявлениями, так и 
тяжесть течения инфекции, в том числе риск развития 
осложнений. Результаты проведенного плацебо-
контролируемого исследования убедительно 
доказывают эффективность применения препарата 
РАДАМИН®ВИРО в профилактике заражения новой 
коронавирусной инфекцией вне зависимости 
от наличия факта вакцинации, пола, возраста, 
и сопутствующих заболеваний, в т.ч. таких как 
избыточная масса тела и ожирение. При этом в 
случае заражения COVID-19 симптомы заболевания 
развивались реже, чем у пациентов группы плацебо. 
Снижение частоты развития, длительности и степени 
выраженности симптомокомплекса, характерного 
для COVID-19, говорит о высокой эффективности 
профилактического эффекта, снижении риска 
осложненного течения заболевания, ускорении 
выздоровления и положительном влиянии 
лекарственного препарата РАДАМИН®ВИРО 
на качество жизни пациентов. Таким образом, 
является целесообразным включение изученного 
лекарственного препарата в схемы профилактики 
новой коронавирусной инфекции, применяемые в 
лечебных учреждениях или на предприятиях при 
выявлении случаев заболевания и высоком риске его 
массовой распространенности.
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Известно, что производные хиназолин-4(3Н)-она обладают широким спектром фармакологических свойств, среди 
которых наиболее значимым является выраженное влияние на центральную нервную систему. В связи с этим нами 
выполнено молекулярное конструирование биологически активных соединений, обладающих анальгезирующей 
активностью за счет образования лиганд-рецепторных комплексов с ноцицептивными и дофаминовыми рецепторами. 
Цель. Молекулярное конструирование и последующий целенаправленный синтез 2-фенил- и 2-бензилпроизводных 
хиназолин-4(3Н)-она, обладающих анальгезирующей активностью, а также создание математической модели с 
целью выявления значимых молекулярных дескрипторов. 
Материалы и методы. Молекулярное конструирование проводилось с помощью логико-структурного подхода 
посредством программы PASS с выявлением биологической активности прогнозируемых структур, а также расчетом 
энергии лиганд-рецепторного взаимодействия. Синтез 2-фенилпроизводных хиназолин-4(3Н)-она осуществляли 
взаимодействием 2-аминобензамида с ароматическими альдегидами в полифосфорной кислоте при нагревании, 
а 2-бензилпроизводных – сплавлением амидов антраниловой и гомовератровой кислот с последующим 
сульфированием серной кислотой. Анальгезирующую активность синтезированных соединений изучали на моделях 
ноцицептивных реакций, вызванных химическими стимулами (формалиновый тест и «уксусные корчи»). 
Результаты. Молекулярное конструирование позволило выявить перспективные структуры в ряду производных 
хиназолин-4(3Н)-она, влияющие на ноцицептивные и дофаминовые рецепторы и обладающие анальгезирующей 
активностью. Осуществлена модификация синтеза 2-фенил- и 2-бензилпроизводных хиназолин-4(3Н)-она с 
целью повышения выхода целевых продуктов посредством более простого и экономически выгодного способа. 
Прогнозируемые соединения синтезированы циклоконденсацией амида антраниловой кислоты с ароматическими 
альдегидами или с амидом гомовератровой кислоты. Из результатов первичных фармакологических исследований 
следует, что синтезированные вещества перспективны с точки зрения создания на их основе обезболивающих 
средств. Выявлена взаимосвязь структура-активность между молекулярными дескрипторами, в значительной 
степени отвечающими за анальгезирующую активность, и результатами биологических тестов. 
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Заключение. Использование компьютерного моделирования позволило выявить аминокислотные остатки, 
участвующие в образовании лиганд-рецепторного комплекса с ноцицептивным рецептором и построить 
математическую модель, позволяющую объяснить обезболивающую активность 2-фенил- и 2-бензилпроизводных 
хиназолин-4(3Н)-она. Предлагаются модифицированные методики синтеза целевых соединений. Полученные 
коэффициенты аппроксимации между теоретическими значениями и данными фармакологического эксперимента 
позволяют констатировать достаточную достоверность проведенных исследований.
Ключевые слова: молекулярное конструирование; производные хиназолин-4(3Н)-она; дофаминергические 
соединения; ноцицептивные рецепторы; анальгезирующая активность; реакция циклоконденсации; антраниламид; 
ароматические альдегиды; амид гомовератровой кислоты; молекулярные дескрипторы 
Список сокращений: ЦНС – центральная нервная система; БАС – биологически активные соединения; ПФК – 
полифосфорная кислота; НСМО – низшая свободная молекулярная орбиталь; ДМСО – диметилсульфоксид.
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Quinazolin-4(3Н)-one derivatives are characterized by a wide range of pharmacological properties, among which the most 
significant one is a pronounced effect on the central nervous system. In this regard, a molecular design of biologically active 
compounds that have an analgesic activity due to the formation of ligand-receptor complexes with nociceptive and dopamine 
receptors, has been performed.
The aim of the study was a molecular design and a subsequent targeted synthesis of 2-phenyl- and 2-benzyl derivatives of 
4(3H)-quinazolinone with an analgesic activity, as well as the creation of a mathematical model in order to identify significant 
molecular descriptors.
Materials and methods. A molecular design was carried out by a logical-structural approach using the PASS program 
with the identification of the biological activity of the predicted structures, as well as the energy calculation of the ligand-
receptor interaction. The synthesis of 2-phenyl derivatives of 4(3H)-quinazolinone was carried out by the reaction of 
2-aminobenzamide with aromatic aldehydes in polyphosphoric acid when heated, while the 2-benzyl derivatives were 
synthesized by fusing amides of anthranilic and homoveratric acids followed by sulfonation with sulfuric acid. The analgesic 
activity of the synthesized compounds was studied in the models of nociceptive reactions induced by chemical stimuli (a 
formalin test and “acetic acid writhings”). 
Results. A molecular design made it possible to identify promising structures in the series of 4(3H)-quinazolinone derivatives 
that affect nociceptive and dopamine receptors and have an analgesic activity. A modification was made to the synthesis of 
2-phenyl- and 2-benzyl derivatives of 4(3H)-quinazolinone in order to increase the yield of the target products by a simpler 
and more cost-effective method. The predicted compounds were synthesized by cyclocondensation of anthranilic acid amide 
with aromatic aldehydes or with homoveraic acid amide. It follows from the primary pharmacological studies results that 
the synthesized substances are promising from the point of view of creating painkillers based on them. A structure-activity 
relationship between the molecular descriptors, which are largely responsible for the analgesic activity, and the results of 
biological tests, has been revealed.
Conclusion. The use of computer modelling made it possible to identify the amino acid residues involved in the formation of 
the ligand-receptor complex with the nociceptive receptor, and to construct a mathematical model to explain the analgesic 
activity of 2-phenyl- and 2-benzyl derivatives of 4(3H)-quinazolinone. Modified procedures for the synthesis of target 
compounds have been proposed. The obtained coefficients of the approximation between the theoretical values and the 
data of the pharmacological experiment make it possible to state a sufficient reliability of the carried out studies.
Keywords: molecular design; quinazolin-4(3Н)-one derivatives; dopaminergic compounds; nociceptive receptors; analgesic 
activity; cyclocondensation; anthranilamide; aromatic aldehydes; homoveratric acid amide; molecular descriptors
Abbreviations: CNS – central nervous system; BACs – biologically active compounds; PPA – polyphosphoric acid; LUMO – 
lowest unoccupied molecular orbital; DMSO – dimethyl sulfoxide.
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ВВЕДЕНИЕ
Целенаправленный поиск новых 

высокоэффективных и безопасных субстанций 
лекарственных препаратов, влияющих на 
ЦНС, является актуальной задачей фармации  
[1–3]. Эмпирический подход, применяемый при 
синтетическом получении новых соединений 
с биологической активностью, недостаточно 
продуктивен и эффективен [4–7]. Существенно 
повысить результативность изыскания биологически 
активных соединений (БАС) возможно при 
молекулярном моделировании, направленном на 
поиск структур с заданным фармакологическим 
действием [8–11]. При конструировании 
веществ, оказывающих влияние на ЦНС, особое 
внимание уделяется прогнозированию лиганд-
рецепторных взаимодействий, что позволяет не 
только целенаправленно синтезировать новые 
фармакологически активные соединения, но и 
эффективно спланировать фармакологический 
эксперимент.

Показано нейротропное действие ряда 
производных хиназолин-4(3Н)-она; вызывает 
значительный интерес поиск среди данной группы 
веществ БАС, проявляющих анальгезирующую 
активность [12, 13]. Модифицированная 
методика синтеза, приведенная в статье, 
позволяет расширить границы препаративных 
возможностей получения 2-фенил- и 
2-бензилпроизводных хиназолин-4(3Н)-она,  
что приводит к синтезу целевых продуктов с заданными 
фармакологическими свойствами. Введение 
заместителей в положение 2 пиримидинового ядра, 
содержащих гидрокси- и метоксигруппы, приводит 
к моделированию и достройке дополнительных 
циклов в создании значительных по объему рядов 
полигетероциклических и координационных 
соединений. Выявленные взаимосвязи структура-
активность и молекулярные дескрипторы, 
отвечающие за действие на ЦНС, в дальнейшем 
позволят более эффективно осуществлять поиск 
БАС, обладающих обезболивающим действием, 
содержащим классические фармакофорные 
фрагменты, присущие анестетикам.

Выбор гидроксильных и метоксильных 
заместителей в синтезированных нами 2-фенил- 
и 2-бензилпроизводных хиназолин-4(3Н)-она в 
фенильном и бензильном фрагментах обусловлен 
близостью их по электронным эффектам, что 
позволило выявить корреляционную зависимость 
между значениями, полученными в ходе 
молекулярного конструирования и результатами 
фармакологического эксперимента. Кроме 
того, поскольку гидроксильные и метоксильные 
заместители являются электронодонорными, это 
обеспечит возможность варьировать строение 
полученных хиназолинонов в достаточно широких 
пределах за счет электрофильного замещения в 
фенильных и бензильных фрагментах в положении 
2, в том числе, и с последующей гетероциклизацией 

на один из атомов азота [14–17]. Примечательно, 
что в одной из последних работ, в которой in silico 
оценивалась перспективность использования 
ряда азотсодержащих гетероциклов, в качестве 
лидера был выявлен 2-(4-метоксифенил)-3-
амино(3,4,5-тригидроксибензилиден)-хиназолин-
4(3Н)-он, обладающий именно такими  
заместителями [18].

Неослабевающий интерес к производным 
хиназолинона вызван широким спектром их 
биологической активности, который начался 
с фармакогностического изучения экстрактов 
растений, содержащих алкалоиды, структурной 
основой которых служит ядро этого гетероцикла. 
Одним из первых таких алкалоидов, который был 
выделен в чистом виде из экстракта Glycosmis 
arborea (Roxb.) DC. и других растений этого рода 
[19], является арборин, представляющий собой 
2-бензилхиназолинон.

Также интенсивно исследуется возможность 
использования хиналиновых и хиназолиновых 
алкалоидов в борьбе с COVID-19 [20], в том числе на 
базе теоретического изучения структура-активность.

В последние годы интерес к производным 
хиназолинона был значительно стимулирован 
поиском и изучением их люминесцентных свойств 
[21]. Новым трендом в этой области является 
синтез лигандных систем и получение на их 
основе многофункциональных координационных 
соединений, обладающих рядом практически 
значимых свойств [22, 23].

ЦЕЛЬ. Молекулярное конструирование 
с последующим синтезом 2-фенил- и 
2-бензилпроизводных хиназолин-4(3Н)-она, 
обладающих анальгезирующей активностью, а 
также построение математической модели на 
основе выявленных молекулярных дескрипторов, 
обусловливающих биологическую активность.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Прогностическая часть
Предварительный прогноз биологической 

активности осуществлен посредством веб-сервиса 
программы PASS (Prediction of Activity Spectra 
for Substances, Россия; Protected Online PASS  
Application) [24].

Оптимизация геометрии, расчет энтальпии 
и низшей свободной молекулярной орбитали 
(НСМО) исследуемых структур осуществлялись 
полуэмпирическими методом АМ1 и методом 
Монте-Карло посредством программы  
HyperChem 6.0.9. (в свободном доступе). 
Для моделирования лиганд-рецепторного 
взаимодействия с дофаминовыми и ноцицептивными 
рецепторами методом молекулярного докинга 
применялась программа Molegro Virtual Docker 6.0.1  
(демонстрационная версия), расчеты которой 
основаны на алгоритме молекулярных 
вычислений – MolDockScore. Посредством этой 
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программы осуществлено моделирование 50 
наиболее стабильных конформаций исследуемых 
веществ в активном центре дофаминового 
и ноцицептивного рецептора. Полученные 
результаты оптимизировали в соответствии с 
опубликованными экспериментальными данными 
рентгеноструктурного анализа белок-лигандного 
комплекса [25]. Для изучения энергетических 
составляющих пространственно-конформационных 
взаимодействий 2-фенил- и 2-бензилпроизводных 
4 хиназолин-4(3Н)-она c сайтом связывания 
дофаминового рецептора применялась 3D-структура 
комплекса белок-лиганд с идентификационным 
кодом 5WIU и ноцицептивным рецептором 4EA3. 
Данные белок-лигандные комплексы представлены 
в базе данных RCSB Protein Data Bank. 

Синтетическая часть
Общая методика синтеза соединений  

III–VII. Раствор, состоящий из смеси 0,01 моль 
2-аминобензамида (I) и 0,01 моль соответствующего 
ароматического альдегида (II) в 50 г полифосфорной 
кислоты нагревали 30 мин при температуре 80–90°С. 
Образовавшийся после гидролиза реакционной смеси 
осадок отфильтровывали и перекристаллизовывали 
из ледяной уксусной кислоты. Выходы продуктов 
реакций составили 75–82%.

Синтез 2-(3,4-диметоксибензил)-4(3H)хиназолинона  
VIII. Расплав смеси 19,5 г (0,1 моль) амида 
гомовератровой (3,4-диметоксифенилуксусной) 
кислоты и 15,2 г (0,11 моль) 2-аминобензамида 
(I) нагревали в открытом сосуде при 110–120°С до 
прекращения выделения паров воды (~40–60 мин). 
Расплав охлаждали до 90–70°С и разбавляли 100 мл 
уксусной кислоты, нагретой до той же температуры. 
Выпавший после охлаждения кристаллический 
осадок отфильтровывали, дважды промывали 
холодным изопропиловым спиртом и высушивали 
при комнатной температуре. Выход 79–82%,  
Тпл.=225–226°С (бесцветные кристаллы). 

Спектр 1Н ЯМР (300 МГц), δ, м.д., ДМСО-d6: 3,70 
(c, 3H, OCH3), 3,74 (c, 3H, OCH3), 3,00 (c, 2H, CH2), 6,91 
(д, 1H, Ar), 6,93 (д, 1H, Ar), 7,07 (c, 1H, Ar), 7,58 (т, 1H, 
Ar), 7,67 (д, 1H, Ar), 7,88 (т, 1H, Ar), 8,11 (д, 1H, Ar).

Синтез 6-сульфо-2-(3,4-диметоксибензил)-
хиназолин-4(3H)-она IX. При комнатной температуре 
и помешивании растворяли 3,0 г (0,01 моль) 
2-(3,4-диметоксибензил)хиназолин-4(3Н)-она (VIII)  
в 15 мл концентрированной серной кислоты. 
Гомогенную реакционную смесь выдерживали 10–12 ч  
при комнатной температуре и вводили в 150 г смеси 
воды со льдом. Образовавшийся бесцветный осадок 
отфильтровывали и тщательно промывали водой и 
изопропиловым спиртом. Выход 80%, Тпл.>300°С. 

1H ЯМР (600 МГц), d, м.д., DMSO-d6: 3,55  
(с, 6H, 2OCH3), 4,70 (с, 2H, CH2), 6,94 (с, 1H, Ar), 7,38 
(с, 1H, Ar), 7,20–7,55 (d+t, 2H, Ar), 7,83 (t, 1H, Ar), 8,25  
(д, 2H, Ar). Высушенный на воздухе продукт дальше 
использовали без дополнительной очистки.

Исследования in vivo
Исследуемые животные
Первичный фармакологический скрининг 

выполнен на белых половозрелых крысах-самках 
линии Wistar массой 200–220 г (178 животных 
по 9–10 в группе, сформированных случайным 
образом). Животные содержались в свободном 
доступе к воде и пище в стандартных условиях 
вивария. Требование к уходу за животными 
осуществлялись согласно Европейской конвенции о 
защите позвоночных животных, используемых для 
научных экспериментов. 

Эксперименты были выполнены в соответствии 
со стандартами законодательства Российской 
Федерации (ГОСТ Р 33044-2014, ГОСТ Р 33647-2015),  
Правилами надлежащей лабораторной практики 
Евразийского экономического союза (ICH GCP). 
Исследования проведены с соблюдением 
биоэтических норм, одобрены локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Ставропольский 
государственный медицинский университет» 
(Протокол № 89 от 18 марта 2020 г.). 

Изучение специфической активности
Оценку периферического уровня болевой 

чувствительности и, следовательно, величину 
анальгезирующей активности синтезированных 
соединений определяли на моделях ноцицептивных 
реакций1, вызванных химическими стимулами 
(формалиновый тест и «уксусные корчи») [26]. 

Для оценки соматической боли использовали 
формалиновый тест. В данном тесте гипералгезию 
моделировали субплантарным введением 
инсулиновым шприцем («Елец МПК», Россия)  
50 мкл 2% водного раствора формалина (ЗАО «База  
№ 1 Химреактивов», Россия) в тыльную поверхность 
правой задней лапки. Фазы ноцицептивного 
ответа регистрировали по количеству болевых 
реакций («flinches»: поднятие лапки, облизывание, 
покусывание места инъекции) с момента введения 
формалина и на протяжении всего времени 
наблюдения – 60 мин. Величину обезболивающей 
активности исследуемых веществ оценивали 
суммарно, а также отдельно для I (первые 10 мин) 
и II (с 10-й по 60-ю мин) фаз ноцицептивного ответа 
по уменьшению числа болевых реакций в сравнении 
с показателями у контрольных животных, принятых 
за 100%.

С помощью теста «уксусные корчи» 
оценивали перитовисцеральную боль, вызванную 
альгогенами. Этот тест является моделью 
висцеральной ноцицепции и используется для 
изучения периферической анальгетической 
активности новых веществ посредством метода 
химического раздражения ноцицепторов брюшины 
и соответствующих двигательных ответов2. Такую 
болевую реакцию вызывали внутрибрюшинным 
1 Воронина Т.А., Гузеватых Л.С. Mетодические рекомендации по 
изучению анальгетической активности лекарственных средств. 
Руководство по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств / под общей редакцией А.Н. Миронова. – 
М.: Гриф и К, 2012. – С. 197–218.
2 Там же.
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введением 1% раствора уксусной кислоты («Лаверна», 
Россия). Анальгетическую активность оценивали 
по уменьшению количества «корчей» («корчи» ‒ 
сокращения абдоминальных мышц, чередующиеся 
с их расслаблением, вытягиванием задних 
конечностей, прогибом спины, напоминающие боль 
при перитоните) за 15-минутный период наблюдения 
после введения раствора уксусной кислоты в % по 
отношению к показателям контрольной группы 
животных, принятым за 100%.

Исследуемые соединения (лабораторные 
шифры: III, IV, V, VI, VII, VIII, IX) изучали в дозе 2/10 
от молекулярной массы в мг/кг (III – 47,6 мг/кг; IV –  
53,6 мг/кг; V – 53,6 мг/кг; VI – 53,6 мг/кг; VII –  
56,4 мг/кг; VIII – 59,2 мг/кг; IX – 75,2 мг/кг). В качестве 
референтного препарата применяли лидокаин 
(раствор для инъекций 20 мг/мл, 2 мл, «Дальхимфарм», 
Россия) в дозе 1 мг/кг. Все соединения исследуемого 
ряда, референтный препарат, физиологический 
раствор (ОАО «Борисовский завод медицинских 
препаратов», Беларусь) контрольным животным  
(0,4 мл) вводились внутрибрюшинно однократно 
за 40 мин до химических раздражителей. Дозы 
изучаемых веществ и препарата сравнения 
подбирались с учетом данных литературы [27, 28] и 
методом титрования доз. 

Статистическая обработка результатов
Статистический анализ результатов проведен 

с применением пакетов компьютерных программ: 
«Microsoft Excel 2010» (Microsoft Office, США), 
«Statistica 10» (Statsoft, США), «BIOSTAT» (Glantz, 
McGraw Hill, США). Определяли нормальность 
распределения полученных данных с применением 
критерия Шапиро-Уилка. При сравнении 
независимых нормально распределенных данных 
использовали однофакторный дисперсионный 
анализ с тестом Даннета (множественное сравнение 
с контрольной группой). При распределении данных 
исследования, отличных от нормального, применяли 
критерий Краскела-Уоллиса с постобработкой тестом 
Данна. Статистически значимыми приняты отличия 
при р <0‚05. 

Прогностический эксперимент in silico
Молекулярные дескрипторы рассчитывались 

посредством программы T.E.S.T. (Toxicity Estimation 
Software Tool. EPA, США), которая содержит 
информацию о 794 дескрипторах, связанных с 
2D-структурой соединений. Корреляционный анализ 
осуществлялся между зависимыми переменными, 
представляющими данные биологической активности 
и независимыми переменными, включающими 
энергию взаимодействия с аминокислотными 
остатками, величины энергии (Total Energy), а 
также молекулярные дескрипторы. В построении 
математической модели использовали методы 
линейной регрессии и наименьших квадратов, а 
также скользящий контроль по отдельным объектам 
(Leave-One-Outcross-Validation).

РЕЗУЛЬТАТЫ
На основании логико-структурного подхода 

была сформирована группа виртуальных 
производных хиназолин-4(3H)-она. На первом 
этапе компьютерного моделирования структур 
осуществлялся прогноз биологической активности 
посредством программы PASS, результаты которого 
для наиболее перспективных соединений приведены 
в таблице 1.

Исходя из данных таблицы 1 видно, что 
практически все выделенные из общего 
массива гидроксифенильные производные 
могут характеризоваться влиянием на ЦНС, 
обладать бронхолитическим, противоязвенным 
и антиишемическим действием. Структуры, 
содержащие гидроксиметоксифенильные остатки 
(IV, V, VI) и диметоксибензильный фрагмент, кроме 
структуры 2-диметоксифеньного замещенного VII, 
могут влиять на высвобождение дофамина. Все 
прогнозируемые соединения, кроме вещества VII, 
возможно, обладают противовирусной активностью 
и кардиопротекторным действием. Введение в 
ароматическое ядро 2-диметоксибензильного 
фрагмента сульфогруппы может привести к 
усилению противоязвенной активности и потере 
стимулирующего влияния на высвобождение 
нейромедиаторов – дофамина и серотонина.

Результаты молекулярного докинга в ряду 
производных хиназолин-4(3Н)-она с ноцицептивным 
и дофаминовым рецепторами представлены в 
таблице 2.

Значения минимальных и средних энергий 
взаимодействия с ноцицептивным и дофаминовым 
рецепторами для 2-фенильных и 2-бензильных 
производных хиназолин-4(3Н)-она позволяют 
предположить, что наибольшую дофаминергическую 
активность проявляет соединение IX, так как его 
лиганд-рецепторный комплекс с дофаминовым 
рецептором характеризуется наибольшей 
устойчивостью. Это соединение, возможно, 
превосходит остальные прогнозируемые 
2-фенилпроизводные, а соединение VIII образует 
менее устойчивые лиганд-рецепторные комплексы в 
сравнении с веществом IX.

Для синтеза 2-фенилпроизводных III‒VII была 
разработана модифицированная методика, не 
требующая использования окислителя.

Описаны синтезы 2-фенилзамещеных 
производных хиназолин-4(3H)-онов, реализованные 
циклоконденсацией азометинов антраниловой 
кислоты, которые легко образуются взаимодействием 
альдегидов и ее N-ацилироваными амидами. Однако 
сам процесс циклизации протекает достаточно 
трудно в присутствии сильных окислителей 
диацетатаиодозобензола или перманганата калия 
[29, 30]. 

Предлагаемая оптимизированная методика 
синтеза гидрокси- и метоксифенилпроизводных 
хиназолин-4(3Н)-она основана на взаимодействии 
эквимолярных количеств амида антраниловой 
кислоты и соответствующих ароматических 
альдегидов в среде полифосфорной кислоты (ПФК). 

DOI: 10.19163/2307-9266-2023-11-1-89-100
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Необходимый эффект достигается благодаря тому, 
что в отличие от ароматических карбоновых кислот, 
соответствующие им альдегиды хорошо растворимы 
в ПФК.

Схема получения целевых соединений (III‒VII) 
приведена ниже (Рис. 1).

С целью увеличения выхода целевых 
2-фенилпроизводных хиназолин-4(3H)-она 
используется метод синтеза с применением 
полифосфорной кислоты. Этот метод более простой 
и позволяет получать целевые продукты с выходами, 
варьирующимися от 79 до 82%.

Синтез 2-бензилпроизводных хиназолин-4(3Н)-она  
осуществлялся путем сплавления амидов 
антраниловой и гомовератровой кислот и приводил 
к формированию соединения VIII с последующим 
сульфированием серной кислотой и образованием 
вещества IX (Рис. 2).

Для подтверждения достоверности 
молекулярного конструирования проведено 
исследование фармакологических свойств 
синтезированных веществ. Ранее экспериментально 
было показано антикаталептическое действие 
прогнозируемых 2-фенильных и 2-бензильных 
производных хиназолин-4(3Н)-она, а также влияние 
на свертываемость крови [12, 31]. 

В продолжение данных исследований мы сочли 
целесообразным изучить их анальгезирующую 
активность. Под влиянием изучаемых соединений 
у самок животных наблюдалось статистически 
значимое уменьшение числа болевых ответов при 
применении вещества VIII на протяжении всех этапов 
тестирования с формалином (табл. 3). 

В тесте «уксусные корчи» производные 
хиназолин-4(3Н)-она ‒ III, VIII и IX статистически 
значимо ограничивали частоту болевых ответных 
реакций у самок крыс. При этом эффект вещества 
III был наиболее выражен, а соединения VIII и IX 
превосходили по действию препарат сравнения 
лидокаин.

На основании данных фармакологических 
исследований следует, что соединения III, VIII, IX 
уменьшают частоту ноцицептивных ответов у самок 
крыс, проявляя анальгезирующее действие.

Далее нами осуществлено изучение 
количественных соотношений структура-активность 
в ряду 2-фенильных и 2-бензильных производных 
хиназолин-4(3Н)-она, позволяющее выявить 
молекулярные дескрипторы, характеризующие 
обезболивающую активность.

Оценку достоверности результатов 
молекулярного конструирования следует 
подтвердить корреляционным анализом. 
Данный анализ проводился между теоретически 
вычисленными энергиями образования лиганд–
рецепторного комплекса и молекулярными 
дескрипторами с экспериментально полученными 
результатами анальгетической активности. В качестве 
экспериментальных значений для указанных 
расчетов использовали значения болевых ответных 
реакций у самок крыс.

Коэффициент аппроксимации (R2) между 
минимальными энергиями связывания исследуемых 
молекул с ноцицептивным рецептором и 
результатами формалинового теста составил 93,9%, 
а средними значениями энергий образования 
лиганд-рецепторного комплекса – 82,3%. 
Коэффициент аппроксимации между минимальной 
энергией связывания прогнозируемых структур 
с дофаминовым рецептором и результатами 
формалинового теста многократно меньше, 
поэтому они не приводятся. Этот факт позволяет 
предположить большой вклад взаимодействия 
исследуемых веществ с ноцицептивным 
рецептором, проявляющийся в обезболивающей 
активности 2-фенил- и 2-бензилпроизводных 
хиназолин-4(3Н)-она. Наиболее устойчивые 
лиганд-рецепторные комплексы соединения-
лидера (VIII) в участке связывания с дофаминовым 
и ноцицептивным рецепторами представлены  
на рисунке 3.

Коэффициент аппроксимации между 
минимальной энергией связывания исследуемых 
молекул с ноцицептивным рецептором и значениями 
теста «уксусных корчей» составлял 75,48%. Вместе с 
тем, коэффициент аппроксимации между энергиями 
связывания исследуемых молекул с дофаминовым 
рецептором и результатами теста был незначителен, 
т.е. корреляция отсутствовала. 

В дальнейшем для выявления корреляционной 
зависимости между квантово-химическими и 
топологическими дескрипторами с результатами 
обезболивающей активности использовались 
программы HyperChem (расчет энергии) и T.E.S.T. 
(Toxicity Estimation Software Tool) [32] (табл. 4).

В таблице 5 приведены значения энергии 
наиболее устойчивых конформаций с выделенными 
аминокислотными остатками в центре связывания 
БАС и ноцицептивного рецептора.

Для выбора наиболее значимых аминокислотных 
остатков при построении математической модели 
в программе Molegro Data Modeller рассчитывали 
матрицу корреляций для результатов проведенных 
тестов. Матрица приводится ниже в таблице 6.

Исходя из количества веществ в выборке и 
данных матрицы корреляций формалинового теста, 
для построения математической модели выбраны 
следующие аминокислотные остатки: Gln 280,  
Ile 219, Met 134, Phe 215; для теста «уксусные  
корчи» – Asp 130, Phe 215, Met 134, Val 202. Кроме 
указанных энергий взаимодействия наиболее 
актуальными при построении прогностической 
модели оказались две независимые переменные 
Total Energy и SdO (табл. 7).

Предлагаемая прогностическая модель может 
использоваться для молекулярного конструирования 
высокоэффективных и безопасных БАС, так 
как она характеризуется достаточно высокими 
коэффициентами аппроксимации и позволяет судить 
о значительной достоверности осуществленных 
исследований.
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Таблица 1 – Прогнозируемые виды биологической активности гидрокси- и метоксифенильных,  
а также диметоксибензильных производных хиназолин-4(3Н)-она

N

NH

O

R

Заместитель R

Биологическая
активность

III IV V VI VII VIII IX

OH OH
OMe

OH
OMe OH

OMe

O Me

O Me

OMe

OMe

S
O O

OH

OMe

OMe

Pa, % 
Бронхолитическая 86,3 81,2 75,1 75,1 80,7 55,7 40,5
Психотропная 
(стимулятор 
высвобождения 
дофамина)

39,8 57,4 64,2 64,2 – 60,5 35,9

Психотропная 
(стимулятор 
высвобождения 
серотонина)

54,6 50,3 56,5 56,5 61,2 44,7 –

Противовирусная 89,4 84,2 73,4 73,4 – 64,8 52,4
Антиишемическая 61,2 65,4 70,3 70,3 67,4 59,7 64,8
Ингибитор гистамина 54,1 50,3 51,2 51,2 – 50,1 46,5
Нейропротекторная 51,6 52,7 56,8 56,8 63,5 57,3 32,7
Противоязвенная 47,3 61,4 62,6 62,6 62,1 – 85,7
Кардиопротекторная 54,6 58,9 65,7 65,7 – 57,6 51,9

Примечание: Pa (%) характеризует вероятность проявления фармакологической активности.

Таблица 2 – Минимальные и средние значения энергии взаимодействия с ноцицептивными  
и дофаминовыми рецепторами 2-фенильных и 2-бензильных производных хиназолин-4(3Н)-она

Вещества
Минимальная энергия 
(ноцицептивный
рецептор), ккал/моль

Средняя энергия 
(ноцицептивный
рецептор), ккал/моль

Минимальная энергия 
(дофаминовый
рецептор), ккал/моль

Средняя энергия
(дофаминовый 
рецептор), ккал/моль

III -98,443 -75,808 -94,905 -83,205
IV -99,098 -74,455 -110,399 -93,380
V -106,250 -78,909 -108,822 -93,935
VI -99,595 -73,997 -108,96 -92,002
VII -105,502 -81,574 -106,676 -94,181
VIII -111,212 -87,347 -110,732 -99,709
IX -115,508 -91,058 -126,920 -111,839
Лидокаин -88,152 -68,476 -87,250 -70,356

Таблица 3 – Влияние 2-фенильных и 2-бензильных производных хиназолин-4(3Н)-она на показатели  
формалинового теста и число «уксусных корчей» у самок крыс (в % к данным контрольной группы)

Вещества
Формалиновый тест

Уксусные корчи
Весь период 1 фаза (10 мин) 2 фаза (50 мин)

III 68,0 65,9 69,3 11,7*
IV 71,3 64,5 75,2 45,6 
V 111,0 42,9 150,7 63,6
VI 96,7 71,9 111,1 75,6
VII 96,2 71,0 110,8 82,0
VIII 17,0* 29,1* 10,0* 19,5*
IX 43,5 49,2 40,2 32,0*
Лидокаин 50,3 61,4 43,8 39,4*

Примечание: достоверно относительно контрольной группы самок крыс: * – p <0,05 (критерий Краскелла-Уоллиса с посттестом Данна).
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Рисунок 1 – Схема синтеза 2-фенилпроизводных хиназолин-4(3Н)-она III-VII
Примечание: ПФК – полифосфорная кислота.

Таблица 4 – Тотальная энергия образования, вычисленная методом Монте-Карло и молекулярные  
электротопологические индексы для 2-фенильных и 2-бензильных производных хиназолин-4(3Н)-она

Вещества Энергия, ккал/моль SdO SHssNH Формалиновые корчи Уксусные корчи
III -3216,51 11,907 2,0492 68,0 11,7
IV -3582,71 11,9981 2,0621 71,3 45,6
V -3582,87 12,0181 2,0631 111,0 63,6
VI -3836,77 12,0989 2,0662 96,7 75,6
VII -3574,60 12,0302 2,0866 96,2 82,0
VIII -4115,67 12,073 2,0158 17,0 19,5
IX -4471,47 35,7029 2,1112 43,5 32,0
Лидокаин -3232,35 11,8923 1,8784 50,3 39,4

Таблица 5 – Энергии взаимодействия 2-фенильных и 2-бензильных производных 4(3H)-хиназолинона  
с аминокислотными остатками ноцицептивного рецептора

Вещества
Аминокислотные остатки

Ala216 Gln280 IIe219 Leu284 Met134 Phe215 Phe220 Ser223 Val202
III -0,655 -7,449 -20,062 -9,307 -6,349 -3,098 -9,962 -4,889 0
IV -13,857 -9,791 -17,865 -1,903 -1,694 -19,934 -3,943 -0,903 -0,3986
V -11,549 -10,136 -19,453 -8,007 -0,311 -22,050 -9,408 -0,661 -1,7388
VI -11,974 -5,023 -13,882 -10,253 0 -23,701 -6,637 -0,811 -3,7199
VII -8,713 -4,146 -19,999 -8,621 0 -22,635 -9,043 -0,581 -3,9376
VIII -7,605 -22,105 -8,656 -9,932 -12,806 -4,417 -8,089 -2,506 0
IX -8,843 -13,104 -13,042 -5,753 -6,222 -10,783 -5,317 -1,357 0

Лидокаин -9,059 -19,582 -14,256 -9,166 -2,763 -3,876 -8,039 -1,298 0

Таблица 6 – Результаты математической модели по значимым аминокислотным остаткам  
2-фенильных и 2-бензильных производных хиназолин-4(3Н)-она

Биологическая 
активность

Аминокислотные остатки
Ala216 Asp130 Gln280 IIe219 Met134 Phe135 Phe215 Ser223 Val202

Формалиновый тест 0,099 0,421 0,670 0,570 0,780 0,039 0,648 0,162 0,553
Уксусные корчи 0,390 0,583 0,356 0,115 0,682 0,453 0,801 0,633 0,834

Таблица 7 – Результаты построения прогностической модели обезболивающей активности  
для 2-фенильных и 2-бензильных производных хиназолин-4(3Н)-она

Биологическая 
активность R2

R2 для 
скользящего 
контроля

Модель

Формалиновый тест 0,915 0,877 Активность = 0,00398328×Total Energy–0,271986×SdO+1,24195×Gln280–
1,58577×IIe219+2,06023×Met134–1,04422×Phe215+70,3678

«Уксусные корчи» 0,954 0,886 Активность=-0,00667588×Total Energy–0,158964×SdO+1,72064×Asp130+ 
1,14011×Met134–0,852054×Phe215–5,75385×Val202+12,5588
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Рисунок 2 – Схема синтеза 2-бензилпроизводных  хиназолин-4(3H)-она VIII и IX
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Рисунок 3 – Лиганд-рецепторные комплексы соединения-лидера (VIII), обладающих наибольшей 

устойчивостью, с дофаминовым (А) и ноцицептивным (В) рецепторами

ОБСУЖДЕНИЕ
Нейропротекторная активность может 

проявляться в стимулирующем влиянии на 
нейромедиаторные системы, что стало основанием 
для молекулярного докинга прогнозируемых веществ  
с ноцицептивным и дофаминовым рецепторами.

Формалин, в первую очередь, оказывает свое 
фармакологическое действие через активацию 
каналов переменного рецепторного потенциала 
анкирина 1 – TRPA1, которые в нормальном состоянии 
реагируют на холод и стимулируют развитие 
воспаления [33–35]. Согласно экспериментальным 
исследованиям в механизме формалинового теста 
можно выделить две фазы. Препараты, относящиеся 
к местным анестетикам, влияют на первую 
фазу ноцицептивного ответа, а нестероидным 
противовоспалительным средствам присуще 
подавление в основном второй фазы формалинового 
теста [26, 36–38].

Изучаемые соединения, предположительно, 
обладают дофаминергической активностью, 
которая выражается в антикаталептическом 
действии, выявленном для 2-фенильных и 
2-бензильных производных хиназолин-4(3Н)-она 
в предыдущих исследованиях [12]. Известны две 
группы дофаминовых рецепторов: группа D1-типа 
(D1 и D5) и группа D2-типа (D2, D3 и D4), которые 

являются противоположными по механизму 
действия и по-разному воздействуют на клеточные 
процессы. Дофаминовые рецепторы связаны с 
G-белками. Группа рецепторов D1-типа обладают 
активирующим действием на аденилатциклазу, 
в тоже время рецепторы, относящиеся к D2-типу, 
угнетают её активность, что приводит к снижению 
концентрации цАМФ в клетках и активации калиевых  
каналов [39, 40].

По отношению к ноцицептивному рецептору 
все прогнозируемые структуры характеризуются 
большей энергией связывания с рецептором, чем 
препарат сравнения ‒ лидокаин. Сопоставляя 
результаты молекулярного докинга 2-фенил- и 
2-бензилпроизводных хиназолин-4(3Н)-она, 
можно сделать предположение о выраженной 
обезболивающей активности последних. Величины 
минимальных и средних энергий формирования 
лиганд-рецепторного комплекса с ноцицептивным 
рецептором соизмеримы для структур VIII и IX.

Модификация препаративных исследований 
заключается в проведении реакции в среде 
полифосфорной кислоты, что позволяет без 
дополнительной стадии окисления образующийся 
промежуточный дигидрохиназолинонон превращать 
в целевой гетероцикл хиназолин-4(3Н)-она. Нами 
показано, что при проведении реакции в среде 
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ПФК дополнительный процесс окисления отпадает. 
Тот факт, что выходы реакции превышают 50% при 
эквимолярном соотношении реагентов, позволяет 
исключить возможность протекания реакции 
через диспропорционирование. Возможно, роль 
окислителя выполняет атмосферный кислород, либо 
пятивалентный фосфор ПФК.

Важным требованием, предъявляемым 
к кандидатам в лекарственные препараты, 
является их водорастворимость, повышение 
которой заключается, в том числе, и во введении в 
состав молекулы высоко полярных группировок. 
Исходя из этого, для повышения растворимости 
субстанции в воде получены структуры, образующие 
внутренние соли. Наиболее простой путь к этой цели 
заключается в сульфировании активированного 
ароматического ядра азотсодержащего гетероцикла, 
гетероциклический фрагмент которого играет роль 
акцептора протона. Хиназолиноны, содержащие два 
атома азота, в этом плане представляются достаточно 
хорошей моделью.

Из данных таблицы 3 следует, что обезболивающая 
активность наблюдается у 2-фенильных и 
2-бензильных производных хиназолин-4(3Н)-она 
в формалиновом тесте и в тесте «уксусные корчи». 
Следует отметить, что обезболивающий эффект 
вещества VIII был стабилен и выражен в обеих 
использованных методиках тестирования, по 
сравнению с активностью других исследованных 
соединений и референтного препарата. В тесте 
«уксусные корчи» наибольшее анальгезирующее 
влияние отмечалось у вещества III, причем эффект 
здесь более выражен, чем у лидокаина.

Поскольку соединение VIII активно в первую 
фазу формалинового теста, то можно предположить, 
что оно проявляет антиноницептивное действие, 
оказывая местноанестезирующее влияние. 
Соединение VIII блокирует и вторую фазу теста 

у животных, что позволяет предположить в 
механизме обезболивающего действия данного 
вещества сочетание местноанестезирующей и 
противовоспалительной активности. Возможно, 
анальгетическая активность исследуемого 
соединения реализуется путем воздействия на 
С-полимодальные ноцицепторы, чувствительные к 
химическим стимулам, в частности, к формалину.

Корреляционный анализ квантово-
химических параметров структур и результатов 
фармакологических тестов показал, что 
наибольший коэффициент аппроксимации 
наблюдался для 2-фенил- и 2-бензилпроизводных  
хиназолин-4(3Н)-она и препарата сравнения 
лидокаина при использовании в расчетах тотальной 
энергии и результатов формалинового теста (96,08%), 
однако для теста «уксусные корчи» коэффициент 
значительно меньше (69,58%). Соответственно, 
эти данные позволяют выявить различия тестов 
формалиновых и «уксусных корчей» для оценки 
анальгезирующей активности и перспективность их 
использования в прогнозировании обезболивающей 
активности для 2-фенил- и 2-бензилпроизводных 
хиназолин-4(3Н)-она.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Посредством молекулярного конструирования 

осуществлен целенаправленный синтез 2-фенил- 
и 2-бензилпроизводных хиназолин-4(3Н)-она, 
обладающих анальгезирующей активностью. 
Результаты корреляционных исследований 
позволили выявить молекулярные дескрипторы и 
создать прогностическую модель для поиска новых 
обезболивающих соединений в ряду производных 
хиназолин-4(3Н)-она. Достоверность молекулярного 
конструирования виртуальных молекул с заданными 
фармакологическими свойствами в определенной 
мере доказана экспериментально.

ФИНАНСОВАЯ ПОДДЕРЖКА
Исследование выполнено при финансовой поддержке Министерства науки и высшего образования 

Российской Федерации (государственное задание в области научной деятельности Южного федерального 
университета на 2020 год, проект № FENW-2020-0031 (0852-2020-0031). 

ВКЛАД АВТОРОВ 
И.П. Кодониди – идея исследования и методология молекулярного конструирования биологически активных 

веществ и расчеты QSAR молекулярных дескрипторов; А.В. Бичеров – разработка методов синтеза  
2-фенил- и 2-бензилпроизводных хиназолин-4(3Н)-она; Э.А. Манвелян – построение стратегии 

фармакологических исследований, интерпретация результатов, редактирование и утверждение 
фармакологической части рукописи; А.А. Колодина – интерпретация ЯМР-спектров, очистка производных 

хиназолин-4(3Н)-она; А.А. Бичеров – синтез 2-фенил- и 2-бензилпроизводных хиназолин-4(3Н)-она;  
М.М. Манвелян – проведение фармакологических исследований, статистический анализ и интерпретация 

результатов, написание фармакологической части рукописи; А.В. Ивченко – анализ взаимосвязи  
структура-анальгетическая активность; Н.Н. Вдовенко-Мартынова – интерпретация результатов расчета 

молекулярных дескрипторов; А.Т. Навалиева – анализ прогностических моделей;  
М.М. Манвелян – проведение фармакологических исследований.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.



99

 RESEARCH ARTICLE

Volume XI, Issue 1, 2023

4-(3)хиназолинона // Современные проблемы науки и 
образования. – 2015. – № 2–2.

13.	 Sarfraz M., Sultana N., Rashid U., Akram M.S., Sadiq A., 
Tariq M.I. Synthesis, biological evaluation and docking 
studies of 2,3-dihydroquinazolin-4(1H)-one derivatives as 
inhibitors of cholinesterases // Bioorg. Chem. – 2017. – 
Vol. 70. – P. 237–244. DOI: 10.1016/j.bioorg.2017.01.004

14.	 Chiriapkin A., Kodonidi I., Pozdnyakov D. Targeted  
Synthesis and Study of Anti-tyrosinase Activity of 
2-Substituted Tetrahydrobenzo[4,5]Thieno[2,3-d]
Pyrimidine-4(3H)-One // Iran J. Pharm. Res. – 2022. –  
Vol. 21, No. 1. – Art. ID: e126557. DOI: 10.5812/ijpr-126557

15.	 Chiriapkin A.S., Kodonidi I.P., Pozdnyakov D.I., Zolotych D.S.  
Synthesis and QSAR of new azomethine derivatives 
as agents for the treatment of Alzheimer’s disease // 
Pharmacologyonline. – 2021. – Vol 3. – P. 563–584.

16.	 Чиряпкин А.С., Кодониди И.П., Ларский М.В. 
Целенаправленный синтез и анализ биологически 
активных азометиновых производных 2-амино-
4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбоксамида //  
Разработка и регистрация лекарственных средств. – 
2021. – Т. 10, № 2. – С. 19–25. DOI: 10.33380/2305-2066-
2021-10-2-00-00.

17.	 Chiriapkin A.S., Kodonidi I.P., Pozdnyakov D.I.,  
Glushko A.A. Synthesis, in vitro and docking studies 
of 2-substituted 5,6,7,8-tetrahydrobenzo[4,5]
thieno[2,3-d]pyrimidine-4(3H)-one derivatives as agents 
for the treatment of Alzheimer’s disease // Chimica 
Techno Acta. – 2022. – Vol. 9, No. 2. – P. 20229204.  
DOI: 10.15826/chimtech.2022.9.2.04

18.	 Mansour M.A., AboulMagd A.M., Abdel-Rahman H.M. 
Quinazoline-Schiff base conjugates: in silico study 
and ADMET predictions as multi-target inhibitors of 
coronavirus (SARS-CoV-2) proteins // RSC Adv. – 2020. –
Vol. 10. – P. 34033–34045. DOI: 10.1039/d0ra06424f

19.	 Dutta T., Chowdhury S.K., Ghosh N.N., Das M., 
Chattopadhyay A.P., Mandal V. Green synthesis of 
antimicrobial silver nanoparticles using fruit extract of 
Glycosmis pentaphylla and its theoretical explanations //  
Journal of Molecular Structure. – 2022. – Vol. 1247. –  
Art. ID: 131361. P. 131361. DOI:10.1016/j.molstruc.2021.131361

20.	 Ismail E.M.O.A., Shantier S.W., Mohammed M.S., Musa H.H.,  
Osman W., Mothana R.A. Quinoline and Quinazoline 
Alkaloids against COVID-19: An In Silico Multitarget 
Approach // Journal of Chemistry. – 2021. – Vol. 2021. –  
P. 3613268. DOI: 10.1155/2021/3613268

21.	 Xing Z., Wu W., Miao Y., Tang Y., Zhou Y., Zheng L., Fu Y., 
Song Z., Peng Y. Recent advances in quinazolinones as an 
emerging molecular platform for luminescent materials 
and bioimaging // Organic Chemistry Frontiers. – 2021. – 
Vol. 8. – P. 1867–1889. DOI: 10.1039/D0QO01425G

22.	 Tabrizi L., Yang W. S., Chintha C., Morrison L., Samali A.,  
Ramos J. W., Erxleben A. Gold (I) Complexes with a 
Quinazoline Carboxamide Alkynyl Ligand: Synthesis, 
Cytotoxicity, and Mechanistic Studies // European Journal 
of Inorganic Chemistry. – 2021. – Vol. 20. – P. 1921–1928. 
DOI: 10.1002/ejic.202100120

23.	 Kazemnejadi M., Nasseri M.A., Sheikh S., Rezazadeh Z., 
Gol S.A.A. Fe3O4@Sap/Cu(II): an efficient magnetically 
recoverable green nanocatalyst for the preparation of 
acridine and quinazoline derivatives in aqueous media at 
room temperature // RSC Adv. – 2021. – Vol. 11, No. 26. – 
P. 15989–16003. DOI: 10.1039/d1ra01373d

24.	 Филимонов Д.А., Поройков В.В. Прогноз спектров 
биологической активности органических соединений //  
Рос. хим. журн. – 2006. – Т. 50, № 2. – С. 66–75. 

25.	 Кодониди И.П, Оганесян Э.Т., Рябухин Ю.И.,  
Смирнова Л.П., Лысенко Т.А., Кулешова С.А.,  
Жогло Е.Н., Ивашев М.Н. Синтез и биологическая 
активность N-гетероциклических производных 
1,4-дигидро-4-оксопиримидина // Вопросы 

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК
1.	 Amrutkar R.D., Ranawat M.S. Microwave Assisted 

Synthesis and Molecular Docking Studies of Some 4-(3H)-
quinazolinone Derivatives as Inhibitors of Human Gamma- 
Aminobutyric Acid Receptor, the GABA (A)R-BETA3 
Homopentamer // Med. Chem. – 2021. – Vol. 17, No. 5. – 
P. 453–461. DOI: 10.2174/1573406416666191216121442

2.	 Chiriapkin A.S., Kodonidi I.P., Pozdnyakov D.I. Synthesis 
and evaluation of cerebroprotective activity of novel 
6,7-dimethoxyquinazolin-4(3H)-one derivatives 
containing residues of amino acids and dipeptides // 
Chimica Techno Acta. – 2022. – Vol. 9, No. 2. – Art. ID: 
20229212. DOI: 10.15826/chimtech.2022.9.2.12

3.	 El-Badry Y.A., El-Hashash M.A., Al-Ali K. Synthesis of 
bioactive quinazolin-4(3H)-one derivatives via microwave 
activation tailored by phase-transfer catalysis //  
Acta Pharm. – 2020. – Vol. 70, No. 2. – P. 161–178.  
DOI: 10.2478/acph-2020-0001

4.	 He J., Wang X., Zhao X., Liang Y., He H., Fu L. 
Synthesis and antitumor activity of novel quinazoline 
derivatives containing thiosemicarbazide moiety // 
Eur. J. Med. Chem. – 2012. – Vol. 54. – P. 925–930.  
DOI: 10.1016/j.ejmech.2012.06.003

5.	 Haffner C.D., Becherer J.D., Boros E.E., Cadilla R.,  
Carpenter T., Cowan D., Deaton D.N., Guo Y.,  
Harrington W., Henke B.R., Jeune M.R., Kaldor I.,  
Milliken N., Petrov K.G., Preugschat F., Schulte C.,  
Shearer B.G., Shearer T., Smalley T.L. Jr., Stewart E.L., 
Stuart J.D., Ulrich J.C. Discovery, Synthesis, and Biological 
Evaluation of Thiazoloquin(az)olin(on)es as Potent CD38 
Inhibitors // J. Med. Chem. – 2015. – Vol. 58, No. 8. –  
P. 3548–3571. DOI: 10.1021/jm502009h

6.	 Sheorey R.V., Thangathiruppathy A., Alagarsamy V. 
Synthesis and pharmacological evaluation of 3-propyl-2-
substitutedamino-3h-quinazolin-4-ones as analgesic and 
anti-inflammatory agents // J. Heterocyclic Chem. 2016. –  
Vol. 53, No. 5. – P. 1371–1377. DOI: 10.1002/jhet.1973

7.	 Hrast M., Rožman K., Jukič M., Patin D., Gobec S.,  
Sova M. Synthesis and structure-activity relationship 
study of novel quinazolinone-based inhibitors of MurA //  
Bioorg. Med. Chem. Lett. – 2017. – Vol. 27, No. 15. –  
P. 3529–3533. DOI: 10.1016/j.bmcl.2017.05.064

8.	 Obafemi G.A., Fadare O.A., Jasinski J.P., Millikan S.P., 
Obuotor E.M., Iwalewa E.O., Famuyiwa S.O., Sanusi K.,  
Yilmaz Y., Ceylan U. Microwave-assisted synthesis, 
structural characterization, DFT studies, antibacterial 
and antioxidant activity of 2-methyl-4-oxo-1,2,3,4-
tetrahydroquinazoline-2-carboxylic acid // J. Molecul. 
Structur. – 2018. – Vol. 1155. – P. 610–622. DOI: 10.1016/j.
molstruc.2017.11.018

9.	 Hieu D.T., Anh D.T., Tuan N.M., Hai P.T., Huong L.T.,  
Kim J., Kang J.S., Vu T.K., Dung P.T.P., Han S.B.,  
Nam N.H., Hoa N.D. Design, synthesis and evaluation of 
novel N-hydroxybenzamides/N-hydroxypropenamides 
incorporating quinazolin-4(3H)-ones as histone 
deacetylase inhibitors and antitumor agents // 
Bioorg. Chem. – 2018. – Vol. 76. – P. 258–267.  
DOI: 10.1016/j.bioorg.2017.12.007

10.	 El-Badry Y.A., Anter N.A., El-Sheshtawy H.S. Synthesis and 
evaluation of new polysubstituted quinazoline derivatives  
as potential antimicrobial agents // DetPharmaChemica. – 
2012. – Vol. 4, No. 3. – P. 1361–1370.

11.	 Ma J., Li P., Li X., Shi Q., Wan Z., Hu D., Jin L., Song B. 
Synthesis and antiviral bioactivity of novel 3-((2-((1E,4E)-
3-oxo-5-arylpenta-1,4-dien-1-yl)phenoxy)methyl)-4(3H)-
quinazolinone derivatives // J. Agric. Food Chem. – 2014. –  
Vol. 62, No. 36. – P. 8928–8934. DOI: 10.1021/jf502162y

12.	 Овакимян А.Г. Бичеров А.А., Кодониди И.П.,  
Оганесян Э.Т., Манвелян Э.А., Бичеров А.В.,  
Зайченко С.Б., Тюрин Р.В., Манвелян М.М. Прогноз, 
синтез и изучение дофаминергической активности 
гидрокси- и метоксифенильных производных  

DOI: 10.19163/2307-9266-2023-11-1-89-100



100

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 11, Выпуск 1, 2023

биологической медицинской и фармацевтической 
химии. – 2012. – № 4. – С. 19–27.

26.	 Hunskaar S., Hole K. The formalin test in mice: dissociation 
between inflammatory and non-inflammatory pain //  
Pain. – 1987. – Vol. 30, No. 1. – P. 103–114. 
DOI: 10.1016/0304-3959(87)90088-1

27.	 Берестовицкая В.М., Васильева О.С., Остроглядов Е.С., 
Александрова С.М., Тюренков И.Н., Меркушенкова О.В., 
Багметова В.В. Синтез и нейропсихотропная активность 
индолсодержащих производных γ-аминомасляной 
кислоты // Химико-фармацевтический журнал. –  
2018. – Т. 52, № 5. – С. 10–14. DOI: 10.30906/0023-1134-
2018-52-5-10-14.

28.	 Галенко-Ярошевский А.П., Анисимова В.А.,  
Минкин В.И., Толпыгин И.Е., Варлашкина И.А., 
Футорянская Т.Н., Подтынных Е.В., Алферова Г.А. 
Средство, обладающее местноанестезирующим 
действием. Патент № 2313341 C1, A61K 31/4188 
2006140600/15. Заявл. 16.11.2006; Опубл. 27.12.2007.

29.	 Connolly D.J., Cusack D., O’Sullivan T.P., Guiry P.J. Synthesis 
of quinazolinones and quinazolines // Tetrahedron. –  
2005. – Vol. 61. – P. 10153–10202. DOI: 10.1002/
CHIN.200603235

30.	 Martin T.M., Harten P., Venkatapathy R., Das S., Young D.M.  
A hierfrchial clustering methodology for the estimation 
of toxicology // Toxic. Mech. Methods. – 2008. – Vol. 18,  
No. 2. – P. 251–266. DOI: 10.1080/15376510701857353

31.	 Манвелян М.М., Призова Е.Ю., Семенова И.А., 
Шевцова Ю.А., Стоногина Т.А., Манвелян Э.А. Влияние 
производных хиназолинона-4 на свертывающую 
способность крови // Материалы I научно-
практической конференции с международным 
участием «Дезадаптация различного генеза и пути ее 
фармакологической коррекции» (2–3 ноября 2015 г.,  
г. Пятигорск). Фармация и фармакология. – 2015. –  
Т. 3, № 5s. – С. 70–71. DOI: 10.19163/2307-9266-2015-
3-5s-1-128

32.	 Melnikov F., Kostal J., Voutchkova-Kostal A., Zimmerman J.B.,  
Anastas P.T. Assessment of predictive models for estimating 

the acute aquatic toxicity of organic chemicals //  
Green Chem. – 2016. – Vol. 18. – P. 4432–4445. 
DOI: 10.1039/C6GC00720A

33.	 McNamara C.R., Mandel-Brehm J., Bautista D.M.,  
Siemens J., Deranian K.L., Zhao M., Hayward N.J.,  
Chong J.A., Julius D., Moran M.M., Fanger C.M. TRPA1 
mediates formalin-induced pain // Proc. Nat. Acad. 
Sci. USA. – 2007. – Vol. 104, No. 33. – P. 13525–13530. 
DOI: 10.1073/pnas.0705924104

34.	 Yao K., Dou B., Zhang Y., Chen Z., Li Y., Fan Z., Ma Y., Du S., 
Wang J., Xu Z., Liu Y., Lin X., Wang S., Guo Y. Inflammation-
the role of TRPA1 channel // Front Physiol. 2023. – Vol. 14. –  
Art. ID: 1093925. DOI: 10.3389/fphys.2023.1093925

35.	 Li J., Zhang H., Du Q., Gu J., Wu J., Liu Q., Li Z., Zhang T., 
Xu J., Xie R. Research Progress on TRPA1 in Diseases // J. 
Membr. Biol. – 2023. DOI: 10.1007/s00232-023-00277-x

36.	 Nilius B., Owsianik G., Voets T., Peters J.A. Transient 
receptor potential cation channels in disease // Physiol. 
Rev. – 2007. – Vol. 87, No. 1. – P. 165–217. DOI: 10.1152/
physrev.00021.2006

37.	 Hunskaar S., Berge O.G., Hole K. Dissociation between 
antinociceptive and anti-inflammatory effects of 
acetylsalicylic acid and indomethacin in the formalin 
test // Pain. – 1986. – Vol. 25, No. 1. – P. 125–132. 
DOI: 10.1016/0304-3959(86)90014-X 

38.	 Jølsen A., Berge O. G., Hunskaar S., Rosland J. H., Hole K.  
The formalin test: an evaluation of the method //  
Pain. – 1992. – Vol. 51, No. 1. – P. 5–17. DOI: 10.1016/0304-
3959(92)90003-T

39.	 Катунина Е.А., Титова Н.В., Бездольный Ю.Н., 
Шиккеримов Р.К., Гасанов М.Г., Бурд С.Г., Лебедева А.В., 
Бойко А.Н. Агонисты дофаминовых рецепторов: новые 
формы и новые возможности в лечении болезни 
Паркинсона // Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. – 2015. – Т. 115, № 5. – С. 34–40. 
DOI: 10.17116/jnevro20151155134-40

40.	 Колотилова О.И., Коренюк И.И., Хусаинов Д.Р., 
Черетаев И.В. Дофаминергическая система мозга // 
Вестник Брянского государственного университета. – 
2014. – № 4. – C. 97–106.

АВТОРЫ
Кодониди Иван Панайотович – доктор 

фармацевтических наук, профессор кафедры 
органической химии ПМФИ – филиала ФГБОУ ВО 
ВолгГМУ Минздрава России. ORCID ID: 0000-0003-
1333-3472. E-mail: kodonidiip@mail.ru

Бичеров Александр Викторович – кандидат 
химических наук, научный сотрудник НИИ ФОХ 
ФГАОУ ВО ЮФУ. ORCID ID: 0000-0003-2034-409X. 
E-mail: avbicherov@yandex.ru

Манвелян Элеонора Аслибековна – доктор 
фармацевтических наук, профессор кафедры 
фармацевтической химии и технологии лекарств 
ФГАОУ ВО СКФУ. ORCID ID: 0000-0001-6936-0192. 
E-mail: e_manveljan@mail.ru 

Колодина Александра Александровна – 
кандидат химических наук, старший научный 
сотрудник лаборатории фитохимии НИИ ФОХ 
ФГАОУ ВО ЮФУ. ORCID ID: 0000-0003-0485-7223. 
E-mail: akolodina@sfedu.ru 

Бичеров Александр Александрович – 
младший научный сотрудник НИИ ФОХ ФГАОУ 
ВО ЮФУ. ORCID ID: 0000-0001-8058-5149. E-mail:  
aabicherov@yandex.ru 

Манвелян Микаэль Михайлович – аспирант 
кафедры клинической фармакологии с курсом 
дополнительного профессионального образования 
ФГБОУ ВО СтГМУ Минздрава России. Е-mаil:  
mik.manvelyan@mail.ru 

Ивченко Александр Владимирович – кандидат 
фармацевтических наук, доцент, доцент кафедры 
органической химии ПМФИ – филиала ФГБОУ ВО 
ВолгГМУ Минздрава России. ORCID ID: 0000-0002-
9339-498X. E-mail: a.v.ivchenko@pmedpharm.ru 

Вдовенко-Мартынова Наталия Николаевна – 
кандидат фармацевтических наук, доцент, доцент 
кафедры фармакогнозии, ботаники и технологии 
фитопрепаратов ПМФИ – филиала ФГБОУ ВО ВолгГМУ 
Минздрава России. ORCID ID: 0000-0001-6425-4315. 
E-mail: martynovann@yandex.ru 

Навалиева Аида Тимуровна – независимый 
исследователь. ORCID ID: 0000-0001-8011-4849. 
E-mail: navalievaaida@mail.ru

Манвелян Мария Михайловна – студентка 
2-го курса лечебного факультета ФГБОУ ВО СтГМУ 
Минздрава России. ORCID ID: 0009-0008-9864-0765. 
Е-mаil: manvelyn_masha@mail.ru





2023

№ 1
Том / Volume XI




