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В данной статье рассматриваются вопросы влияния мозгового нейротрофического фактора (BDNF) на развитие 
алкоголизма. Рассматриваются возможные пути использования этой молекулы или родственных с ней соединений 
(миметиков) в качестве мишеней для антиаддиктивного действия.
Цель. Провести анализ литературных источников с целью выявления потенциальных возможностей применения 
сигнальных путей BDNF в сфере разработки новых лекарственных препаратов.
Материалы и методы. Для поиска информационных материалов использовали реферативные базы данных: PubMed, 
EMBASE, ResearchGate, elibrary.ru. Ключевые запросы для поиска включали в себя следующие слова и словосочетания: 
«BDNF», «BDNF TrkB», «BDNF LNGFR», «терапия алкоголизма», «антиаддиктивные препараты», «сигнальные пути», 
«алкоголизм», «этанол», «отравление». Глубина поиска — 40 лет (1985–2025 гг.). Общее число источников, которые 
вошли в обзор — 116.
Результаты. В данном исследовании проведён анализ молекулярных механизмов действия BDNF, включая его 
биосинтез, структурные формы (BDNF и про-BDNF), а также функции и особенности рецепторов TrkB и LNGFR. 
Эти рецепторы играют ключевую роль в регуляции нейрональной пластичности, выживаемости нейронов и 
апоптотических процессов. Выполненный обзор научной литературы позволил установить, что по состоянию на 
2025 год идентифицировано не менее 9 химических соединений с потенциальной антиаддиктивной активностью, 
которые воздействуют на рецепторы и сигнальные каскады, связанные с BDNF. На основании полученных данных 
сформулирована гипотеза о перспективах использования BDNF и его сигнальных путей в качестве потенциальных 
мишеней для разработки новых фармакологических агентов, направленных на лечение алкогольной зависимости. 
Установленные факты могут существенно расширить терапевтические возможности в борьбе с алкоголизмом и 
ассоциированными нейротоксическими состояниями.
Заключение. Было проанализировано и выявлено, что на 2025 год существует не менее 9 веществ с потенциальной 
антиаддиктивной активностью, связанной с миметическим действием на рецепторы и сигнальные пути молекулы 
BDNF.
Ключевые слова: мозговой нейротрофический фактор; BDNF; антиаддиктивные лекарственные средства; синдром 
зависимости; TrkB рецепторы; LNGFR рецептор
Список сокращений: BDNF — нейротрофический фактор мозга; LNGFR (p75NTR, NGF) — рецептор фактора роста 
нервов; TrkB — рецептор семейства тропомиозин-киназ B; NTRK2 — нейротрофический рецептор тирозинкиназы 2;  
РСs (1/2/3) — пропротеиновая конвертаза (1/2/3); MMPs — матриксные металлопротеиназы; SHC — домен, 
гомологичный второму домену белка Src; MAPK / ERK — митоген-активируемая протеинкиназа / киназа, регулируемая 
внеклеточными сигналами; PI3K / AKT — фосфоинозитид-3-киназа / серин-треониновая киназа; DAG / PKC — 
диацилглицерин / протеинкиназа C; IP3 — инозитол-трисфосфат-3-киназа; PLC γ — фосфолипаза С (гамма);  
SP — сигнальный пептид; LRRNT — N-концевые повторы, богатые лейцином; LRRR — богатые лейцином повторы; 
LRRCT — C-концевые повторы, богатые лейцином; IGC2-1 и IGC2-2 — иммуноглобулиноподобные домены; CREB — 
белок, связывающий цАМФ-чувствительные элементы; TTIP — укороченный белок, взаимодействующий с  TrkB; 
TACE / ADAM17 — фактор некроза опухоли-конвертирующий фермент; CRD — домен распознавания углеводов; NT — 
нейротрофин; NRAGE — гомолог гена, кодирующего антиген меланомы, взаимодействующий с нейротрофиновым 
рецептором; NRIF — фактор, взаимодействующий с рецептором нейротрофина; aPC — активированный протеин C; 
NFκB — ядерный фактор каппа-легкой цепи-усилитель активированных В-клеток; TRAF — фактор, ассоциированный 
с рецептором TNF; RIPK2 — рецептор серин / треонин-протеинкиназы 2; RhoA — член семейства гомологов Ras A;  
FAP-1 — Fas-ассоциированная фосфатаза-1; ГАМК — γ-аминомасляная кислота; ПТСР — посттравматическое 
стрессовое расстройство; АДГ — антидиуретический гормон.
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Brain-derived neurotrophic factor as a target for the search  
of anti-addiction drugs
M.S. Khalimanov, E.M. Grigorevskikh, K.A. Zavadich, S.I. Sologov, D.A. Traschenkova,  
K.A. Tatzhikova, E.V. Polikarpov, S.S. Sologova, D.A. Kudlay, E.A. Smolyarchuk

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),
2, Trubetskaya Str., Bldg 8, Moscow, Russia, 119991

E-mail: sologova_s_s@staff.sechenov.ru
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The relationship between the influence of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) on the development of alcoholism 
and possible ways of using this molecule or related compounds (mimetics) as targets of anti-addictive action are discusses 
in the article.
The aim of the work was to carry out a literature review to identify potential applications of the BDNF signaling pathways to 
assess the feasibility of developing new drugs.
Materials and Methods. The following abstract databases were used to search for the information materials: PubMed, 
EMBASE, ResearchGate, elibrary.ru. The key queries for the search included the following ones: ‘BDNF’, “BDNF TrkB”, “BDNF 
LNGFR”, “alcoholism therapy”, “anti-addiction drugs”, “signaling pathways”, “alcoholism”, “ethanol”, “poisoning”. The depth 
of the search was 40 years (1985–2025). The total number of the sources included in the review is 116.
Results. This study analyzed the molecular mechanisms of the action of BDNF, including its biosynthesis, structural forms (BDNF 
and pro-BDNF), and functions and features of TrkB and LNGFR receptors. These receptors play a key role in the regulation of 
the neuronal plasticity, a neuronal survival and apoptotic processes. The performed review of the scientific literature made it 
possible to establish that at least 9 chemical compounds with a potential anti-addictive activity that affect the receptors and 
signaling cascades associated with BDNF, have been identified as of 2025. Based on the data obtained, a hypothesis about the 
prospective use of BDNF and its signaling pathways as potential targets for developing new pharmacological agents aimed at 
the treatment of alcohol dependence, have been formulated. The established facts can significantly expand the therapeutic 
opportunities in the fight against the alcoholic dependence and associated neurotoxic conditions.
Conclusion. At least 9 compounds with a potential anti-addictive activity associated with a mimetic effect on the receptors 
and signaling pathways of the BDNF molecule have been analyzed and found to exist as of 2025.
Keywords: brain-derived neurotrophic factor; BDNF; anti-addiction drugs; addiction syndrome; TrkB receptors; LNGFR 
receptor
Abbreviations: BDNF — brain-derived neurotrophic factor; LNGFR (p75NTR, NGF) — low-affinity nerve growth factor receptor; 
TrkB — tropomyosin-related kinase receptor B; NTRK2 — neurotrophic receptor tyrosine kinase 2; РСs (1/2/3) — proprotein 
convertase (1/2/3); MMPs — matrix metalloproteinases; SHC — Src homology 2 domain-containing)-transforming protein 2;  
MAPK / ERK — mitogen-activated protein kinase / extracellular signal-regulated kinase; PI3K / AKT — phosphoinositide 
3-kinases / serine-threonine-protein kinase; DAG / PKC — diacylglycerol / protein kinase C; IP3 — inositol-trisphosphate 
3-kinase; PLC γ — phospholipase C (gamma); SP — signal peptide; LRRNT — leucine-rich N-terminal repeats; LRR — leucine-
rich repeats; LRRCT — leucine-rich C-terminal repeats; IGC2-1 and IGC2-2 — immunoglobulin-like domains; CREB — cAMP 
response element-binding protein; TTIP — truncated TrkB-interacting protein; TACE/ADAM17 — tumor necrosis factor-α 
converting enzyme; CRD — carbohydrate recognition domain; NT — neurotrophin; NRAGE — neurotrophin-receptor-
interacting melanoma antigen-encoding gene homolog; NRIF — neurotrophin receptor interacting factor; aPC — activated 
Protein C; NFκB — nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; TRAF — TNF receptor-associated  
factor; RIPK2 — receptor-interacting serine / threonine-protein kinase 2; RhoA — Ras Homolog Family Member A; FAP-1 — 
Fas-Associated Phosphatase-1; GABA — γ-aminobutyric acid; PTSD — posttraumatic stress disorder; ADH — antidiuretic 
hormone.

ВВЕДЕНИЕ
По данным глобального доклада Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) за 2019 год1 в 
мире отмечается тенденция на снижение общего 
потребления алкоголя на душу населения на 4,5% 
с 2010 до 2019 года. При этом самые высокие 
показатели потребления наблюдались в Европейском 
регионе ВОЗ (9,2 литра в год). 

1 WHO. Global status report on alcohol and health and 
treatment of substance use disorders. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://iris.who.int/bitstream/hand
le/10665/377960/9789240096745-eng.pdf?sequence=1

Проблема терапии хронического алкоголизма 
крайне важна в современном мире. На фоне 
алкоголизма часто случаются обострения 
заболеваний, связанных с токсическим действием 
этанола на сердце, печень, почки, лёгкие, 
кровеносную и нервную системы. Наиболее 
подвержена токсическому действию этанола 
нервная система [1]. 

На мозг этанол и его метаболиты оказывают 
токсическое действие сразу по нескольким основным 
путям: дисрегуляция ГАМК-эргической системы  
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мозга [1–3]; нарушение кальциевой сигнализации [4];  
общетоксическое действие ацетальдегида — 
основного метаболита этанола [5]; нарушение работы 
глутаматэргической системы мозга [6]; образование 
нейротоксичных конъюгатов с моноаминовыми 
нейромедиаторами [7–9].

Последний токсический путь изучен мало, однако 
по некоторым данным эти конъюгаты способствуют 
образованию активных форм кислорода и 
окислительному стрессу [10]. Кроме того, этанол 
нарушает работу нейротропных факторов (в 
частности BNDF). Ввиду того, что данный белок 
необходим не только для пролиферации нервных 
клеток и регенерации нервной ткани, но также и для 
защиты нейронов от неблагоприятного воздействия 
и поддержания их жизнеспособности в нормальных 
условиях [11]. Данная сигнальная система и её 
изменения при алкоголизме представляет большой 
интерес для создания новых нейропротективных 
терапевтических стратегий и разработки препаратов, 
которые могут быть полезны не только при 
алкоголизме, но и при других токсических поражениях 
нервной системы, затрагивающих нейротрофиновую 
сигнализацию.

ЦЕЛЬ. Провести анализ опубликованных 
работ, которые посвящены функциям мозгового 
нейротрофического фактора и его связи с течением 
алкоголизма. Поиск потенциальных новых мишеней 
для антиаддиктивного действия, связанных с TrkB 
рецепторами, на которые влияет BDNF. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Поиск и систематизация материалов для данного 

литературного обзора осуществлялись в следующих 
реферативных российских и иностранных базах 
данных: PubMed, Google Академия, EMBASE, научно-
информационная сеть ResearchGate и научно-
электронная библиотека (elibrary.ru). Основными 
ключевыми словами были: «BDNF», «BDNF 
TrkB», «BDNF LNGFR», «терапия алкоголизма», 
«антиаддиктивные препараты», «сигнальные 
пути», «алкоголизм», «этанол», «отравление». 
Глубина поиска составила 40 лет, так как именно 
с 1985 года впервые в публикациях описывают 
мозговой нейротрофический фактор как отдельную 
белковую молекулу (публикации в большинстве 
реферативных баз данных с 1985 по 2025 гг.) 
Проведение поиска публикаций, анализа источников 
и корреляции с заданными требованиями 
цели заняло около 8 месяцев (с января по  
август 2024).

По основным ключевым словам «BDNF» и его 
рецепторам было найдено 29 899 публикаций. 
В процессе были исключены статьи по причине 
несовпадения нозологии (после конкретизации 
запроса на «алкоголизм» большинство исследований 
были по различным видам депрессии (n=2700), 

влияние на болевой ответ организма (n=1900)), 
преобладания описания физиологических 
эффектов нейротрофического фактора (n=5900), а 
также статьи закрытого доступа. Итоговое число 
работ, содержащих исследования новых веществ, 
потенциально влияющих через BDNF на снижение 
употребления алкоголя, включённых в настоящий 
литературный обзор, составило 31. Остальные  
85 источников использовали для обсуждения 
действия BDNF на его специфические рецепторы и 
связи с алкогольной зависимостью. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Структура и функции эндогенной молекулы 
BDNF и реализация ее эффектов
BNDF (brain-derived neurotropic factor, 

нейротрофический фактор мозга) — это гормон 
белковой природы, открытый в 1982 году [12].

Он участвует, главным образом, в процессе 
развития нервной системы и процессе синаптогенеза. 
На молекулярном уровне его функции заключаются 
в блокировании запуска процесса апоптоза по  
JAK2-зависимому пути. Ген BDNF расположен 
на малом плече 11 хромосомы (11p14.1). 
Выработка данного белка происходит в несколько  
этапов [13–15].

Начальным продуктом гена является  
пре-проBDNF, от которого с помощью протеаз 
отщепляется сигнальный пептид. Продуктом данной 
реакции является про-BDNF, который в дальнейшем 
также подвергается гидролизу с N-конца, распадаясь 
на конечный продукт — собственно BDNF и про-
BDNF-пептид [12, 16–19]. Исследования показали, 
что каждый из продуктов гена BDNF имеет свои 
собственные функции, роль в регуляции активности 
нейронов и их жизнедеятельности. Например, 
про-BDNF-пептид обнаружен в пресинаптических 
терминалях и предполагается, что он может 
высвобождаться с помощью механизмов, схожих 
с механизмами высвобождения классических 
низкомолекулярных нейромедиаторов [14, 20]  
и может связываться с рецепторами как 
нейротрофинов [15, 21–24], так и низкомолекулярных 
нейромедиаторов [16, 25, 26]. Что касается разницы 
между функциями и биосинтезом BDNF и про-BDNF, 
то здесь исследования показали наличие связи между 
активностью нейрона и соотношением указанных 
форм — в активных нейронах, генерирующих 
более частые потенциалы действия, протеолиз 
про-BDNF протекает быстрее [17, 27–29] за счёт 
повышенной активности внутриклеточных конвертаз 
PC1, PC5, PACE4, PC7. Также описаны внеклеточные 
конвертазы, ответственные за превращение про-
BDNF в BDNF — MMP3, MMP7, MMP9. Обнаружено, 
что такая многофакторная регуляция соотношения  
про-BDNF / BDNF необходима для синаптической 
пластичности в гиппокампе и формирования 
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долговременной потенциации [18] и развития 
нервно-мышечных соединений [19, 30–32]. 

Основными мишенями молекулярного  
действия BDNF являются рецепторы TrkB (Рис. 1) и 
LNGFR (Рис. 2).

TkrB (tropomyosin-related kinase receptor B, 
рецептор семейства тропомиозин-киназ B) — 
рецептор мозговых факторов со способностью к 
аутофосфорилированию. Он кодируется геном NTRK2, 
расположенным на длинном плече 9 хромосомы 
(9q21.33). Обнаружено 5 различных мРНК, 
являющихся продуктами этого гена (в базе NCBI — 
NM_006180.3; NM_001007097.1; NM_001018064.1; 
NM_001018065.1; NM_001018066.1 — варианты A, B,  
C, D, E, соответственно [32]).

Транскрипты A и C при трансляции дают полную 
версию белка (т.н. TK+ изоформа), все остальные — 
укороченную (TK-). Эти формы различаются 
как по доменному составу, так и по своим  
функциям [33, 34].

Механизм действия BDNF на TrkB
Для активации механизма действия BDNF 

на TrkB необходима димеризация рецептора. 
После связывания с BDNF запускаются следующие 
механизмы: опосредованные адаптерным белком 
SHC — активация Erk / MAPK и PI3K / Akt сигнальных 
путей, запускающих работу транскрипционного 
фактора CREB; опосредованные PLC γ — повышение 
уровня DAG и последующая активация PKC, 
повышение уровня IP3 влекущее за собой так же 
повышение уровня ионов кальция и, как и в случае 
других сигнальных путей, активацию CREB.

Внеклеточная часть как у TK+, так и у  
TK- изоформы (Рис. 3) является BDNF-связывающей и 
состоит из следующих доменов: SP, LRRNT, LRR, LRRCT, 
IGC2-1 и IGC2-2. У ТК+ присутствуют также особые 
внутриклеточные части: домен связывания SHC1, 
TyrKc — тирозиновый протеинкиназный домен, 
участвующий в процессе фосфорилирования, и домен 
связывания PLCγ. У ТК- форм на внутриклеточной 
части расположены домены связывания с TTIP 
(truncated TrkB-interacting protein) и Rho GDI1 
(объединены в отдельный (TK-)-специфичный 
экзон). У обеих изоформ участок между LRRCT и 
иммуноглоублин-подобными доменами отвечает за 
непосредственное взаимодействие с BDNF.

В научной литературе также описаны и 
другие изоформы TrkB, возникающие вследствие 
альтернативного сплайсинга и генных перестроек, 
однако их функции и клиническое значение изучены 
мало [35, 36].

TrkB для связывания с BDNF должен перейти 
в димеризованное состояние. В настоящее время 
описаны и выяснены функции для TK+ / TK+ и 
TK- / TK-гомодимеров [37], функции TK+ / TK- 
гетеродимеров пока не ясны в полной мере, однако 

их наличие уже подтверждено, как и возможность 
для TK+ и TK- образовывать гетеродимеры с  
другими рецепторами (трансактивация) — например,  
с рецептором ангиотензина AGTR2 [38], TrkC [39] и 
TrkA [40] (см. Рис. 3).

Гомодимер ТК+ участвует главным образом 
в процессах синаптической пластичности (за это 
отвечает внутриклеточный PLC-связывающий 
домен), дифференцировке (Ras-зависимый путь) и 
выживании клетки (Akt-зависимый путь). В некоторых 
публикациях упоминалась возможность того, что 
оба гомодимера являются взаиморегулируемыми на 
уровне внутриклеточных процессов [41].

Функции гомодимера ТК- изучены меньше, 
однако предполагается его влияние на процессы 
регуляции проникновения ионов кальция в клетку. 
Кроме того, исследования предполагают роль этого 
рецептора в явлении эксайтотоксичности — смерти 
или тяжёлого повреждения нейронов от нарушения 
гомеостаза кальция [42]. Также обнаружено влияние 
этой формы рецептора на синапто- и морфогенез 
нервных клеток [43] — у TK- дефицитных мышей 
были обнаружены аномалии развития гиппокампа 
и амигдалы в поведенческом фенотипе, что  
отразилось в виде повышенной возбудимости и 
тревожности. 

Для гена этого рецептора описано несколько 
клинически значимых мутаций, например, ряд 
однонуклеотидных полиморфизмов (rs1867283, 
rs10868235, rs1147198, rs11140800, rs1187286, 
rs2289656, rs1624327, rs1443445, rs3780645, и rs2378672), 
ассоциированных с височной эпилепсией [44]  
и депрессивными расстройствами [45]. Также 
обнаружена связь полиморфизма rs2289656 
с суицидальным поведением [46], мутантные 
варианты рецептора TrkB обнаружены при 
генотипировании опухолей лёгкого [47], молочной 
железы и кишечника [48].

LNGFR 
Данный рецептор фактора роста нервов имеет 

свои особые функции, которые заключаются в 
ограничении роста и миграции нервных клеток [49]  
путём взаимодействия с сигнальными 
белками NRAGE [50], SC-1 [51], NADE [52] и  
NRIF [53] (см. Рис. 2).

Внеклеточная часть как у TK+, так и у TK- изоформы 
является BDNF-связывающей и состоит из следующих 
доменов: SP, LRRNT, LRR, LRRCT, IGC2-1 и IGC2-2. У 
ТК+ присутствуют также особые внутриклеточные 
части: домен связывания SHC1, TyrKc и домен 
связывания PLCγ. У ТК-формы на внутриклеточной 
части расположены домены связывания с TTIP и Rho 
GDI1 (объединены в отдельный (TK-специфичный 
экзон). У обеих изоформ участок между LRRCT и 
иммуноглобулин-подобными доменами отвечает за 
собственно взаимодействие с BDNF.
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Он состоит из внеклеточной части, в которой 
присутствует 4 домена, обогащённых цистеином 
(CRD), и сайт связывания протеазы TACE / ADAM17, 
и внутриклеточной части, в которой присутствует 
сайт связывания γ-секретазы, и домены смерти и  
Chopper (связываются с белками ответственными за 
запуск апоптоза (NADE и NRIF) [54, 55].

Однако при димеризации с TrkA [56], 
обусловленной активацией рецептора эфрина-B и 
последующим фосфорилированием адаптерных 
белков Kidins220 / ARMS [57], который, наоборот, 
стимулирует миграцию клеток-прогениторов на 
этапе развития нервной системы [58]. Также p75NTR 
способен димеризоваться с TrkB. Этот процесс 
также происходит с помощью Kidins220 и ведёт к 
образованию димерного рецептора с повышенной 
чувствительностью к BDNF [59]. Также возможно 
образование комплекса сортилин / TrkB / p75NTR, 
который обладает повышенной чувствительностью к 
про-BDNF [60].

Ген данного рецептора расположен на 
большом плече 17 хромосомы (17q21.33) и для 
него описано несколько мутаций. На животных 
моделях с нефункциональным p75 было обнаружено 
нарушение формирования аксонов, выраженное в 
их избыточном росте и уменьшении ветвления [61].  
Интересно, что такой эффект был наиболее выражен 
во вкусовой коре у мышей — у подопытных 
животных наблюдалась потеря вкусовых сосочков. 
В исследованиях на мышах также была установлена 
роль мутаций p75NTR в развитии глухоты [62]. Также 
были описаны мутации сортилина, из-за которых 
он не мог димеризоваться с p75NTR, в результате 
чего была повышена основная, про-апоптотическая, 
функция последнего — клинически это выражено в 
наличии эссенциального тремора [63].

Алкоголизм и BDNF
Рассмотрим связь влияния BDNF на развитие 

алкогольной зависимости.
Исследование, проведённое D. Silva-Peña 

и соавт. [64], показало прямую связь между 
потреблением алкоголя, когнитивным дефицитом и 
сниженным уровнем BDNF. В данном эксперименте у 
подопытных животных в течение нескольких недель 
моделировалась зависимость от алкоголя — периоды 
бесконтрольного доступа к алкоголю перемежались 
отъёмом и возвращением поилок с алкоголем, 
т.е. в том числе моделировалась и абстинентная 
компонента зависимости. Кроме того, в рамках 
своей публикации авторы также провели анализ 
сыворотки крови, сбор статистической информации 
от пациентов, страдающих алкоголизмом. С 
помощью ИФА были измерены уровни BDNF, NT-3, 
IGF-1 и IGF-2 в сыворотке мышей и людей и затем 

рассчитана их корреляция с уровнем когнитивного и 
мнестического дефицита (измерены с помощью FAB 
и MFE тестов). У контрольной группы пациентов BDNF 
находился на уровне 0,75–0,83 нг/мл, у пациентов 
с алкоголизмом (без выраженного когнитивного 
или мнестического дефицита) — 0,45–0,55 нг/мл, у 
пациентов с алкоголизмом, отягощённым хотя бы 
одной из форм когнитивного или мнестического 
дефицита, — 0,3–0,4 нг/мл. У людей разница в 
уровнях NT-3 и IGF-2 присутствовала, но была 
менее выраженной. У мышей же разница между 
уровнями BDNF и NT-3 в крови контрольной и 
опытной групп была гораздо более выраженной —  
650–700 мг/мл у контрольной и 250–300 мг/мл у 
опытной по BDNF; 0,22–0,27 нг/мл у контрольной 
и 0,05–0,07 нг/мл у опытной по NT-3. Кроме того, 
у мышей были измерены относительные уровни 
мРНК BDNF, NT-3, TrkB, TrkC и p75NTR в гиппокампе — 
было установлено снижение экспрессии BDNF и NT-3 
у опытной группы по сравнению с контрольной.  
Уровни TrkB и TrkC остались практически 
неизменными, а уровень мРНК p75NTR вырос у 
опытной группы более чем в 1,5 раза, по сравнению 
с контролем. Все вышеперечисленные данные 
свидетельствуют об угнетении нейрогенеза и работы 
естественных нейрорегенеративных механизмов [65]  
при употреблении алкоголя (снижение BDNF  
и NT-3), и повышения количества событий апоптоза 
(увеличение p75NTR [66]). 

В другом работе присутствуют данные по 
исследованию изменения относительных уровней 
мРНК отдельных экзонов гена BDNF. Группа 
исследователей изучала не только влияние 
этанола per se, но также и перспективного 
фитоэстрогена ресвератрола на экспрессию 
этого гена [67]. В результате было установлено, 
что больше всего (начиная с минимальной дозы  
0,25 г/кг массы тела животного) снижается  
количество мРНК, принадлежащей к 9 экзону гена 
BDNF — важный с точки зрения молекулярной 
патологии и моделирования различных 
патологических состояний, так как у грызунов именно 
он кодирует непосредственно структуру белка [68], а 
остальные экзоны являются регуляторными.

Другое, весьма важное исследование, 
проведённое на мышах, которое достойно 
обсуждения выявило связь между бесконтрольным 
употреблением алкоголя в раннем возрасте 
(использовали крыс в возрасте 25 дней) и 
повышенной вероятностью развития депрессии [69].  
В исследовании использовали метод BrdU меток 
для оценки пролиферации нервных клеток,  
в результате чего было количественно измерено 
угнетение пролиферации нейронов в зубчатой 
извилине у мышей по сравнению с контролем. У 
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мышей, употреблявших алкоголь, она была снижена 
на 30–50%.

Большой интерес также представляет 
изучение динамики нейротропных факторов в 
связи с синдромом отмены при алкоголизме. 
Установлено, что во время алкогольной абстиненции 
снижается уровень GDNF (нейротрофический 
фактор глиальной клеточной линии) в крови [70], а 
уровень BDNF находился в обратной зависимости. 
Возможно, это связано с гиперактивностью 
компенсаторных механизмов на ранних этапах 
абстинентного синдрома, когда уровень BDNF 
повышается слишком резко [71]. Данные о том, что 
повышенный BDNF является побочным продуктом 
активации компенсационных механизмов, также 
подтверждаются тем, что одновременно повышается 
уровень IL-10, противовоспалительного цитокина [72]. 
Также, интересно, что вышеупомянутое повышение 
уровня BDNF наблюдается и при зависимостях, 
вызванных другими фармакологическими агентами, 
например, морфином [73], кокаином [74] и 
никотином [75].

Было установлено, что уровень BDNF отличается 
и по различным областям мозга, как в норме, так 
и при патологии. Авторы выделяют: а) клеточно-
зависимый и б) зависящий от активности типа 
экспрессии BDNF [76]. В первом случае речь идёт о 
конституитивной экспрессии, обусловленной типом 
и дифференциацией клеток per se, в то время как 
в другом случае следует понимать любые другие 
факторы, влияющие на экспрессию данного белка, — 
обучение, физическую активность, патологические 
состояния и приём различных химических веществ. 
Кроме того, если мы говорим о локализации 
этого белка, то тут тоже можно условно выделить 
уровни анатомических и клеточных структур. На  
клеточном — BDNF, как правило, находится в большом 
количестве в глутаматэргических нейронах, ближе к 
синаптической терминали [77]. Если рассматривать 
анатомические структуры ЦНС, то исследования 
на крысах показали, что наибольшее количество 
BDNF (по уровню мРНК и иммуногистохимическому 
окрашиванию) находится в гиппокампе [78] 
(обнаруживается как в теле нейрона, так и в 
аксонах с дендритами, с пиком интенсивность в 
CA4 регионе), также большие количества находятся 
в коре, с пиком интенсивности в VI слое и областях 
прилегающих к мозолистому телу. Интересно, что 
I слой (молекулярный) коры имел наименьшую 
интенсивность иммуногистохимического 
окрашивания и уровня мРНК. Если рассматривать 
по отделам, то в коре наибольшая относительная 
интенсивность наблюдалась в височных и теменных 
отделах. В амигдале уровень BDNF чрезвычайно 
низок, за исключением центрального ядра, где он 

обнаруживается, главным образом, в отростках 
нейронов.

При патологических состояниях уровень BDNF 
также может меняться. Например, при большом 
депрессивном расстройстве, установлено, что его 
относительное количество в дендритах может 
возрастать в 7 раз, по сравнению с телом нейрона [79].  
Предполагается, что это связано с длиной 
некодирующего фрагмента, являющегося субстратом 
ДНК / РНК-связывающего белка транслина. Также 
показано, что при увеличении количества про-
BDNF уменьшается длинна дендритных шипиков в 
гиппокампе [80]. При расстройствах депрессивного 
спектра также наблюдается снижение относительного 
количества BDNF в периренальном и эндоринальном 
отделах коры. Предполагается, что это связано с 
нарушением долговременной потенциации [81]. 

Исследования также показали влияние алкоголя 
на экспрессию генов в различных отделах мозга. 
Например, исследование финских учёных [82], 
проведённое на двух линиях мышей, избегающих 
потребления алкоголя (ANA) и его предпочитающих 
(АА), показало, что при хроническом употреблении 
этанола снижается экспрессия BDNF. Причём, в 
гиппокампе и прилежащем ядре (NA) обнаружено 
дозозависимое снижение мРНК, а в вентральной 
области покрышки (VTA), наоборот, повышение. 
В лобных долях обнаружен интересный эффект, 
заключающийся в том, что невысокие дозы алкоголя 
снижали экспрессию, по сравнению с интактными, в 
то время как большие дозы — повышали. В амигдале, 
напротив, было обнаружено дозозависимое 
повышение мРНК при повышении дозы алкоголя. 
Другие исследования показали повышение мРНК 
BDNF в pVTA при прямом введении никотина и 
этанола [83].

Перспективные подходы к лечению 
алкоголизма, направленные на коррекцию 
эффективности BDNF 
Сложно недооценить роль BDNF в развитии 

алкоголизма (особенно при наличии синдрома 
отмены) и его тяжести. Данная сигнальная система 
в настоящий момент является объектом интереса 
для исследований и разработок фармакологических 
веществ с антиаддиктивными эффектами. 

Ресвератрол является одним из подобных 
агентов, который в исследованиях показал 
способность восстанавливать уровень мРНК 9-го 
экзона гена BDNF. Хоть и эффект является частичным 
и одновременно данное вещество повышает 
уровни мРНК регуляторных экзонов 1 (в 4 раза), 3 
(в 3 раза) и 4 (в 6 раз) у контрольных животных. В 
настоящее время исследования продолжаются, так 
как на данный момент точные последствия такой 
дисрегуляции экспрессии неизвестны. 

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-1-4-19
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SHC

PLCγ

DAG   /   PKCErk   /   MAPK IP3   /   Ca2+ PI3K   /   Akt

СИНАПТИЧЕСКАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ РОСТ АКСОНОВ 
И ДЕНДРИТОВ 

ВЫЖИВАЕМОСТЬ КЛЕТКИ

НЕЙРОТРАНСМИССИЯ

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА И ПРОЛИФЕРАЦИЯДИФФЕРЕНЦИРОВКА 
И ПРОЛИФЕРАЦИЯ

Рисунок 1 – Эффекты BDNF при стимулировании TrkB.
Примечание: SHC — домен, гомологичный второму домену белка Src; Erk / MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа / киназа, 

регулируемая внеклеточными сигналами; DAG / PKC — диацилглицерин / протеинкиназа C; PLC γ — фосфолипаза С (гамма);  
IP3 — инозитол-трисфосфат-3-киназа; PI3K / Akt — фосфоинозитид-3-киназа / серин-треониновая киназа.

CRD 1 / 2 / 3 / 4

Chopper домен

Домен смерти

γ-секретаза

TACE  /  ADAM17

Рисунок 2 – Строение рецептора LNGFR.
Примечание: TACE / ADAM17 — фактор некроза опухоли-конвертирующий фермент; CRD — домен распознавания углеводов.



REVIEWS

11Volume XIII, Issue 1, 2025

(ФАРМАЦИЯ И ФАРМАКОЛОГИЯ)

TrkB
(TK+ изоформа) 

LRRNT
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(TK- изоформа)

SP
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LRRCT
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IGC2-2
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PLCγ

TyrKc

LRRNT

SP

LRR

LRRCT

IGC2-1

IGC2-2

(TK-)-специфичный экзон

Рисунок 3 – Строение ТК+ и ТК- изоформ TrkB. 
Примечание: SP —сигнальный пептид; PLC γ — фосфолипаза C (гамма); SHC — домен, гомологичный второму домену белка Src; 

LRRNT — богатые лейцином N-терминальные повторы; LRR —богатые лейцином повторы; LRRCT — богатые лейцином  
С-терминальные повторы; IGC2-1 и IGC2-2 — иммуноглобулин-подобные домены.

Chopper домен

Домен смерти

SC -1

NRAGE

NRIF

FAP-1

RhoA NADE

Нарушение 
клеточного 

цикла

АПОПТОЗ

TRAF

RIP2

14-3-3

aPC

p62

NF кВ

ВЫЖИВАЕМОСТЬ

LNGFR

Активация каспаз 

Подвижность

Рисунок 4 – Биохимические сигнальные пути LNGFR рецептора. 
Примечание: LNGFR (NGFR) — рецептор фактора роста нервов; NT — нейротрофин; NRAGE — гомолог гена, кодирующего антиген 

меланомы, взаимодействующий с нейротрофиновым рецептором; NRIF — фактор, взаимодействующий с рецептором нейротрофина; 
aPC — активированный протеин; aPC — активный протеин C; NFκB — ядерный фактор каппа-легкой цепи-усилитель активированных 

В-клеток; TRAF — фактор, ассоциированный с рецептором TNF; RIPK2 — рецептор серин/треонин-протеинкиназы 2; RhoA — член 
семейства гомологов Ras A; FAP-1 — Fas-ассоциированная фосфатаза-1. При взаимодействии LNGFR с молекулами нейротрофинов  
(NGF, NT-3, BDNF, и NT-4/5), запускаются механизмы инициации апоптоза, путем активации рецептором сигнальных белков NRAGE, 

SC-1, NADE и NRIF. В некоторых случаях, при взаимодействии рецептора с лигандом запускаются механизмы, поддерживающие 
выживаемость нервных клеток посредством активации NFкB. Интеракция рецептора с сигнальным белком RhoA приводит к 
повышению подвижности клетки, так как одной из главных функций этого белка является регуляция функций белка актина.

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-1-4-19
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Следующим перспективным агентом является 
7,8-DHF (7,8-dihydroxyflavone) — TrkB агонист или 
«BDNF-миметик» [84], у которого обнаружили 
нейропротективное действие [85], как и у основной 
молекулы BDNF [86–88] плюс антидепрессивный 
эффект [89, 90]. В другом исследовании на  
животных [69] он также показал данный эффект, 
только уже и в отношении алкоголизма — у 
грызунов, получавших 7,8-DHF, при дальнейшем 
подсчёте пролиферирующих клеток зубчатой 
извилины (по уровню включения BrdU), уровень 
пролиферации оказался практически равен 
контрольной группе. Подобные результаты были 
получены и в поведенческих тестах, таких как 
«Уровень потребления сахарозы» и тест «Открытого 
поля». Опытная группа животных, получавшая и  
7,8-DHF и алкогольсодержащий раствор, показывала 
результаты аналогичные контрольной группе мышей, 
которые не получали алкоголь. 7,8-DHF также 
показал способность возвращать к нормальным 
показателям уровень циркулирующего BDNF в крови 
и фосфорилированного TrkB (pTrkB) на мембранах 
клеток. В данный момент исследуется не только сам 
7,8-DHF, но и близкие ему соединения, например, 
пролекарство R13, показавшее терапевтический 
эффект на моделях нейродегенеративных 
заболеваний [91] и другое соединение R7, 
являющееся самостоятельным агонистом TrkB и 
обладающее лучшими фармакокинетическими 
параметрами по сравнению с 7,8-DHF [92]. Несмотря 
на то, что фармакодинамика 7,8-DHF на человеке 
изучена не полностью, молекула всё равно считается 
высокоперспективным соединением [93]. 

Иным по строению, но схожим, по сути,  
BDNF-миметиком, является LM22A-4. В экспериментах 
in vitro он показал нейропротективное  
действие [94], а на животных моделях — снижал 
потребление алкоголя [95, 96]. 

Давно известным соединением, которое 
имеет сродство к тому же рецептору, что и BDNF, 
является антидепрессант и адъювантный анальгетик 
амитриптилин [97]. Те исследования, которые 
включали применение данного лекарственного 
средства при алкоголизме, были направлены на 
лечение именно коморбидных депрессивных 
расстройств, с не собственно аддиктивного эффекта 
алкоголя. Применение при синдроме зависимости 
от алкоголя ограничено из-за тяжёлых побочных 
эффектов и низкой переносимости у больных данным 
заболеванием [98]. 

Важным веществом, которое по своим 
характеристикам может быть использовано как 
нейропротектор у больных алкоголизмом, является 
синтетический стероидный препарат BNN-20 
(сродство сразу к нескольким рецепторам: TrkA, 
TrkB и p75NTR). Есть опубликованные результаты 
его испытаний на различных животных моделях 

нейродегенеративных заболеваний [99, 100], но не 
на модели именно алкогольной зависимости, хотя, 
исходя из его механизма действия, данное вещество 
потенциально могло бы быть перспективным 
кандидатом для дальнейших испытаний. 

Перспективным в свете лечения алкогольной 
зависимости и снижения нейротоксических 
эффектов алкоголя может стать деоксигедунин 
(deoxygedunin). Его нейропротекторное действие 
доказано в отношении нейронов чёрной субстанции 
при моделировании поражения избирательным 
токсином MPTP [101] и механическом повреждении 
нервных волокон [102]. 

В настоящее время одними из наиболее 
распространённых средств лечения алкоголизма 
является приём дисульфирама — устаревшего 
лекарственного препарата, блокатора 
антидиуретического гормона (АДГ). При его приёме 
метаболизм этилового спирта останавливается на 
стадии образования токсичного ацетальдегида — у 
пациента это выражается в гиперемии, тахикардии, 
рвоте и беспокойстве [103].

Поэтому алкоголизм, как социально значимое 
заболевание, должен изучаться как можно 
глубже. Необходимо уделять внимание не только 
поведенческим отклонениям [104], вызванным 
его употреблением [105–107], но необходимо 
также знать и молекулярные основы данного 
заболевания [108] — его предпосылки (в том числе и 
генетические [109–111]), биохимические изменения, 
происходящие в клетках [112], их последствия и 
способны коррекции.

В Российской Федерации ведутся разработки 
низкомолекулярных миметиков BDNF. В настоящее 
время проводятся исследования анксиолитической 
активности на грызунах в тесте «Приподнятый 
крестообразный лабиринт» молекулы ГТС-201 [113,  
114], что является важным, так как развитие 
алкоголизма часто связано с тревожными 
расстройствами. Отдельно проводились 
исследования потребления этанола, которые также 
показали наличие потенциального снижения 
алкоголь-мотивированного поведения [115].  
Фармакокинетические и метаболомные 
исследования показали, что миметик ГТС-201 
одновременно влияет и на повышение концентрации 
серотонина, дофамина в ЦНС и снижение кортизола 
в сыворотке крови [116].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение нейротрофиновой системы 

мозга открывает перспективы для создания 
инновационных и безопасных терапевтических 
стратегий в лечении алкогольной зависимости. 
Проведённый обзор источников за последние  
40 лет помог установить, что по состоянию на  
2025 год идентифицировано не менее 9 химических 
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соединений с потенциальной антиаддиктивной 
активностью, которые воздействуют на 
рецепторы и сигнальные каскады, связанные  
с BDNF.

Основываясь на полученных сведениях, можно 
сделать вывод о том, что BDNF и его сигнальные пути 

могут стать перспективными объектами для создания 
новых лекарственных препаратов, предназначенных 
для лечения алкогольной зависимости. Данный 
факт может значительно улучшить методы терапии 
алкоголизма и связанных с ним нейротоксических 
состояний.
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Применение ингибиторов CDK4/6 при лечении HR+/HER2– рака молочной железы (РМЖ) в последние годы 
получает все большее распространение. При оценке безопасности ингибиторов CDK4/6 было установлено, что в 
процессе терапии значительному числу пациентов требуется снижение первоначальной дозы препарата в связи с 
нежелательными явлениями (редукция дозы). Однако публикации, обобщающие такие данные отсутствуют. При 
этом время до редукции дозы, ее этапность, могут значительно влиять на процесс организации лекарственного 
обеспечения пациентов препаратами этой группы, оказывая экономический и административный эффект на систему 
здравоохранения. В связи с этим, проведение обзора представленных в литературе результатов применения 
ингибиторов CDK4/6, описывающих особенности снижения дозы, своевременно и актуально. 
Цель. Провести обзор литературы с целью обобщения и систематизации результатов применения ингибиторов 
CDK4/6, описывающих особенности редукции дозы.
Материалы и методы. Поиск литературы проводился в базах данных MedLine (PubMed) и Google Scholar с января 
2016 по январь 2024 года. Литературный поиск был проведён по следующим поисковым запросам: «ribociclib OR palbociclib 
OR abemaciclib» AND «breast cancer and randomized clinical trial», «CDK4/6 inhibitors OR cyclin-dependent kinase  
4/6 inhibitors» AND «metastatic breast cancer» AND «real-world» AND «dose Intensity OR dose reduction». В результате 
поиска было найдено 384 публикации, в финальный анализ попали 15 публикаций. Систематизацию данных о 
редукции доз проводили по следующим критериям: доля пациентов, которым выполнена первая и, при наличии, 
вторая редукция, время до редукции дозы, интенсивность дозирования.
Результаты. Анализ данных рандомизированных клинических исследований показал, что снижение дозы 
потребовалось 31,8–57,4% пациентам при применении ингибиторов CDK4/6. При этом 17,4–40% пациентам было 
проведено второе снижение дозы. Медианное время до первого этапа редукции составило от 1,2 до 3,2 мес. 
Медиана относительной эффективности дозы находилась в интервале от 66,3 до 93,0%. По результатам анализа 
данных реальной клинической практики — 28,1–59,1% пациентам была проведена редукция дозы. При этом первый 
этап редукции осуществлялся на 1–3 мес. терапии, а второй — на 4–17 мес. с момента начала лечения. 
Заключение. Проведён обзор литературы для систематизации результатов применения ингибиторов CDK4/6, 
описывающих особенности редукции дозы. Примерно до 60% пациентов нуждаются в проведении редукции дозы 
вне зависимости от выбранного ингибитора CDK4/6. Данные о частоте и времени до снижения дозы разнятся, 
следовательно, необходимость редукции у отдельного пациента может возникнуть в любой момент, что может 
затруднять процесс планирования обеспечения препаратами противоопухолевой терапии. 
Ключевые слова: HR+/HER2–; рак молочной железы; ингибитор CDK4/6; абемациклиб; палбоциклиб; рибоциклиб; 
редукция дозы
Список сокращений: РМЖ — рак молочной железы; HR — рецептор гормона; HER2 — рецептор эпидермального 
фактора роста, тип 2; EGFR — рецептор эпидермального фактора роста; РКИ — рандомизированное клиническое 
исследование; CDK — D-циклин-зависимая киназа; Rb — ретинобластома.
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The use of CDK4/6 inhibitors in the treatment of HR+/HER2– breast cancer (BC) has become increasingly widespread in recent 
years. When assessing the safety of CDK4/6 inhibitors, it was found that during therapy, a significant number of patients 
require a reduction in the initial dose of the drug due to adverse events (dose reduction), but publications summarizing such 
data are absent. At the same time, the time to dose reduction and its stages can significantly affect the organization of drug 
supply for patients with drugs of this group, having an economic and administrative effect on the healthcare system. In this 
regard, a review of the results of the use of CDK4/6 inhibitors presented in the literature, describing the features of dose 
reduction, is timely and relevant.
The aim. To conduct a literature review in order to summarize and systematize the results of the use of CDK4/6 inhibitors, 
describing the features of dose reduction.
Materials and methods. The literature search was carried out in the MedLine (PubMed) and Google Scholar databases 
from January 2016 to January 2024. The literature search was carried out using the following search queries: “ribociclib 
OR palbociclib OR abemaciclib” AND “breast cancer and randomized clinical trial”, “CDK4/6 inhibitors OR cyclin-dependent 
kinase 4/6 inhibitors” AND “metastatic breast cancer” AND “real-world” AND “dose Intensity OR dose reduction”. As a result 
of the search, 384 publications were found, and 15 publications were included in the final analysis. Data on dose reduction 
were systematized according to the following criteria: the proportion of patients who underwent the first and, if available, 
the second reduction, the time to dose reduction, and the intensity of dosing.
Results. Analysis of data from randomized clinical trials showed that a dose reduction was required in 31.8–57.4% of patients 
using CDK4/6 inhibitors. At the same time, the second dose reduction was carried out in 17.4–40% of patients. The median 
time to the first stage of reduction ranged from 1.2 to 3.2 months. The median relative dose intensity ranged from 66.3 to 
93.0%. According to the results of the analysis of real clinical practice data, dose reduction was carried out in 28.1–59.1% 
of patients. At the same time, the first stage of reduction was carried out at 1–3 months of therapy, and the second at 4–17 
months from the start of treatment.
Conclusion. A literature review was conducted to systematize the results of the use of CDK4/6 inhibitors, describing the 
features of dose reduction. Approximately up to 60% of patients need a dose reduction, regardless of the selected CDK4/6 
inhibitor. Data on the frequency and time to dose reduction vary; therefore, the need for reduction in an individual patient 
may arise at any time, which may complicate the process of planning the provision of anti-tumor therapy drugs.
Keywords: HR+/HER2–; breast cancer; CDK4/6 inhibitor; abemaciclib; palbociclib; ribociclib; dose reduction
Abbreviations: BC — breast cancer; HR — hormone receptor; HER2 — human epidermal growth factor receptor 2; EGFR — 
epidermal growth factor receptor; RCT — randomized clinical trial; CDK — D-cyclin-dependent kinase; Rb — retinoblastoma.

ВВЕДЕНИЕ
Большинство случаев (порядка 70%) рака 

молочной железы (РМЖ) в мировой популяции 
положительны по экспрессии гормонального 
рецептора (HR) и не экспрессируют рецептор 
фактора эпидермального роста 2 типа (HER2), то 
есть имеют фенотип HR+/HER2–1 [1]. Хотя блокада 
передачи сигналов от рецепторов эпидермального 
фактора роста (EGFR) является основой лечения 
РМЖ типа HR+/HER2–, тем не менее, у многих 

1 National Cancer Institute. SEER. Cancer Stat Facts: Female Breast 
Cancer Subtypes. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа:  
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html.

пациентов развивается устойчивость к эндокринной 
терапии. Эту устойчивость сложно преодолеть и ее 
развитие связано с негативным прогнозом [2–4].  
В формирование устойчивости к эндокринной 
терапии вовлечён целый ряд механизмов, в том 
числе изменения контрольных точек клеточного 
цикла. Например, регуляция цикл D-циклин-
зависимой киназы (CDK) 4/6 с белками INK4 и 
ретинобластомного (Rb) пути (CDK4/6-INK4-Rb), 
влияющего на пролиферацию клеток, часто не 
реализуется при РМЖ типа HR+ и других видах 
рака [5–7]. Постоянная экспрессия циклина D1 и 
фосфорилирование Rb свидетельствуют в пользу 
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применения ингибиторов CDK4/6 при РМЖ типа 
HR+ [8]. Ингибирование пути CDK4/6-INK4-Rb наряду 
с эндокринной терапией может быть эффективно 
у пациентов с типом HR+/HER2– РМЖ по сравнению 
с одной лишь эндокринной терапией. В настоящее 
время в Российской Федерации зарегистрированы 
3 селективных ингибитора CDK4/6 — рибоциклиб, 
палбоциклиб и абемациклиб [9]. Различия между 
этими препаратами включают, помимо прочего, 
схемы дозирования (рибоциклиб и палбоциклиб 
применяют 1 р/сут в течение 3 нед. с перерывом 
1 нед., абемациклиб — 2 р/сут) и различную 
селективность по отношению к CDK4 в сравнении с 
CDK6, что было показано в некоторых доклинических 
исследованиях [10–13].

При оценке безопасности ингибиторов 
CDK4/6 было установлено, что в процессе терапии 
значительному числу пациентов требуется снижение 
первоначальной дозы препарата (редукция, 
модификация дозы), в связи с возникновением 
различных нежелательных явлений [14, 15]. В отличие 
от уменьшения кратности приема необходимой 
дозы, редукция позволяет управлять токсичностью 
препарата, сохраняя эффективность терапии и 
приверженность к лечению [14, 16]. При этом время 
до редукции дозы, ее этапность, могут значительно 
влиять на процесс организации лекарственного 
обеспечения пациентов препаратами этого класса, 
оказывая экономическое и административное 
влияние на систему здравоохранения. В связи с 
этим актуальным является анализ имеющихся в 
литературе данных об особенностях снижения дозы 
при применении препаратов этой группы. 

ЦЕЛЬ. Провести обзор литературы для 
систематизации результатов применения 
ингибиторов CDK4/6, описывающих особенности 
редукции дозы препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск литературы был проведён в базах данных 

MedLine (PubMed) и Google Scholar с 2016 до января 
2024 года. Поиск литературы осуществлялся по 
следующим поисковым запросам: 

Для PubMed применяли фильтры: «с 2016 года», 
«английский язык», «препринты исключены».
§	 (ribociclib OR palbociclib OR abemaciclib) AND 

breast cancer AND randomized clinical trial;
§	 (CDK4/6 inhibitors OR cyclin-dependent kinase 

4/6 inhibitors) AND (metastatic breast cancer) 
AND real-world AND (dose Intensity OR dose 
reduction);

Для Google Scholar применяли фильтры  
«с 2016 года».
§ (CDK4/6 inhibitors OR cyclin-dependent kinase 

4/6 inhibitors, metastatic breast cancer, real-
world data, (dose intensity OR dose reduction).

Поиск исследований реальной клинической 
практики был дополнительно осуществлён в 
системе Google Scholar ввиду частого отсутствия их 
индексации в PubMed.

Поиск литературы и подготовку обзора 
проводили в соответствии с методологией PRISMA2.

Стоит отметить, что рандомизированные 
клинические исследования (РКИ) в настоящее 
время являются «золотым стандартом» оценки 
клинической эффективности и безопасности 
лекарственных препаратов [17, 18]. Несмотря на 
ограничения, обусловленные дизайном РКИ, такие 
как строгие критерии включения и исключения 
пациентов в исследуемой популяции, невозможность 
оценить долгосрочные последствия исследуемой 
терапии и систематические ошибки, однородность 
получаемых в них данных, значительно выше, чем 
данных реальной клинической практики (данные 
электронных медицинских карт, регистров, данные 
рецептов и сообщений о нежелательных явлениях, 
данные, полученные от пациентов, данные 
мобильных приложений и носимых устройств и 
др.). В связи с этим в процессе отбора публикаций 
предпочтение отдавали именно РКИ. Однако 
РКИ, позволяющие одновременно сравнить все 3 
ингибитора CDK4/6 по частоте, продолжительности 
и доле пациентов, требующих редукции дозы, 
отсутствуют. Поэтому данными реальной 
клинической практики невозможно пренебречь, 
ведь, безусловно, они должны учитываться как 
дополнение к РКИ [19].

Отбор статей и данных осуществляли 
два исследователя независимо. Разногласия 
разрешались путём обсуждения. Были исключены 
исследования, которые соответствовали следующим 
критериям: 
� Терапия другой нозологии на фоне 

применения ингибиторов CDK4/6;
� Линия терапии после отмены ингибиторов 

CDK4/6;
� Применение ингибиторов CDK4/6 в составе 

неоадъювантной терапии;
� Применение ингибиторов CDK4/6 в 

комбинации с иммунобиологическими 
препаратами;

� Работы, не содержащие в себе 
количественной информации о редукции 
дозы (интенсивность, время до редукции, 
доля).

Критериями включения были: 
� Клинические исследования и 

исследования реальной клинической 
практики, оценивающие применение 
ингибиторов CDK4/6 при лечении 
пациенток с метастатическим HR+/HER2– 
распространённым РМЖ;

� Клинические исследования и исследования 
реальной клинической практики, 
оценивающие редукцию дозы или 
интенсивность дозы применяемых 
ингибиторов CDK4/6;

2 The PRISMA2020 statement: An updated guideline for reporting 
systematic reviews. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
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� Исследования реальной клинической 
практики, включавшие все 3 ингибитора 
CDK4/6 (рибоциклиб, палбоциклиб и 
абемациклиб).

Извлечение данных из подходящих 
исследований, соответствующих критериям 
включения, проводилось независимо двумя 
авторами. Извлекали следующую информацию: 
название, фамилия и инициалы первого автора, год 
публикации, журнал, тип исследования, состояние 
пациентов, возраст и число пациентов, схема 
лечения, ответ на терапию, дизайн исследования, 
а также данные о редукции дозы (доля пациентов, 
которым выполнена первая и, при наличии, вторая 
редукция, время до редукции дозы, интенсивность 
дозирования). Полученные данные объединяли 
без количественного синтеза результатов 
отдельных однородных исследований с помощью  
метаанализа) [22]. 

Количественные данные о редукции дозы 
извлекались вместе с доверительными интервалами 
(ДИ), минимальными и максимальными значениями 
данных там, где эта информация присутствует, 
однако ДИ были неприменимы к долям пациентов, 
которым выполнена редукция ввиду того, что доля 
пациентов не является средним значением.

На рисунке 1 изображена диаграмма, 
отражающая стратегию поиска публикаций.

Работы, систематизирующие данные о 
редукции дозы для всех 3 ингибиторов CDK4/6 
нами обнаружены не были. В связи с этим ниже 
представлено обобщение имеющихся в настоящий 
момент в литературе данных по этому вопросу, а 
также обсуждены потенциальные сопутствующие 
проблемы с приверженностью терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные о модификации дозы, представленные в 

РКИ, суммированы в табл. 1.
В масштабных исследованиях PALOMA-2 и 

PALOMA-3 снижение дозы препарата палбоциклиба 
первоначально осуществляется с 125 до 100 мг, 
на втором этапе — с 100 мг до 75 мг. У пациентов 
в постменопаузе, по данным PALOMA-2, медиана 
относительной интенсивности дозы составила 93% 
в группе палбоциклиба, а редукция потребовалась 
для 39,4% пациентов. При этом медианное время 
до первого снижения дозы составило 3,2 мес. 
(1–28 мес.). Вторая редукция была необходима 
36% пациентам [13, 20, 21]. Подробный анализ 
исследования PALOMA-3 [21, 23] показал, что 
медиана относительной интенсивности дозы 
сопоставима с данными в PALOMA-2 и составила 
89,8%, для плацебо — 100%. В группе палбоциклиба 
42,3% в пре- и 31,8% пациентам в постменопаузе 
потребовалось снижение дозы. Среди пациентов, 
у которых было только одно снижение дозы, 
медиана времени до снижения составила 57,0 дней 
(со 125 до 100 мг) и 36,0 дней (со 125 до 75 мг). У 

пациентов, которым проводили два снижения дозы, 
среднее время до первого снижения составляло 
33,5 дня (со 125 до 100 мг), а среднее время до 
второго составляло 119,5 дней (со 100 до 75 мг). 
Среди пациентов в группе палбоциклиба, которым 
было выполнено по крайней мере одно снижение 
дозы, только 31% получали лечение в дозе 100 мг 
и 9% — 75 мг [22]. Таким образом, по результатам 
клинических исследований препарата палбоциклиб, 
редукция дозы потребовалась в среднем 39,4–42,3%  
пациентам. Согласно данным объединённого 
анализа J. Ettl и соавт. [21], включавшего результаты 
исследований препарата палбоциклиб PALOMA-1, 
-2, -3, 413 пациентам из 875 (47,2%) потребовалась 
редукция дозы. При этом вторая редукция дозы 
потребовалась для 105 из 413 пациентов (24,4%). 
Медиана времени до первой редукции дозы в 
проведённом объединённом анализе составила  
70 дней (интервал 15,0–1269,0 дней). Медиана времени 
до второй редукции дозы составила 106,0 дней 
(интервал 29,0–699,0 дней). [21] Широкий разброс 
времени до редукции может свидетельствовать о 
том, что возникновение такой потребности зависит 
от индивидуальных характеристик пациентов и не 
может быть предсказано заранее.

Редукция дозы абемациклиба описана 
в исследованиях MONARCH-2 и MONARCH-3 
и потребовалась 42,9% и 43,6% пациентов, 
соответственно. Первое снижение проводили со 
150 до 100 мг, а второе — со 100 до 50 мг [24, 25]. 
Медиана относительной интенсивности дозы 
составила 86% для абемациклиба и 98% для группы 
плацебо [25]. При медиане наблюдения 17,8 мес. 
медиана количества полученных циклов терапии 
в группе абемациклиба составила 16, в группе 
плацебо — 15 циклов [25]. Данные о времени до 
наступления первой и второй модификации дозы, 
а также распределении пациентов между ними — 
отсутствовали. Согласно данным объединённого 
анализа M.P. Goetz и соавт. [26], включающего 
результаты исследований препарата абемациклиб 
MONARCH 2 и -3, 42,7% пациентам (в возрасте до 
65 лет), 55,4% пациентам (от 65 до 75 лет) и 55,4% 
пациентам (старше 75 лет) потребовалась редукция 
дозы.

В исследованиях MONALEESA-2, MONALEESA-3, 
MONALEESA-7 описаны данные о редукции дозы 
при приёме рибоциклиба в общей сложности у 
1153 пациентов. Первое снижение проводили с 
600 до 400 мг/сут, а второе — с 400 до 200 мг/сут. 
Снижение дозы не зависело от возраста и статуса 
эффективности шкалы ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group). Исключение составляют пациенты 
азиатской популяции, среди которых доля пациентов, 
которым потребовалось снижение дозы, была выше, 
чем пациентов без редукции дозы в исследованиях 
MONALEESA-3 и -7 (MONALEESA-3 — 16,3 и 7,5%; 
MONALEESA-7 — 40,7 и 28,4% соответственно). В 
исследовании MONALEESA-2 медиана относительной 
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интенсивности дозы для группы рибоциклиба 
составила 65,6%, а для группы плацебо — 99,3% [14]. 
Редукция дозы потребовалась 57,4 % пациентов в 
группе рибоциклиба. При этом вторая редукция дозы 
потребовалась 40% пациентам. Медианное время 
до первой редукции дозы составило 3 мес. [14]. В 
исследовании MONALEESA-3 медиана относительной 
интенсивности дозы для группы рибоциклиба 
составила 67,8%, для группы плацебо — 99,7% [14]. 
Редукция дозы потребовалась 38,7% пациентов в 
группе рибоциклиба. При этом вторая редукция 
дозы потребовалась 17,4% пациентам. Медианное 
время до первой редукции дозы составило  
2,8 мес. [14]. В исследовании MONALEESA-7 
редукция дозы потребовалась 37% пациентов в 
группе рибоциклиба. При этом вторая редукция 
дозы потребовалась 27,5% пациентам. Медианное 
время до первой редукции дозы составило  
2,2 мес. [14]. Таким образом, по результатам 
клинических исследований препарата рибоциклиб, 
редукция дозы потребовалась 38,7–57,4% пациентам, 
что в среднем составляет 45,8% [14]. Среди 
пациентов, которым потребовалось снижение дозы 
рибоциклиба, большинство составляют те пациенты, 
кому потребовалось однократное снижение 
(257 из 375 — 68,5%). Среднее время до первого  
снижения дозы рибоциклиба с начала исследования 
составляло от 2 до 3 мес. и в целом соответствовало 
во всех трех исследованиях (MONALEESA-2 —3,0 мес., 
MONALEESA-3 — 2,8 мес., MONALEESA-7 — 2,2 мес.). 

Приведённые выше данные РКИ и объединённых 
анализов подтверждаются результатами 
исследований рутинной практики. Следует отметить, 
что снижение дозы вследствие токсичности 
потребовалось значительному числу пациентов, 
получающих ингибиторы CDK4/6 (38,7–57,4%). 
Результаты анализа редукции дозы в исследованиях 
реальной клинической практики отражены в табл. 2. 
РКИ безусловно являются «золотым стандартом» 
с точки зрения однородности полученных данных, 
однако в указанных выше работах не проводилось 
прямого сравнения между разными препаратами 
этого класса. Помимо этого более детальные 
данные, связанные с редукцией дозы, не 
были опубликованы. Таким образом, в анализ 
исследований реальной клинической практики 
были включены только те исследования, в которых 
одновременно присутствуют данные для всех 
трех препаратов этого класса — абемациклиба, 
палбоциклиба, рибоциклиба, а также исследования, 
в которых приведены сведения о времени до  
второй редукции дозы.

Резюмируя результаты исследований реальной 
клинической практики, редукция дозы потребовалась 
28,1–57,1% пациентам, получавшим ингибиторы 
CDK4/6. Время до первой редукции дозы составило 
от 1 до 3 мес., а время до второй редукции —  
от 4 до 17 мес. с момента начала терапии. Средняя 

относительная интенсивность дозы (где ее 
принимали во внимание) составила от 0,8 до 0,83.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, потребность в редукции дозы 

является неотложным фактом у значительной части 
пациентов (28,1–57,4%), получавших препараты 
этого класса независимо от статуса менопаузы [14,  
30]. Несмотря на то, что класс препаратов достаточно 
хорошо исследован, подробные данные о 
редукции дозы в публикациях встречаются редко. 
Немногочисленные сведения о времени до редукции 
дозы в РКИ и исследованиях реальной клинической 
практики имеют разброс значений в достаточно 
широком интервале (от 1 мес. до нескольких лет) [14,  
30]. При этом невозможно предсказать, когда 
и в каком объёме потребуется редукция дозы 
конкретному пациенту. Начиная терапию пациентам 
препаратами этой группы, нужно быть готовым к 
необходимости редукции дозы на любом этапе 
терапии. Сложная система редукции дозы может 
создать дополнительные проблемы при коррекции 
терапии HR+/HER2– РМЖ ингибиторами CDK4/6. 
Следует отметить, что только у рибоциклиба шаг 
редукции дозы 200 мг соответствует дозировке 
препарата, т.е. позволяет осуществлять ее путём 
уменьшения дозы на один приём [14] (Рис. 2). 

Для двух других препаратов — абемациклиба и 
палбоциклиба — редукция дозы требует назначения 
препарата в другой дозировке, что может 
привести к снижению приверженности терапии 
и зависит от доступности конкретных дозировок 
препаратов в системе обеспечения лекарственными 
средствами [33]. Более того, фармакокинетические 
показатели препаратов могут дополнительно 
ограничивать подбор дозировок: процесс абсорбции 
абемациклиба, очевидно, является насыщаемым, 
в результате чего редукция суточной дозы за счёт 
приёма больших доз 1 р/сут, вместо двукратного 
применения сниженной дозы может привести 
к нарушению терапевтической концентрации 
препарата в крови. Вывод о нежелательности 
назначения абемациклиба 1 р/сут подтверждается 
результатами математического моделирования [34].  
Актуальность этих вопросов обусловлена различиями 
в схемах дозирования препаратов. Например, 
редукция дозы абемациклиба осуществляется 
по следующей схеме: 150→100→50 мг. При этом 
препарат доступен во всех указанных дозировках. 
Для препарата палбоциклиб характерна сходная 
картина: редукция дозы 125→100→75 мг при 
тех же доступных дозировках3. Редукция дозы 
для препарата рибоциклиб проводится по схеме 
600→400→200 мг при единственной дозировке  
200 мг (см. Рис. 2). 

3 Реестр ОХЛП и ЛВ ЕАЭС. Общая характеристика лекарственного 
препарата палбоциклиб. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://lk.regmed.ru/Register/EAEU_SmPC
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Таблица 1 – Данные о редукции дозы,  
извлеченные из рандомизированных клинических исследований

РКИ [ссылка]
Препарат и 
контрольная 
группа, (абс.)

Эндокринный 
партнер 

Статус 
менопаузы

Доля 
пациентов с 
редукцией 
дозы, % 
(число 
пациентов)1

Медианное
время до 
первой 
редукции 
дозы, 
месяцы 
(мин–макс)

Доля 
пациентов 
со второй 
редукцией 
дозы, % 
(число 
пациентов)2

Медиана 
относительной 
интенсивности 
дозы, %  
(мин–макс),
препарат / плацебо5

PALOMA-2
[13, 20, 21]

Палбоциклиб (444)
Плацебо (222)

Летрозол Пост- 39,4% 
(175/444)

3,2 (1–28) 36 %) 
(63/175)

93,0 (40–110)
99,6 (56‒105)

PALOMA-3
[21–23] 

Палбоциклиб (347)
Плацебо (174)

Фулвестрант Пре- 42,3% 
(30/71)

1,2 4,3 89,8 (22–107) 
100 (80‒100)

Пост- 31,8% 
(87/274)

MONARCH-2 
[24]

Абемациклиб (446)
Плацебо (223)

Фулвестрант Пре-
Пост-

42,9% 
(189/441)3

нд нд нд

MONARCH-3 
[25]

Абемациклиб (328) 
Плацебо (165)

Анастрозол 
или летрозол

Пре- 43,6% 
(142/326)

нд нд 86%
98%

MONALEESA-2 
[14]

Рибоциклиб (334)
Палбоциклиб (334)

Летрозол Пост- 57,4% 
(192/334)

3,0 40% 
(77/192)

65,6% (31,4–99.8%)
99,3% (50,0–111,9%)

MONALEESA-3 
[15]

Рибоциклиб (484)
Фулвестрант (242)

Фулвестрант Пост- 38,7% 
(92/238)

2,8 17,4% 
(16/92)

67,8% (34,7–99.7%)
98,4% (65.9–131.8%)

MONALEESA-7 
[14]

Рибоциклиб (335)
Плацебо (337)

Тамоксифен 
или летрозол 
или 
анастрозол 

Пре- 37% 
(91/246)4

2,2 27,5% 
(25/91)

66.3% (27,9–98,6%)
98,0% (57,1–104.8%)

Примечание: РКИ — рандомизированное клиническое исследование; 1 — данные представлены в формате — число пациентов, которым 
проведена одна и более редукций доз и количество пациентов, которые приняли участие в итоговом анализе данных (может не совпадать 
с общим числом рандомизированных пациентов); 2 — данные представлены в формате — число пациентов, которым проведена вторая 
редукция дозы и число пациентов, которым проведена одна и более редукций доз; 3 — в исследование включены пациенты как с пре-, так 
и с постменопаузой (однако в результатах нет данных по каждой из подгрупп; 4 — когорта тамоксифена была исключена из анализа, так 
как комбинация с тамоксифеном не зарегистрирована; 5 — медиана относительной интенсивности рассчитывали, как — доза, на одного 
пациента, деленная на количество дней приема и умноженная на рекомендованную дозировку препарата.

Публикации, полученные из поиска по базам
данных:
• Pubmed: 204
• Google Scholar: 180
Всего публикаций: 384

Полные тексты статей, оценённые на предмет
включения: 163

Публикации, включённые в итоговый анализ: 15
• Рандомизированные клинические

исследования: 8
• Исследования реальной клинической практики: 7

Публикации, исключённые из анализа заголовков и 
аннотаций:
• Дубликатов: 14
• Обзорных статей: 68
• Терапия другой нозологии на фоне применения

ингибиторов CDK4/6: 9
• Следующие линии терапии после отмены

ингибиторов CDK4/6: 21
• Применение ингибиторов CDK4/6 в составе

неоадъювантной терапии: 36
• Применение ингибиторов CDK4/6 в комбинации

с иммунобиологическими препаратами: 10
• Исследования реальной клинической практики,

не включавшие все три ингибитора СОК 4/6: 63

Публикации, исключённые из анализа полных
текстов статей:
• Исследования, не содержащие в себе

количественной информации о редукции дозы
(Интенсивность дозы, время до редукции дозы,
доля пациентов, которым была проведена
редукция дозы): 148

Рисунок 1 – Стратегия поиска публикаций

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-1-20-30



ОБЗОРЫ

26

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 13, Выпуск 1, 2025

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

Таблица 2 – Многоцентровые ретроспективные исследования  
реальной клинической практики

Первый автор, 
год [ссылка]

Число пациентов,  
статус  
менопаузы

Данные о редукции дозы1

Палбоциклиб Абемациклиб Рибоциклиб

G. Gullick, 
2024 [27]

666, пре- и 
постменопауза

289/537 (53,8%) 
• Медианный номер 

цикла первой 
редукции дозы,  
n (min–max) —  
3 (1–63)

50/85 (58,8%) 
• Медианный номер 

цикла первой 
редукции дозы,  
n (min–max) —  
3 (1–11)

26/44 (59,1%)
• Медианный номер  

цикла первой  
редукции дозы,  
n (min–max) —  
2 (1–37)

M. Cejuela, 
2024 [28]

206, пре- и 
постменопауза

50/96 (52,1%) 30/56 (53,6%) 28/54 (51,9%)

M.M. Queiroz, 
2023 [29]

142, статус 
менопаузы  
не уточнен

34/79 (43%) 
• Время до первой 

редукции  
(Me±SD) — 3±8

• Время до второй 
редукции  
(Me±SD) — 6±5,14

12/21 (57,1%)
• Время до первой 

редукции 
(Me±SD) — 1±2,8

• Время до первой 
редукции 
(Me±SD) — 17±1,44

18/42 (42,9%)
• Время до первой  

редукции  
(Me±SD) — 2±5,9

• Время до первой  
редукции  
(Me±SD) — 4±1,54

P. Fedele, 2024 
[30]

158, статус 
менопаузы не 
уточнен

16/57 (28.1%) 19/48 (39,6%) 15/53 (28,3%)

L. Siljander, 
20224

2572, статус 
менопаузы не 
уточнен

Всего 1811
Средняя относительная 
интенсивность дозы2 — 
0,83

Всего 91
Средняя относительная 
интенсивность дозы — 
0,82

Всего 670
Средняя относительная 
интенсивность дозы —  
0,80

S. Palladino, 
2023 [31]

3647, пост- и 
пременопауза

нд/2627 (35%) нд/291 (44,7%) нд/729 (22,1%)

K.B. Kristensen, 
2021 [32]

128, пост- и 
пременопауза

нд нд 60/128 (46,8%) 
• Пациенты со второй 

редукцией дозы —  
17/60 (28,3 %)3

• Время до первой редукции, 
Me [min–max] —  
2,2 [0,9–17,3] мес.

• Время до второй редукции 
Me [min–max] —  
6,5 [1,8–17,5]5

Примечание: 1 — данные о редукции дозы представлены в формате — число пациентов, которым проводилась редукция дозы и общее 
число пациентов; 2 — время до второй редукции отсчитывается от начала наблюдения за пациентом; 3 — средняя относительная 
интенсивность дозы рассчитывалась как частное от деления общей дозы, рассчитанной на всех пациентов, на количество дней приема 
препарат, умноженное на рекомендованную дозировку препарата; 4 — данные о второй редукции дозы представлены в формате — 
число пациентов, которым проводилась вторая редукция дозы и число пациентов, которым проводилась редукция дозы; 5 — время до 
второй редукции отсчитывается от начала наблюдения за пациентом.

Таким образом, если при применении препарата 
рибоциклиб редукция дозы кратная и подразумевает 
уменьшение числа таблеток с одинаковой 
дозировкой на один приём, то для препаратов 
абемациклиб и палбоциклиб редукция дозы требует 
применения новой упаковки препарата (с меньшей 
дозировкой)5. Следует отметить, что для препарата 
абемациклиб в случае отсутствия дозировки для 
первой редукции дозы (100 мг) она может быть 

4 Siljander L., Hornemann A.T., Møller A.H. Real-world relative dose 
intensity in patients with advanced or metastatic breast cancer treated 
with cyclin-dependent kinase (CDK) 4/6 inhibitors in Sweden. Presented 
at the ISPOR Europe Congress 2022, Vienna, Austria and Virtual, 
6–9 November 2022. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа:  
https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2022/isporeusiljander- 
pdf.pdf?sfvrsn=4e493646_0
5 Реестр ОХЛП и ЛВ ЕАЭС. Общая характеристика лекарственного 
препарата рибоциклиб. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://lk.regmed.ru/Register/EAEU_SmPC

6 Государственный реестр лекарственных средств РФ. Инструкция 
по медицинскому применению лекарственного препарата 
абемациклиб. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа:  
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid= 
ca56c862-7110-4a8f-ad46-ecb8008f14f0

компенсирована разовым приёмом двух таблеток по 
50 мг, что приведет к повышению затрат, но режим 
терапии не будет нарушен6. В случае же препарата 
палбоциклиб отсутствие в доступе необходимой 
дозировки приведет к отмене терапии. 

Учитывая имеющиеся ограничения в 
обеспечении пациента препаратами для 
противоопухолевой терапии, их доступность в 
необходимых дозировках в каждый конкретный 
момент времени может быть затруднительна. 
Излишнее ожидание пациентом необходимой 
дозировки, либо вообще отказ от приёма препарата 
в исходной дозировке из-за нежелательных явлений, 
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либо нарушение режима приёма (кратности, частоты 
и др.) снижает эффективность терапии. Учитывая 
это обстоятельство, наличие у такого препарата, как 
рибоциклиб только одной дозировки и редукция 
его дозы путём уменьшения числа таблеток на 
приём, даёт значимое преимущество по сравнению 
с другими ингибиторами CDK4/6 с точки зрения 
приверженности пациентов к терапии в рамках всего 
периода лечения.

Ограничения обзора
Среди исследований реальной клинической 

практики были отобраны только те работы, которые 
включали все 3 ингибитора CDK4/6 — рибоциклиб, 
палбоциклиб и абемациклиб. Это ограничение было 
введено для обеспечения сопоставимости данных 
и фокусировки на современных стандартах лечения 
HR+/HER2– РМЖ, где эти 3 препарата являются 
основными терапевтическими опциями. Важно 
отметить, что значительная часть исследований не 
содержит подробных количественных данных о 
редукции доз несмотря на то, что о факте редукции 
у части пациентов указано в нашей публикации. 
Вариативность в подходах к отчетности данных 
по редукции доз (например, способы расчёта 
относительной интенсивности дозирования или 
неоднородность временных интервалов для 
оценки времени до редукции) может затруднить 
стандартизацию и сравнение результатов между 
исследованиями. Эта вариативность может быть 

обусловлена различиями в клинических протоколах 
и характеристиках пациентов, что ограничивает 
возможности для проведения количественного 
синтеза данных и повышает риск неоднозначности в 
интерпретации результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ данных о редукции дозы ингибиторов 

CDK4/6 при лечении РМЖ типа HR+/HER2–, 
опубликованных по результатам РКИ, а также 
исследований реальной клинической практики, 
показал, что редукция дозы является единственным 
способом управления нежелательными явлениями и 
зачастую требуется более чем половине пациентов, 
независимо от выбранного препарата. Малая 
доступность данных о времени возникновения 
первого и второго снижения дозы, а также широкий 
разброс значений, затрудняют возможность 
заранее предсказать его необходимость, а значит, 
усложняет процесс планирования и организации 
лекарственного обеспечения. Поэтому, с 
точки зрения рациональной фармакотерапии,  
обоснование выбора отдельного препарата 
этого класса требует всеобъемлющего анализа 
показателей клинической эффективности, 
фармакокинетических показателей, а также 
особенностей администрирования с учётом 
специфичности системы здравоохранения. 
Сложный процесс обеспечения лекарственными 
препаратами может привести к ограниченной 

Рисунок 2 – Применение доступных дозировок ингибиторов CDK4/6 при редукции дозы. 
Примечание: * для абемациклиба приведена схема дозирования при комбинированной терапии.
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доступности отдельных дозировок препаратов, что 
в свою очередь, например, при необходимости 
редукции дозы ингибитора CDK4/6 может привести  
к значительному снижению приверженности  
к терапии пациентов и, соответственно, ее 
эффективности. В этом отношении наличие у 
препарата рибоциклиб единственной дозировки 
позволяет исключить потенциальные проблемы 
со сменой упаковки препарата в случае  

необходимости редукции дозы. Исходя из этого, 
при принятии решения о назначении лекарственной 
терапии ингибиторами CDK4/6 необходимо 
руководствоваться принципами рациональной 
фармакотерапии и учитывать не только клиническую 
эффективность препаратов и их переносимость 
пациентами, но также доступность всего спектра 
дозировок препаратов с учётом предстоящей 
редукции дозы.
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Цель. Изучить возможные аллергизирующие и иммунотоксичные свойства молекулы рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы с заменой аминокислот Lys74, Glu75 и Arg77 на аланин в доклинических и клинических 
исследованиях.
Материалы и методы. Исследование аллергизирующих и иммунотоксических свойств препарата рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы проведено по стандартным методикам в соответствии с требованиями Руководства 
по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ на морских свинках (n=15) 
и мышах (n=45) в дозах, в 5, 10 и 20 раз превышающих терапевтические (для человека). Клиническое исследование 
проведено у 100 пациентов с острым инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST после однократного внутривенного 
введения препарата. Исследование включало определение титров специфических антител к рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназе и оценку нейтрализующей активности плазмы.
Результаты. При проведении полного комплекса доклинических исследований было установлено, что препарат не 
влияет на клеточный и гуморальный иммунный ответ у морских свинок и мышей в дозах, кратно превышающих 
терапевтические для человека. Установлено, что препарат не вызывал реакцию гиперчувствительности немедленного 
типа (индекс по Weigle 0) и замедленного типа (0 баллов по С.В. Суворову) у морских свинок, а также не влиял на 
клеточность подколенных лимфоузлов (индекс реакции 0,91) и число ядросодержащих и антителообразующих  
клеток в селезёнке мышей. В результате клинического исследования рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы аллергических реакций не зарегистрировано. Оценка нейтрализующей активности плазмы 
крови пациентов, которым вводилась рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа, показало, что пробы  
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70% пациентов не обладают нейтрализующей активностью: 30% проб пациентов характеризовались минимальной 
нейтрализующей активностью 0,33±0,02 мкг/мл, что в 30–310 раз ниже, чем после применения нативной 
стафилокиназы. Эти значения в 7,8 раз ниже определяемой концентрации рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназфы в крови (2,59 мкг/мл). Таким образом, препарат не приводит к образованию антител, способных 
нейтрализовать его действие при повторном введении.
Заключение. По результатам проведённых исследований доказано отсутствие аллергизирующих и иммунотоксичных 
свойств рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы и ее безопасность в отношении иммунной системы.
Ключевые слова: тромболизис; рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа; аллергические реакции; 
исследования иммунотоксичности
Список сокращений: АОК — антителообразующие клетки; ИЛ — интерлейкин; ОИМпST — острый инфаркт миокарда 
с подъёмом сегмента ST; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; ЭБ — эритроциты барана.
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The aim. To study possible allergenic and immunotoxic properties of the recombinant non-immunogenic staphylokinase 
molecule with the amino acids replacement Lys74, Glu75 and Arg77 with alanine in preclinical and clinical studies.
Materials and methods. The allergenic and immunotoxic properties of the recombinant non-immunogenic staphylokinase 
drug were studied using standard methods in accordance with the Guidelines for the Preclinical Study of New Substances in 
guinea pigs (n=15) and mice (n=45) at doses 5, 10 and 20 times higher than therapeutic (for humans). A clinical study was 
conducted in 100 patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction after a single intravenous injection of the 
drug. The study included the determination of titers of specific antibodies to recombinant non-immunogenic staphylokinase 
and the study of plasma neutralizing activity.
Results. During the complete set of preclinical studies, it was found that the drug does not affect the cellular and humoral 
immune response in guinea pigs and mice at doses many times higher than therapeutic doses for humans. It was found 
that the drug did not cause an immediate-type of hypersensitivity reaction (Weigle index 0) and a delayed type IV (0 points 
according to S.V. Suvorov) in guinea pigs, did not affect the cellular capacity of popliteal lymph nodes (reaction index 0.91), 
did not affect the number of nucleated and antibody-forming cells in the spleen of mice. As a result of a clinical study 
of recombinant non-immunogenic staphylokinase, no allergic reactions were registered. Assessment of the neutralizing  
activity of the plasma of patients who were administered recombinant non-immunogenic staphylokinase showed that 70% 
samples did not have neutralizing activity: 30% of the patients’ samples were characterized by a minimum neutralizing 
activity of 0.33±0.02 μg/mL, which is 30–310 times lower than after the use of native staphylokinase. These values are 
7.8 times lower than the determined concentration of recombinant non-immunogenic staphylokinase  in the blood  
(2.59 μg/mL). Thus, the drug does not lead to the anti-staphylokinase neutralizing antibodies formation capable to neutralize 
its effect upon repeated administration.
Conclusion. According to the results of the trials, the absence of allergenic and immunotoxic properties of the recombinant 
non-immunogenic staphylokinase and its safety in relation to the immune system have been proven.
Keywords: thrombolysis; recombinant non-immunogenic staphylokinase; allergy; immunotoxic studies
Abbreviations: AFC — antibody-forming cells; IL — interleukin; STEMI — acute ST-segment elevation myocardial infarction; 
PE — pulmonary embolism;  RE — ram erythrocytes.
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ВВЕДЕНИЕ
Инфаркт миокарда, ишемический инсульт 

и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА)  
продолжают оставаться лидирующими причинами 
смертности среди всех сердечно-сосудистых 
заболеваний [1]. Распространённость инфаркта 
миокарда (на 100 тыс. человек) достигает 500 
случаев у мужчин и 100 случаев у женщин, 
ишемического инсульта — 460–560 случаев, ТЭЛА — 
35–40 случаев [1]. Тромболитическая терапия — 
патогенетически обоснованный метод лечения 
острого инфаркта миокарда с подъёмом сегмента 
ST (ОИМпST), ишемического инсульта, а также 
массивной ТЭЛА, основанный на растворении 
фибринового сгустка (тромба) и восстановления 
кровотока в окклюзивном сосуде. Проведение 
тромболизиса позволяет снизить риск инвалидности  
и смертность [1].

Тромболитическая терапия осуществляется 
с использованием препаратов на основе 
рекомбинантных белков, что определяет 
необходимость оценки их потенциального 
влияния на иммунную систему. Стафилокиназа 
является уникальным тромболитическим 
веществом с высокой биологической активностью 
и фибринолитическими свойствами [2]. Являясь 
активатором плазминогена, стафилокиназа вначале 
реагирует с минимальным содержанием плазмина 
(3 ppm), находящимся на фибриновом сгустке, 
с последующей активацией γ-плазминогена и 
образованием тройного комплекса «стафилокиназа–
плазмин–плазминоген», который лизирует 
фибриновые сгустки. Одновременно образующийся 
плазмин усиливает фибринолитическую активность 
стафилокиназы, а его избыток быстро инактивируется 
α2-антиплазмином. При ингибировании комплекса 
«плазмин–стафилокиназа» α2-антиплазмином 
высвобождается активная молекула стафилокиназы 
для последующих рециклов. Рециркуляция 
стафилокиназы позволяет снизить применяемую 
в клинической практике дозу по сравнению с 
тканевыми активаторами плазминогена, и делает ее 
независимой от массы тела пациента [3].

Ингибирование комплекса «плазмин–
стафилокиназа» в плазме происходит более чем в 
100 раз быстрее в сравнении с тем же процессом 
в тромбе. Таким образом, стафилокиназа 
обладает высокой селективностью к фибрину, 
что предотвращает образование плазмина из 
плазминогена в системном кровотоке [4]. Благодаря 
высокой фибринселективности препарата, 
применение стафилокиназы характеризуется 
минимальным риском развития геморрагических 
осложнений. 

В результате кинетического анализа 
взаимодействия стафилокиназы с плазмином 
было установлено, что каталитическая активность 

стафилокиназы в 1000 раз выше, чем у алтеплазы [5].  
Высокая фибринселективность стафилокиназы 
сделала ее препаратом первого ряда для лечения 
ОИМпST и ишемического инсульта еще в конце 
прошлого столетия. Однако наличие иммуногенных 
свойств нативной молекулы стафилокиназы 
препятствовало ее внедрению в клиническую 
практику. Для создания неиммуногенной 
стафилокиназы была произведена замена 
аминокислот Lys74, Glu75 и Arg77 на аланин в искомой 
молекуле. Рекомбинантная неиммуногенная 
стаифлокиназа представляет собой одноцепочечную 
молекулу, состоящую из 138 аминокислот, с 
молекулярной массой 15,5 кДа. Установлено, что 
фибринолитическая активность рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы на 40% выше, чем 
у молекулы нативной стафилокиназы [6]. 

ЦЕЛЬЮ данной работы было изучение 
аллергизирующих и иммунотоксичных свойств 
молекулы рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы в процессе доклинических и 
клинических исследованиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Доклинические исследования
Исследование аллергизирующих, 

иммунотоксических и иммуногенных свойств 
препарата рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы проведено в соответствии с 
требованиями Руководства по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ (2005) в лаборатории 
лекарственной токсикологии ФГБУ «НМИЦК им. ак. 
Е.И. Чазова» Минздрава России под руководством 
проф. Е.В. Арзамасцева в период с сентября 2008 
по январь 2010 года. Проведение исследований 
одобрено Этическим комитетом федерального 
государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (протокол № 1 от 04.09.2008 г.)

Исследование влияния рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы на реакцию 
гиперчувствительности немедленного типа 
у морских свинок
Исследования выполнены на 15 пёстрых 

самцах морских свинок со средней массой тела 
290±20 г, полученных из питомника лабораторных 
животных «Столбовая» (ФГБУН «Научный центр 
биомедицинских технологий» ФМБА России). 
Животные содержались в стандартных условиях 
вивария в вентилируемых клетках с 12-часовым 
режимом светового дня, при температуре воздуха 
+20°С и влажности воздуха 50–60%. Животные имели 
свободный доступ к корму и питьевой воде. 
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Морские свинки были разделены на три группы по 
5 животных в каждой: контроль — физиологический 
раствор, 1 группа — рекомбинантная неиммуногенная 
стафилокиназа в дозе 0,665 мг/кг, 2 группа — 
рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа 
в дозе 1,33 мг/кг. Использованные дозы препарата 
соответствовали 5- и 10-кратной высшей суточной  
дозе, рекомендованной для человека (10 мг для 
человека или 0,133 мг/кг) [2]. Препарат вводили 
внутривенно в дозе 0,665 мг/кг дважды в 
сутки через день. Разрешающую дозу вводили 
внутривенно морским свинкам через 14 и  
21 сут после сенсибилизации. Учёт интенсивности 
анафилактического шока оценивали с помощью 
индекса по Weigle [8].

Исследование влияния рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы на реакцию 
гиперчувствительности замедленного типа 
у морских свинок
Исследования выполнены на 15 пёстрых 

самцах морских свинок со средней массой тела 
290±20 г, которые были разделены на три группы 
по 5 животных в каждой. Группы и дозы были 
аналогичными предыдущему эксперименту. 
Животных сенсибилизировали 5-кратным 
внутримышечным введением рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы с интервалом в 
5 сут. На 10 сут после последней сенсибилизации 
у животных на коже спины на участке 3×3 см 
выстригали шерсть и внутрикожно вводили 0,1 мл 
раствора рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы, в другую точку — такой же 
объём физиологического раствора. Учёт реакции  
проводили визуально по шкале кожных проб 
С.В. Суворова (1974) в баллах через 4 и 24 ч после 
внутрикожного введения разрешающей дозы. 

Исследование влияния рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы 
на клеточность подколенного лимфоузла 
у мышей
Исследования выполнены на 10 самцах мышей-

гибридов F1(CBAxC57Bl6) со средней массой тела 
18±2 г, полученных из питомника лабораторных 
животных «Столбовая» (ФГБУН «Научный центр 
биомедицинских технологий» ФМБА России). 
Животные содержались в стандартных условиях 
вивария в вентилируемых клетках с 12-часовым 
режимом светового дня, при температуре воздуха 
+20°С и влажности воздуха 50–60%. Животные имели 
свободный доступ к корму и питьевой воде. Мышам 
в подушечку левой задней лапы вводили 50 мкл 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
в дозе 1,33 мг/кг, в подушечку правой задней 
лапы — физиологический раствор. Через 7 сут у 
мышей определяли клеточность левого и правого 

подколенных лимфоузлов, а затем вычисляли 
относительный индекс путём деления показателей 
левого лимфоузла на аналогичные показатели 
правого лимфоузла [8]. 

Исследование влияния рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы 
на количество ядросодержащих 
и антителообразующих клеток 
в селезёнке у мышей
Опыт основан на определении числа 

ядросодержащих и антителообразующих клеток 
(АОК) в селезёнке по Ерне в соответствии с 
общепринятыми методами [9]. Исследования 
выполнены на 35 самцах мышей-гибридов 
F1(CBAxC57Bl6) со средней массой тела 18±2 г, которые 
были разделены на 7 групп по 5 животных в каждой. 
Мышей иммунизировали внутривенным введением 
эритроцитов барана (ЭБ) («НПО «Микроген», Россия) 
в дозе 5×108 клеток/мышь. Животные группы 1 
и 2 получали рекомбинантную неиммуногенную 
стафилокиназу внутрибрюшинно в дозах 1,33 и  
2,66 мг/кг соответственно за сутки до иммунизации 
ЭБ (день -1), группы 3 и 4 — в тех же дозах через 1 ч 
после иммунизации (день 0), группы 5 и 6 — через 
24 ч после иммунизации ЭБ (день +1). Контрольным 
мышам в «день +1» вводили физиологический 
раствор. На 5 сут после иммунизации у мышей 
извлекали селезёнку, которую дезинтегрировали 
в растворе Хенкса (рН=7,4). Суспензию клеток 
отделяли от элементов стромы фильтрованием 
через двуслойный капроновый фильтр, затем  
3 раза отмывали и центрифугировали (ELMI CM-50, 
Латвия) при 200 g в течение 5 мин. После лизиса 
клеток эритроидного ряда раствором кислоты  
уксусной 3% в полученной суспензии подсчитывали 
количество кариоцитов на счётчике клеток 
(Пикоскель ПС-4М, Венгрия). 

Исследование влияния рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы на реакцию 
гиперчувствительности замедленного типа 
у мышей
Исследования выполнены на 35 самцах мышей-

гибридов F1(CBAxC57Bl6) со средней массой тела 
18±2 г, которые были разделены на 7 групп по  
5 животных в каждой. Мышей иммунизировали 
подкожным введением в межлопаточную область 
ЭБ в дозе 2×108 клеток/мышь. Схема введения 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
и распределение по группам было аналогичным 
предыдущему эксперименту. На 5 сут после 
иммунизации все животные получали в левую 
заднюю лапу разрешающую инъекцию ЭБ в дозе 
1×108 клеток/мышь в объёме 50 мкл («опытная 
лапа»). В подушечку контралатеральной лапы 
(«контрольная лапа») вводили физиологический 
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раствор. Результаты реакции регистрировали 
через 24 ч путём взвешивания «контрольной» и 
«опытной» лап. Индекс реакции (Хаитов Р.М., 2000)  
вычисляли как отношение разницы масс «опытной» и 
«контрольной» лап к массе «контрольной» лапы.

Статистическая обработка
Статистический анализ проведён при помощи 

языка R 4.2 (R Foundation, США). Для непрерывных 
показателей приведены среднее значение и 
стандартное отклонение (M±SD). Сравнение 
распределений в независимых группах для 
непрерывных параметров сделано при помощи 
критерия Манна–Уитни, для дискретных — при 
помощи точного критерия Фишера. Различия 
считались статистически значимыми при р <0,05.

Клинические исследования
В соответствии с разрешением Минздрава 

России № 261 от 16.05.2014 г. в период с 
октября 2014 по август 2016 гг. было проведено 
многоцентровое открытое рандомизированное 
сравнительное исследование эффективности и 
безопасности однократного болюсного введения 
препарата рекомбинантной стафилокиназы (15 мг) 
и препарата тканевого активатора плазминогена 
тенектеплаза (30–50 мг) у пациентов с ОИМпST на 
базе 11 ведущих медицинских учреждений России 
[10, 11]. Перед включением в исследование все 
пациенты подписали форму информированного 
согласия. Исследование одобрено Советом по этике 
Минздрава России (протокол № 81 от 15.04.2014 г.)  
и локальными комитетами по этике на базе 
исследовательских центров. 

Клиническое исследование влияния 
рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы на образование 
специфических антител
В исследовании приняли участие 382 

пациента. Критерии включения: диагноз ОИМ с 
подъёмом сегмента ST более 1 мм в двух и более 
последовательных отведениях от конечностей  
и/или более 2 мм в грудных отведениях в 
первые 12 ч от начала заболевания. Критерии 
невключения: кровотечения, геморрагический 
инсульт, ишемический инсульт в предшествующие 
6 мес, заболевания с повышенным риском 
кровотечений. Полный перечень критериев 
включения и невключения в исследование, а также 
критерии оценки эффективности и безопасности 
тромболитической терапии опубликованы  
ранее [10, 11]. 

Пациенты были рандомизированы в две 
группы (по n=191) для назначения рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы (Фортелизин®, ООО 
«СупраГен», Россия) или тенектеплазы (Метализе®, 

Boehringer Ingelheim International, Германия). 
Рандомизация осуществлялась методом конвертов, 
блоками по 4 препарата (2 — рекомбинантная 
неиммуногенная стафилокиназа и 2 — тенектеплаза). 
Последовательность рандомизационных номеров 
сгенерирована независимым биостатистиком. 
Рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа 
вводилась в дозе 15 мг вне зависимости от массы 
тела болюсно в течение 10–15 сек, тенектеплаза — 
болюсно в дозе 30–50 мг в зависимости от массы 
тела, согласно инструкции по медицинскому 
применению1. У 100 пациентов из группы 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
проводился забор крови на определение титра 
антител к рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназе и нейтрализующей активности 
плазмы до ее введения, а также на 7, 14 и 30 сут 
после введения. 

Определение титра специфических антител 
проводили в ФГБУН «Институт теоретической и 
экспериментальной биофизики» РАН с помощью 
твердофазного непрямого иммуноферментного 
анализа по стандартной методике [12]. Исследуемые 
пробы плазмы, полученные от пациентов после 
однократного внутривенного введения препарата, 
разводили буферным раствором (20 мМ Трис-HCl, 
150 мМ NaCl, 0,005% твин-20, pH=8,0) 1:100, 1:400, 
1:1600, 1:6400, 1:25600, 1:102400. В лунки вносили 
по 100 мкл разведений исследуемых проб. Планшет 
инкубировали в течение 60 мин при температуре 
37°C. После инкубации удаляли жидкость и трижды 
промывали лунки буферным раствором (20 мМ  
Трис-HCl, 150 мМ NaCl, 0,005% твин-20, pH=8,0). 
В каждую лунку вносили по 100 мкл раствора  
вторичных антитела кролика к IgG человека,  
меченных пероксидазой хрена (1:1000, pH=8,0) 
(Sigma, США) и инкубировали в течение 60 мин 
при температуре 37°С. После инкубации лунки 
вновь промывали буферным раствором. Вносили 
100 мкл субстрата (0,07% ортофенилендиамин, 
0,06% H2O2, рН=5,0) в каждую лунку. Инкубировали 
при комнатной температуре в течение 3–5 мин 
до появления окрашивания в отрицательном 
контрольном образце. Вносили в каждую лунку 
по 50 мкл стоп-реагента (раствор кислоты серной 
10%). Через 15 мин после добавления стоп-реагента 
измеряли оптическую плотность в каждой лунке 
при 490 нм на фотометре для микропланшетов 
«ImmunoChem-2100» (США). Определяли 
максимальное разведение образца, при котором 
значение оптической плотности положительных 
лунок трёхкратно превышало соответствующее 
значение отрицательных лунок. Титр специфических 

1 Метализе®. Государственный реестр лекарственных 
средств Российской Федерации. – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=123f0609-001e-4e9c-8830-34e99ca499df
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антител к рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназе рассчитывали по формуле:

Т= 1
Рмакс

, 

где Рмакс – максимальное разведение, при котором 
значение оптической плотности в положительных 
лунках трёхкратно превышает значение оптической 
плотности в отрицательных лунках.

Клиническое исследование нейтрализующей 
активности плазмы пациентов 
после введения рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы
Определение нейтрализующей активности 

проводили в соответствии с методикой D. Collen [13].  
Разведения исследуемых проб готовили 
аналогично предыдущему эксперименту. В 
микропробирки вносили 5 мкл исследуемой 
пробы и 5 мкл раствора препарата в диапазоне 
концентраций 0,2–100 мкг/мл, перемешивали и 
вносили 10 мкл раствора тромбина (5 ед. NIH/мл,  
pH=7,4). Образцы инкубировали в течение  
20 мин при температуре 37°С. Определяли диапазон 
концентраций рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы, при которых наблюдался момент 
лизиса тромба и время. Для каждой исследуемой 
пробы строили график зависимости времени 
лизиса тромба (мин) от концентрации препарата  
(мкг/мл). С помощью графиков определяли 
нейтрализующую активность — концентрацию 
препарата, при которой время лизиса тромба 
составляло 20 мин. 

Статистическая обработка
Статистический анализ проведён при помощи 

языка R 4.2 (R Foundation, США). Непрерывные 
переменные описаны в виде среднего значения 
и стандартного отклонения (M±SD) или медианой 
и квартилями (Me [Q1; Q3]). Категориальные 
переменные представлены абсолютными и 
относительными частотами. Для сравнения 
непрерывных переменных использовали U-критерий 
Манна-Уитни, для сравнения категориальных 
переменных применяли двусторонний точный 
тест Фишера. Различия считались статистически 
значимыми при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Доклинические исследования
Исследование влияния рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы на реакцию 
гиперчувствительности немедленного типа 
(анафилактического шока) у морских свинок
Установлено, что после двукратного 

внутрибрюшинного введения морским свинкам 
на 14 сут сенсибилизации рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы в дозе 1,33 мг/кг  

(10-кратная высшая суточная терапевтическая  
доза для человека) анафилактического шока 
не вызывало (табл. 1). Изменений в поведении 
животных — их общем состоянии, показателях 
жизненно важных функций по сравнению с 
контрольными животными, получавшими 
физиологический раствор, — не выявлено (индекс 
реакции по Weigle равен 0). Таким образом, 
рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа 
не вызывала анафилактический шок у морских свинок.

Исследование влияния рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы на реакцию 
гиперчувствительности замедленного типа 
у морских свинок
После сенсибилизации морских свинок 

рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназой 
в течение 25 сут внутрикожного введения 
препарата, случаев гиперемии, признаков отёка 
или воспаления не обнаружено ни у одного из 
животного экспериментальных групп (0 баллов 
по шкале С.В. Суворова). Поведение и состояние 
животных соответствовало особям контрольной  
группы. 

Исследование влияния рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы 
на клеточность подколенного лимфоузла 
у мышей
Через 7 сут после введения рекомбинантной 

неиммуногенной стафилокиназы в подушечку левой 
задней лапы мыши в 10-кратной высшей суточной 
дозе, рекомендованной для человека, определяли 
клеточность правого и левого подколенных 
лимфоузлов в сравнении с контролем. Результаты 
подсчёта представлены в таблице 2. Достоверных 
различий между животными выявлено не было.

Индекс клеточности подколенных лимфоузлов 
«опытной» и «контрольной» лап составил 0,912. 
Таким образом, рекомбинантая неиммуногенная 
стафилокиназа не влияла на клеточность  
подколенных лимфоузлов и не обладала 
аллергизирующими свойствами.

Исследование влияния рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы 
на количество ядросодержащих 
и антителообразующих клеток 
в селезёнке у мышей
Препарат вводился мышам за 1 сут, в день 

введения ЭБ, либо в день после иммунизации ЭБ 
в дозах, в 10 и в 20 раз превышающих высшую  
суточную дозу для человека. Результаты  
исследования представлены в таблице 3.

Представленные в таблице 3 данные 
показывают, что однократное внутрибрюшинное 
2 Индекс 1,00 свидетельствует о равенстве показателей 
клеточности правого и левого лимфоузлов. Чем он меньше, тем 
больше различие.
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введение мышам рекомбинантной неиммуногенной  
стафилокиназы не влияло на клеточность селезёнки.

Из данных результатов подсчёта количества АОК 
в селезёнке мышей на 5 сут после иммунизации, 
представленных в таблице 4, видно, что 
достоверные различия в количестве АОК между 
группами животных, получавших рекомбинантную 
неиммуногенной стафилокиназу в различных дозах 
в разные сроки относительно иммунизации ЭБ и 
контрольными животными, отсутствовали. 

Таким образом, препарат не оказывал влияния 
на число ядросодержащих клеток и АОК в селезёнке 
мышей, иммунизированных ЭБ, и, следовательно, 
не влиял на клеточный и гуморальный иммунный  
ответ. 

Изучение влияния рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы на реакцию 
гиперчувствительности замедленного типа 
у мышей
После иммунизации мышей ЭБ и 

рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназой 
в левую заднюю лапу вводили разрешающую 
инъекцию ЭБ, а в подушечку контралатеральной 
лапы — физиологический раствор. Индекс реакции 
животных разных групп представлен в таблице 5. 

Анализ данных, представленных в таблице 5, 
свидетельствует о том, что препарат в испытанных 
дозах 1,33 и 2,66 мг/кг и схемах сенсибилизации 
не оказывал влияния на формирование клеточного 
иммунитета.

Таким образом, при проведении доклинических 
исследований аллергизирующих и иммунотоксичных 
свойств рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы было установлено, что препарат при 
введении морским свинкам и мышам в дозах, в 5, 10 и 
20 раз превышающих терапевтические для человека, 
не обладает влиянием на клеточный и гуморальный 
иммунный. Полный комплекс доклинических 
исследований рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы, включающий оценку острой 
и подострой (субхронической) токсичности, 
мутагенности, генотоксичности, эмбриотоксичности, 
репротоксичности и тератогенности также показал 
ее безопасность и отсутствие токсичных свойств [15], 
что позволило получить разрешение для проведения 
клинических исследований препарата в качестве 
фибринолитического средства у пациентов с ОИМпST.

Клинические исследования
Клиническое исследование влияния 
рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы на образование специфических
антител и нейтрализующей активности 
плазмы пациентов 
В исследование было включено 100 

пациентов с ОИМпST, которые получали препарат 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 

однократно болюсно в дозе 15 мг. Демографические, 
антропометрические, данные анамнеза, 
клинические характеристики и временные 
интервалы представлены в таблице 6.

К мужскому полу принадлежали 76% участников 
исследования. Средний возраст составил 
58,9±9,9 лет. Доля пациентов с артериальной 
гипертонией составила 75%, предшествующим 
инфарктом миокарда — 12%, нарушениями  
липидного обмена — 86%. В исследуемой популяции 
преобладали нижние инфаркты (56%).

Оценка эффективности и безопасности 
тромболитической терапии представлена в  
таблице 7.

Снижение сегмента ST через 90 мин на 
50% от исходного отмечено у 80% пациентов. 
Восстановление коронарного кровотока по 
критериям TIMI 2+TIMI 3 наблюдалось у 70%. Смерть 
от всех причин составила 3%. При использовании 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
не зарегистрировано внутричерепных 
кровоизлияний. Ни у одного пациента с 
кардиогенным шоком в группах не наблюдалось 
больших кровотечений и геморрагического  
инсульта. В результате исследования аллергических 
реакций не зарегистрировано.

При исследовании титров специфических 
антител у пациентов с ОИМпST, которым вводили 
рекомбинантную неиммуногенную стафилокиназу 
установлено, что у 30 (30%) пациентов специфические 
антитела обнаружены не были. У 70 (70%) пациентов 
специфические антитела были обнаружены с низким 
титром — в диапазоне 1/100–1/800.

При определении нейтрализующей активности 
плазмы крови пациентов с ОИМпST, которым  
вводили рекомбинантную неиммуногенную 
стафилокиназу, было выявлено, что пробы  
70 (70%) пациентов не обладали нейтрализующей 
активностью. Пробы остальных 30 (30%) пациентов 
характеризовались нейтрализующей активностью 
в дозе 0,33±0,02 мкг/мл Ранее было показано, что 
средние значения нейтрализующей активности 
нативной стафилокиназы были кратно выше в 
диапазоне 9–93 мкг/мл [14–16]. 

Таким образом, среднее значение 
нейтрализующей активности плазмы крови 
пациентов после введения рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы в 30–310 раз ниже, 
чем после введения нативной стафилокиназы. 

С учетом того, что определяемая концентрация 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
в крови при однократном болюсном введении  
в дозе 15 мг составляет 2,5 мкг/мл, то есть в  
7,8 раз выше, чем нейтрализующая активность проб 
плазмы крови (0,33 мкг/мл), наблюдаемой только 
у 30% пациентов, можно сделать вывод о том, что 
введение препарата не приводит к образованию 
антител, способных нейтрализовать его действие 
при повторном введении.



38

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 13, Выпуск 1, 2025

Таблица 1 – Влияние рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы  
на реакцию гиперчувствительности немедленного типа у морских свинок

Группы животных, дозы Индекс реакции по Weigle, M±SD р
Контроль 0,0±0,00 –
1 группа, 0,665 мг/кг 0,0±0,00 1,00
2 группа, 1,33 мг/кг 0,0±0,00 1,00

Таблица 2 – Влияние рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы  
на клеточность подколенных лимфоузлов у мышей-гибридов F1(CBAxC57Bl6)

Группы животных, дозы Клеточность подколенных 
лимфоузлов, млн/мл, M±SD р

Контроль 0,78±0,07 –
1 группа, 1,33 мг/кг 0,71±0,07 0,95

Таблица 3 – Влияние рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы  
на клеточность селезёнки мышей F1(CBAxC57Bl6), иммунизированных эритроцитами барана

Группы животных, дозы Количество кариоцитов,
107/селезёнку, M±SD р

Контроль 26,88±1,67 –
1 группа, 1,33 мг/кг «день -1» 25,64±0,93 0,89
2 группа, 2,66 мг/кг «день -1» 26,62±2,77 0,98
3 группа, 1,33 мг/кг «день 0» 28,44±1,84 0,91
4 группа, 2,66 мг/кг «день 0» 24,48±2,96 0,82
5 группа, 1,33 мг/кг «день +1» 27,71±1,45 0,85
6 группа, 2,66 мг/кг «день +1» 28,48±1,81 0,95

Примечание: животные группы 1 и 2 получали рекомбинантную неиммуногенную стафилокиназу внутрибрюшинно в дозах 1,33  
и 2,66 мг/кг соответственно за сутки до иммунизации ЭБ («день -1»), группы 3 и 4 — в тех же дозах через 1 ч после иммунизации  
(«день 0»), группы 5 и 6 — через 24 ч после иммунизации ЭБ («день +1»).

Таблица 4 — Влияние рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы  
на количество АОК у мышей F1(CBAxC57Bl6), иммунизированных эритроцитами барана

Группы животных, дозы Количество антителообразующих 
клеток в селезёнке, 1×104, M±SD р

Контроль 8,66±1,73 –
1 группа, 1,33 мг/кг «день -1» 10,29±1,32 0,72
2 группа, 2,66 мг/кг «день -1» 8,65±2,22 0,95
3 группа, 1,33 мг/кг «день 0» 9,39±1,41 0,80
4 группа, 2,66 мг/кг «день 0» 9,03±1,14 0,82
5 группа, 1,33 мг/кг «день +1» 9,96±1,95 0,78
6 группа, 2,66 мг/кг «день +1» 10,12±0,68 0,75

Примечание: животные группы 1 и 2 получали рекомбинантную неиммуногенную стафилокиназу внутрибрюшинно в дозах 1,33  
и 2,66 мг/кг соответственно за сутки до иммунизации ЭБ («день -1»), группы 3 и 4 — в тех же дозах через 1 ч после иммунизации  
(«день 0»), группы 5 и 6 — через 24 ч после иммунизации ЭБ («день +1»).

Таблица 5 – Влияние рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы  
на развитие реакции гиперчувствительности замедленного типа у мышей F1(CBAxC57Bl6)

Группы животных, дозы Индекс реакции, 
M±SD

р (в сравнении  
с контролем)

Контроль 19,81±2,43 –
1 группа, 1,33 мг/кг «день -1» 17,96±2,64 0,75
2 группа, 2,66 мг/кг «день -1» 19,91±2,59 0,96
3 группа, 1,33 мг/кг «день 0» 24,52±3,85 0,12
4 группа, 2,66 мг/кг «день 0» 23,48±2,77 0,35
5 группа, 1,33 мг/кг «день +1» 22,16±1,62 0,59
6 группа, 2,66 мг/кг «день +1» 20,46±0,94 0,79

Примечание: животные группы 1 и 2 получали рекомбинантную неиммуногенную стафилокиназу внутрибрюшинно в дозах 1,33  
и 2,66 мг/кг соответственно за сутки до иммунизации ЭБ («день -1»), группы 3 и 4 — в тех же дозах через 1 ч после иммунизации  
(«день 0»), группы 5 и 6 — через 24 ч после иммунизации ЭБ («день +1»).
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Таблица 6 — Исходные характеристики пациентов

Характеристики Показатель (n=100)
Пол, мужчин/женщин 76/23 (76%/23%)
Возраст, лет 58,9±9,9
Пациентов старше 75 лет 6 (6%)
Вес, кг 83,8±14,2
Индекс массы тела, кг/м2 28,5±4,5
Инфаркт миокарда 12 (12%)
Артериальная гипертония 75 (75%)
Сахарный диабет II типа 14 (14%)
Дислипидемия 86 (86%)
Курение 39 (39%)
Подъем сегмента ST, мм 3,58±1,96
САД, мм рт. ст. 118,6±8,2
ДАД, мм рт. ст. 74,7±7,2
ЧСС, уд/мин 75,9±14,7
Локализация ОИМпST:

передний
нижний

другая

42 (42%)
56 (56%)
2 (2%)

Тип сердечной недостаточности по Killip:
I

II
III
IV

87 (87%)
8 (8%)
3 (3%)
2 (2%)

Время «боль-игла», мин 205,8±104,7

Таблица 7 – Оценка эффективности и безопасности тромболитической терапии

Критерий Показатель (n=100),  
абс. (%)

Снижение сегмента ST через 90 мин на 50% 80 (80%)
Восстановление коронарного кровотока 
по критериям TIMI:

0
1
2
3

2+3

24 (24%)
6 (6%)
32 (32%)
38 (38%)
70 (70%)

Смерть от всех причин 3 (3%)
Кардиогенный шок 4 (4%)
Повторный инфаркт миокарда 4 (4%)
Большие кровотечения 1 (1%)
Внутричерепное кровоизлияние 0 (0%)
Малые кровотечения 3 (3%)
Аллергические реакции 0 (0%)

ОБСУЖДЕНИЕ
В соответствии с Правилами надлежащей 

клинической практики, утверждёнными 
Евразийской экономической комиссией, 
оценка аллергизирующих, иммунотоксичных и 
иммуногенных свойств оригинальных молекул 
является одним из важнейших этапов исследований, 
необходимых для дальнейших клинических 
испытаний и регистрации лекарственного препарата. 
Иммуногенность может провоцировать такие 

серьёзные побочные явления со стороны иммунной 
системы, как анафилактический шок и отёк Квинке. 
В соответствии с Клиническими рекомендациями 
Минздрава России «Анафилактический шок» (2020)3, 
под анафилактическим шоком понимается «острая 
недостаточность кровообращения, проявляющаяся 
снижением систолического артериального давления 

3 Клинические рекомендации Минздрава России 
«Анафилактический шок» (2020). – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/263_2
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ниже 90 мм рт. ст. или на 30% от рабочего уровня 
и приводящая к гипоксии жизненно важных 
органов». Следует подчеркнуть, что такой диагноз 
без выраженных гемодинамических нарушений 
неправомерен и должен рассматриваться как 
анафилаксия. Анафилактический шок относится 
к реакции гиперчувствительности немедленного 
типа, протекающей с участием иммуноглобулинов 
класса E, фиксированных на поверхности мембран 
базофилов и тучных клеток4. От анафилактического 
шока следует отличать ангионевротический отёк 
(отёк Квинке) — локализованный транзиторный 
остро возникающий отёк кожи или слизистых 
оболочек, а также крапивницу — группу заболеваний, 
характеризующихся развитием зудящих волдырей 
или ангиоотёков5.

В данной статье представлены результаты 
доклинических и клинических исследований 
аллергизирующих, иммунотоксичных и 
иммуногенных свойств молекулы рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы. При проведении 
комплекса доклинических исследований 
установлено, что препарат не обладает влиянием 
на клеточный и гуморальный иммунный ответ у 
морских свинок и мышей в дозах, в 5, 10 и 20 раз 
превышающих терапевтические для человека. 
Рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа не 
вызывает анафилактический шок и развитие отёка 
у экспериментальных животных при внутривенном, 
внутримышечном и подкожном введении. В 
экспериментах по ингаляционному введению 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
мышам с острым респираторным дистресс-
синдромом [17] было установлено, что препарат 
также не вызывал аллергические реакции и не 
оказывал раздражающего действия на дыхательные 
пути, сокращал отложение фибриногена в лёгких и 
оказывал нормализующее влияние на концентрацию 
провоспалительных цитокинов — ИЛ-1α, ИЛ-17А, 
ИЛ-6.

Клиническое исследование нейтрализующей 
активности плазмы крови пациентов, которым 
вводилась рекомбинантная неиммуногенная 
стафилокиназа, показало, что пробы, взятые у 70% 
пациентов с ОИМпST не обладают нейтрализующей 
активностью в отношении препарата. У остальных 
30% пациентов средние значения нейтрализующей 
активности плазмы крови после однократного 
введения препарата не превышали 0,3 мкг/мл, что 
в 30–310 раз ниже, чем после введения нативной 
молекулы стафилокиназы. Эти значения существенно 
ниже концентрации препарата в крови, поэтому они 
не способны нейтрализовать его действие в случае 
повторного введения.

В 2012 году по результатам проведённых 

4 Там же.
5 Там же.

доклинических и клинических исследований 
Минздрав России зарегистрировал оригинальный 
тромболитический препарат рекомбинантного белка, 
содержащего аминокислотную последовательность 
стафилокиназы — Фортелизин® (производство  
ООО «СупраГен», Россия; регистрационное 
удостоверение №ЛП-001941 от 18.12.2012) для 
лечения пациентов с ОИМпST.

По данным регистров мониторинга безопасности  
и эффективности рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы, с 2012 года препарат использован 
более чем у 50 тыс. пациентов с ОИМпST [18] и более 
чем у 20 тыс. с ишемическим инсультом. По данным 
IMS Health по состоянию на март 2025 г. препарат 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
применён более чем у 200 тыс. пациентов. 
За указанный период в автоматизированной 
информационной системе Росздравнадзора 
было зарегистрировано 18 (0,009%) сообщений 
о развитии анафилактического шока после 
применения препарата. Это нашло отражение в 
разделе «Побочное действие»6 в инструкции по 
медицинскому применению препарата, где указано, 
что такие нарушения со стороны иммунной системы, 
как анафилактоидные реакции, встречаются очень 
редко (<1 на 10 тыс. случаев). Таким образом, 
отсутствие иммуногенных свойств рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы и ее высокая 
безопасность в отношении иммунной системы 
подтверждены многолетним опытом применения у 
широкого круга пациентов.

В проведенных клинических исследованиях 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
не было зарегистрировано таких серьёзных 
нежелательных явлений, как анафилактический шок, 
крапивница или отёк Квинке. 

В исследованиях ФРИДОМ1 [10, 11] 
рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа 
в дозе 15 мг была не менее эффективна, чем 
тенектеплаза по показателю восстановления 
коронарного кровотока по данным коронарографии 
(70 vs 71%, p=0,76) и ЭКГ (8% vs 80%, p=0,81); 
отсутствие внутричерепных кровоизлияний 
и высокая эффективность рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы позволили ее 
зарегистрировать для лечения пациентов с ОИМпST. В 
настоящее время рекомбинантная неиммуногенная 
стафилокиназа входит в Клинические рекомендации 
и стандарты лечения пациентов с ОИМпST. В 
Евразийских клинических рекомендациях по 
диагностике и лечению острого коронарного 
синдрома с подъемом сегмента ST в качестве 
преимуществ препарата отдельно указано отсутствие 

6 Фортелизин®. Государственный реестр лекарственных 
средств Российской Федерации. – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=9721d84a-5efa-4a24-b940-d711798bd51c
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антигенности. Приказом Минздрава России 
№ 1165н от 28.10.2020 г. рекомбинантный белок, 
содержащий аминокислотную последовательность 
стафилокиназы, включён в обязательные 
требования к комплектации лекарственными 
препаратами и медицинскими изделиями укладок 
и наборов для оказания скорой медицинской  
помощи. 

По данным регистра РЕГИОН-ИМ ФГБУ 
«НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России,  
36% пациентов с ОИМпST получают 
тромболитическую терапию с использованием 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы, а 
на догоспитальном этапе этот показатель достигает 
42%. Частота использования рекомбинантной 
неиммуногенной стафилокиназы в первичных 
сосудистых отделениях достигает 51% [19]. 

В исследовании ФРИДА было показано, что 
рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа 
является эффективным и безопасным 
тромболитическим средством для лечения 
пациентов с ишемическим инсультом в течение  
4,5 ч от начала проявления первых симптомов [21, 
22]. По показателю количества пациентов с хорошим 
функциональным восстановлением (0–1 балл по 
модифицированной шкале Рэнкина) препарат был не 
менее эффективен, чем алтеплаза (50 vs 41%, p=0,10). 
Рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа 
применяется в виде быстрого однократного  
болюса (10 с) в единой дозе 10 мг у пациентов с 
ишемическим инсультом с любой массой тела. В  
2024 году препарат рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы был внесён в клинические 
рекомендации по лечению ишемического инсульта в 
первые 4,5 часа от начала заболевания.

В исследовании ФОРПЕ представлены результаты 
использования рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы у пациентов с массивной ТЭЛА [22,  
23]. Рекомбинантная стафилокиназа не уступает 
алтеплазе по первичной конечной точке 
эффективности «смертность от всех причин в 
течение 7 дней» (2 vs 3%, p=1,00) и обладает 
высоким профилем безопасности. Применение 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы не 
сопровождалось развитием больших кровотечений, 
которые возникали при применении препарата 
алтеплаза (0 vs 3%, p=0,06) и геморрагического 
инсульта (0 vs 2%, p=0,25). По данным МСКТ с 
контрастированием легочных артерий, показано 
значительное уменьшение тромботических масс 
(65,8 vs 47,4%, p <0,001) и сокращение размеров 
правого желудочка (50 vs 39 мм, p <0,001) 
через 24 ч после проведения тромболизиса 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназой. 
В настоящее время начато двойное слепое плацебо 
контролируемое клиническое исследование 

рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
у пациентов с ТЭЛА промежуточно-высокого 
риска (разрешение Минздрава России № 106 от  
21.03.2024 г., clinicaltrials.gov № NCT06362746) [24]. 

Проводится клиническое исследование 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
при ее интраартериальном интратромбальном 
введении у пациентов с тромбозом артерий нижних 
конечностей в сравнении с хирургическими методами 
лечения ФОРАТ (исследователь-координатор — 
академик И.И. Затевахин, разрешение Минздрава 
России № 184 от 18.03.2022 г., clinicaltrials.gov 
№ NCT05372718) [25].

Наряду с Российской Федерацией, препарат 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
зарегистрирован в ряде стран СНГ (Таджикистан, 
Туркменистан) и в настоящее время приходит 
регистрацию в странах ЕАЭС, Азербайджане, Грузии, 
Узбекистане. 

Ограничения исследования
В представленном клиническом исследовании 

препарат рекомбинантной неиммуногенной 
стафилокиназы вводился в соответствии с 
инструкцией по медицинскому применению 
однократно болюсно. Исследования после болюсно-
инфузионного введения препарата не проводились. 
Также не проводились исследования нейтрализующей 
активности плазмы крови и титров специфических 
антител после повторного применения препарата. 
Клинический опыт его двукратного использования 
свидетельствует о сохранении эффективности и об 
отсутствии нейтрализующей активности плазмы 
крови, что было показано у пациента с массивной 
ТЭЛА на фоне осколочного ранения [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях ежегодного увеличения количества 

процедур тромболизиса следует учитывать риски 
возникновения нежелательных явлений. В этой 
связи крайне актуальным является проведение 
всестороннего изучения аллергизирующих 
и иммунотоксичных свойств молекулы 
рекомбинантной неиммуногенной стафилокиназы 
в доклинических и клинических исследованиях. 
По результатам полного комплекса проведённых 
испытаний было убедительно доказано, что 
рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа 
не обладает аллергизирующими, иммуногенными и 
иммунотоксичными свойствами. Полученные в ходе 
настоящих исследований данные, несомненно, будут 
способствовать более активному распространению 
тромболитической терапии с использованием 
неиммуногенной стафилокиназы, что в перспективе 
будет повышать качество оказания медицинской 
помощи населению.
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В государственной фармакопее Российской Федерации нормируется нижний уровень содержания йода в слоевищах 
ламинарии. Однако переизбыток йода так же вреден для организма человека, как и его дефицит. 
Цель. Определить диапазон допустимого содержания йода в лекарственном растительном сырье «Ламинарии 
слоевища» и продуктах на его основе в рамках риск-ориентированной стратегии в контроле качества лекарственных 
средств. 
Материалы и методы. Были исследованы образцы лекарственных растительных препаратов, биологически активных 
добавок, пищевой продукции на основе слоевищ ламинарии различного происхождения, образцы водорослей, 
собранные авторами на побережье Белого моря и Тихого океана, а также литературные данные о содержании йода 
в фармакопейных видах. Содержание йода определяли методом масс-спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой после экстракции по ГОСТ EN 15111-2015. Расчёт неканцерогенного риска проводили в соответствии 
с Руководством Р 2.1.10.1920-04. 
Результаты. Определено среднее (0,14%) и максимальное (0,46%) содержание йода в фармакопейных видах 
слоевищ ламинарии, которое соотносится нормой содержания йода в ламинариевых водорослях, предложенных 
Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (U.S. Food and Drug 
Administration) — 0,1–0,5%. Установлено, что при максимальной терапевтической дозе и курсе лечения слабительными 
фитопрепаратами, при условии содержания йода в них 0,5%, уровень неканцерогенного риска попадает в категорию 
предельно допустимого. При аналогичных условиях лечение, например, мастопатии препаратами на основе слоевищ 
ламинарии с содержанием йода 0,5% приводит к недопустимому воздействию йода на здоровье человека. 
Заключение. Авторы рекомендуют вместо существующей нормы содержания йода (не менее 0,1%), принимать во 
внимание допустимое количество этого элемента (0,1–0,5%), которое соответствует его реальному содержанию в 
фармакопейных видах слоевищ ламинарии.
Ключевые слова: йод; слоевища ламинарии; коэффициент опасности; риск-ориентированная стратегия; гипертиреоз; 
количественное содержание
Список сокращений: БАД — биологически активная добавка; FDA — Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США (U.S. Food and Drug Administration); ССЗ — сердечно-
сосудистые заболевания; ЛРП — лекарственный растительный препарат; ЛРС — лекарственное растительное 
сырье; EPh — Европейская фармакопея; FCC — Кодекс пищевых химикатов; ЛС — лекарственное средство; ТМАН — 
тетраметиламмония гидроксид; HQ — коэффициент опасности.
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ВВЕДЕНИЕ
Реализация программ йодирования соли во всем 

мире снизила частоту заболеваемости, связанную 
с нехваткой йода. Однако 30% населения планеты 
по-прежнему находятся в зоне риска1. Недостаток 
йода в рационе является растущей проблемой 
во многих, в том числе промышленно развитых 
странах, отчасти из-за изменения моделей питания  
и методов производства пищевых продуктов [1, 2].

Поступление йода чрезвычайно важно для 
функционирования организма человека, поскольку 
выработка гормонов щитовидной железы  
напрямую зависит от количества данного элемента. 
Гормоны щитовидной железы остро необходимы  
для развития мозга во время внутриутробного 
развития, а также в течение первых лет жизни [3].  
Недостаток данного элемента оказывает 
неблагоприятное воздействие на развитие 
умственной и физической отсталости детей [4], 

1 American Thyroid Association Iodine Deficiency. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://www.thyroid.org/iodine-
deficiency/

а также является наиболее распространённой 
предотвратимой причиной повреждения  
головного мозга и развития неврологических 
заболеваний [5]. 

Дефицит йода в прилегающих к Чернобыльской 
атомной электростанции станции областях Украины, 
Беларуси и России стал фактором повышенного 
захвата радиоактивного йода щитовидной железой 
и через несколько лет привел к многократному 
увеличению заболеваемости раком щитовидной 
железы не только у взрослых, но и детей [6]. 
Оптимальное потребление йода резко снижает 
риск развития поражений щитовидной железы. В 
Японии, где йодного дефицита нет (в основном за 
счет уникальных особенностей питания населения, 
в частности активного употребления в пищу 
бурых водорослей), после аварии на атомной 
электростанции в Фукусиме, значимого прироста 
заболеваемости раком щитовидной железы у 
детей не произошло, даже без экстренной йодной 
профилактики сразу после аварии [7]. Усилия по 
предотвращению и контролю данных заболеваний 

The State Pharmacopoeia of the Russian Federation regulates the lower level of iodine content in Laminaria thalli. However, an 
excess of iodine is as harmful to the human body as its deficiency.
The aim. To determine the range of permissible iodine content in the medicinal plant raw material "Laminaria thalli" and 
products based on it within the framework of a risk-oriented strategy in medicine quality control.
Materials and methods. Samples of medicinal herbal preparations, biologically active additives, food products based on 
Laminaria thalli of various origins, samples of algae collected by the authors on the coast of the White Sea and the Pacific 
Ocean, as well as literature data on the iodine content in pharmacopoeial species were studied. The iodine content was 
determined by inductively coupled plasma mass spectrometry after extraction according to GOST EN 15111-2015. The 
non-carcinogenic risk was calculated in accordance with Guidance R 2.1.10.1920-04.
Results. The average (0.14%) and maximum (0.46%) iodine content in pharmacopoeial species of Laminaria thalli was 
determined, which correlates with the iodine content norm in Laminaria algae proposed by the U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) — 0.1–0.5%. It was found that at the maximum therapeutic dose and course of treatment with laxative 
herbal preparations, containing 0.5% of iodine, the level of non-carcinogenic risk falls into the category of maximum 
permissible. Under similar conditions, treatment, for example, of mastopathy with preparations based on Laminaria thalli 
with 0.5% of iodine leads to an unacceptable impact of iodine on human health.
Conclusion. The authors recommend, instead of the existing norm of iodine content (not less than 0.1%), to take into account 
the permissible amount of this element (0.1–0.5%), which corresponds to its real content in pharmacopoeial species of 
Laminaria thalli.
Keywords: iodine; Laminaria thalli; hazard quotient; risk-oriented strategy; hyperthyroidism; quantitative content
Abbreviations: BAA — biologically active additive; FDA — U.S. Food and Drug Administration; CVD — cardiovascular diseases; 
MHP — medicinal herbal preparation; MPR — medicinal plant raw material; EPh — European Pharmacopoeia; 
FCC — Food Chemicals Codex; TMAH — tetramethylammonium hydroxide; HQ — hazard quotient.
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направлены в первую очередь на обеспечение 
потребления йода для поддержания нормальной 
функции щитовидной железы [8] (90 мкг/сут для 
детей, 150 мкг/сут для лиц обоего пола старше 
12 лет и 250 мкг/сут для беременных и кормящих 
женщин)2, 3. Адекватное потребление йода может 
быть реализовано путем обогащения пищи йодом  
и/или йодсодержащими добавками, например, 
йодатами и йодитами [9, 10], добавляемые в 
виде калиевой соли. Следует отметить, что йодат 
более устойчив в неблагоприятных климатических  
условиях и при повышенной температуре  
(в частности при температурной обработке пищи). 

Одним из основных способов йодирования 
пищи является обогащение поваренной соли 
йодными добавками. Количество йодной 
добавки составляет 20–60 мг/кг4, что при норме 
употребления поваренной соли (5,0 г/сут) 
составляет 100–300 мкг/сут. Однако в связи с 
выявленной зависимостью между повышенным 
содержанием натрия и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) [11, 12], гипертонией [12–14], 
мочекаменной болезнью и остеопорозом [13],  
в последнее время наметилась тенденция к 
уменьшению употребления соли с пищей [14, 15]. 
Замена поваренной соли на альтернативную смесь 
согласно новейшим исследованиям подтвердила 
ценность низкосолевой диеты в профилактике  
ССЗ [11, 14]. Лучше всего для профилактики дефицита 
йода подходят те продукты, которые являются 
природными источниками йода: морепродукты 
(рыба, бурые водоросли, ракообразные), фасоль, 
чеснок, свекла [10]. Бурые водоросли, содержащие 
йод в больших количествах, активно используются 
как лекарственные растительные препараты (ЛРП) 
и биологически активные добавки (БАД) [16–18], 
в частности, Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (U.S. Food and Drug Administration) одобрило 
применение БАД на основе водорослей семейства 
ламинариевые в качестве источника этого 
элемента5. Данные растения содержат в своем 

2 WHO/NUT/96.13. Recommended iodine levels in salt and guidelines 
for monitoring their adequacy and effectiveness. Geneva, World 
Health Organization, 1996. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-NUT-96.13
3 WHO Secretariat; Andersson M., de Benoist B., Delange F., 
Zupan J. Prevention and control of iodine deficiency in pregnant 
and lactating women and in children less than 2-years-old: 
conclusions and recommendations of the Technical Consultation // 
Public Health Nutr. – 2007. – Vol. 10, No. 12A). – P. 1606–1611.  
DOI: 10.1017/S1368980007361004. Erratum in: Public Health Nutr. – 
2008. – Vol. 11, No. 3. – P. 327.
4 ГОСТ Р 51575-2000 Соль поваренная пищевая йодированная. 
Методы определения йода и тиосульфата натрия.
5 Office of the Federal Register, National Archives and Records 
Administration. Food additives permitted for direct addition to 
food for human consumption: subpart C—coatings, films and 
related substances – kelp, 21 CFR Sect 172.365. Washington (DC): 
US Government Printing Office; 2015. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://www.ecfr.gov/current/title-21/chapter-I/
subchapter-B/part-172

составе большое количество полезных компонентов 
(полисахаридов, включая соли альгиновой  
кислоты [19], витаминов, полиненасыщенных 
жирных кислот и антиоксидантов, широкий круг 
эссенциальных элементов, а главное — йод) [20– 
22]. Концентрация йода в бурых водорослях 
превышает его содержание во всех других живых  
организмах [23], поэтому они являются 
хорошим природным источником йода для  
человека [24, 25].

В Государственном реестре лекарственных  
средств Российской Федерации в качестве таких 
растений приведены водоросли семейства 
Laminariaciae (Laminaria saccharina, Laminaria 
japonica), в связи с этим Государственная фармакопея 
Российской Федерации XIV издания нормирует 
нижний предел содержания йода (не менее 0,1%) 
в фармакопейных видах слоевищ ламинарии6. 
Европейская фармакопея (EPh) регламентирует 
использование в качестве лекарственного 
растительного сырья (ЛРС) представителей  
семейства фукусовые. Food Chemical Codex (FCC) США 
рекомендует для использования представителей 
широкого круга водорослей семейства 
ламинариевые. Данные об используемых видах 
бурых водорослей, а также нормы по содержанию 
йода приведены в таблице 1. 

Однако исследования свидетельствуют о том,  
что избыток йода так же вреден для организма 
человека, как и его недостаточк [26–28]. Высокое 
потребление йода (1–10 мг/сут) при приёме ЛРП или 
БАД на основе бурых водорослей приводит к риску 
увеличения заболеваемости эндемическим зобом, 
который в некоторых случаях сопровождается 
гипертиреозом или микседемой [29], а также 
стимулирует аутоиммунные заболевания [30, 31].  
В связи с этим EPh и FDA приводят диапазон 
содержания йода в бурых водорослях, а не только 
его нижний уровень (см. табл. 1). 

ЦЕЛЬ. Определить диапазон допустимого 
содержания йода в лекарственном растительном 
сырье «Ламинарии слоевища» и продуктах на 
его основе в рамках риск-ориентированной 
стратегии в контроле качества лекарственных 
средств. Ранее риск-ориентированный подход 
применяли в основном в отношении контаминантов 
продуктов питания (к которым относятся и БАДы7, 8)  

6 ФС 2.5.0080.18 Ламинарии слоевища (морская капуста). 
Государственная фармакопея Российской Федерации XIV изд. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://docs.rucml.ru/
feml/pharma/v14/vol4/999/
7 Технический регламент Таможенного союза ТР ТС 021/2011 О 
безопасности пищевой продукции. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/902320560
8 СанПиН 2.3.2.1078-01, Продовольственное сырье и пищевые 
продукты. Гигиенические требования безопасности и пищевой 
ценности пищевых продуктов, Минздрав РФ, Москва (2002). – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://docs.cntd.ru/
document/901806306
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и объектов окружающей среды9, 10. В настоящее 
время сформировалась тенденция оценки 
канцерогенных и неканцерогенных рисков действия 
контаминантов и в лекарственных препаратах, 
прием которых рассчитан на длительное время: 
синтетические обезболивающие препараты [32], 
ЛРС и ЛРП с различным фармакологическим  
действием [33, 34].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Методика исследования
В качестве объектов исследования 

использовали слабительные фитопрепараты 
российского производства: «Ламинарии 
слоевища (морская капуста)» производства АО 
«Красногорсклексредства» (I-п), ООО «ФИТО-БОТ» 
(II-п) и ЗАО «СТ-Медифарм»(III-п); препараты для 
лечения мастопатии «Маммоклам» производства 
ЗАО МЕГА ФАРМ (IV-п), «Маммолайн» производства 
ЗАО МЕГА ФАРМ (V-п), образцы БАД: «Ламинария 
(морская капуста)» производства ЗАО Эвалар, Россия  
(I-б), и «Ламинария SUPERFООD» производства ООО 
«Крон», Россия (II-б), «Ламинария для щитовидной 
железы» ООО ФармОушен Лаб. (ТМ «Доктор Море»), 
Россия (III-б), «Kelp», NOW Internetional, США (IV-б), 
«Налемарин» ТОО Биомар, Россия (V-б), пищевые  
продукты: Морская капуста Комбу Фреш Сахалинская 
природная (Laminaria japonica), Россия (I-е) 
Архангельский водорослевый комбинат СУПЕРФУД 
АВ1918 (Laminaria Saccharina), Россия (II-е), а так же 
образцы, собранные авторами: слоевища ламинарии 
японской (Laminaria japonica (L.)) (I-а), собранной в 
акватории залива Петра Великого Тихого океана, и  
ламинарии сахаристой (Laminaria Saccharina (L.)) (II-а),  
собранной в районе Большого Соловецкого 
острова. Образцы самосбора получены в августе 
2020 года, высушены на солнце в течение 2-х сут, 
видовая принадлежность образцов была определена  
с помощью макро- и микроскопического анализа. 
Кроме того, использовали литературные данные 
о содержании йода в слоевищах фармакопейных 
видов ламинарии различных мест сбора [21].

Содержание йода в испытуемых образцах 
определяли методом масс-спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой по ГОСТ  
EN 15111-201511. Измельчённые образцы слоевищ 
ламинариевых водорослей, а также фитопрепараты, 
просеивали через сито с диаметром отверстий 
9 МУ 2.3.7.2519-09 Определение экспозиции и оценка риска 
воздействия химических контаминантов пищевых продуктов 
на население. Методические указания. М.: Федеральный центр 
гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора, 2010.
10 Р 2.1.10.1920-04 Руководство по оценке риска для здоровья 
населения при воздействии химических веществ, загрязняющих 
окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора 
Минздрава России, 2004.
11 ГОСТ EN 15111-2015 Продукты пищевые. Определение 
следовых элементов. Метод определения йода методом масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой (ICP-MS).

1 мм. Далее отбирали 3 навески по 500 мг (точная  
навеска), с последующей экстракцией йода водным 
раствором тетраметиламмония гидроксида  
(25% Lot 331635, Sigma-Aldrich, США, TMAH) по  
ГОСТ EN 15111-201512. При определении содержания 
йода в образцах БАД измельчали по 20 таблеток, 
отбирали 3 пробы по 500 мг (точная навеска), затем 
проводили экстракцию йода по методике ГОСТ. 
Пробу испытуемого образца помещали в колбу 
вместимостью 50 см3, добавляли 5 см3 воды и 
тщательно перемешивали. Затем добавляли 1 см3 
раствора ТМАН 0,5%, тщательно перемешивали, 
плотно закрытую колбу помещали на 3 ч в  
сушильный шкаф, предварительно нагретый 
до температуры 90±3°С. После охлаждения 
количественно переносили содержимое в мерную 
колбу вместимостью 25 см3 и доводили до метки 
водой. Для удаления грубых частиц аликвоты 
фильтровали через мембранный фильтр с диаметром 
пор 5 мкм. Далее к аликвоте экстракта пробы 
добавляли раствор внутреннего стандарта ионов 
теллура, приготовленного из стандартного образца 
(СО; R2-TE691015 1000 мкг/мл, Inorganic Ventures 
Lot, США). Калибровочные растворы (концентрация 
йода 5–20–50 мкг/дм3) готовили, помещая 
соответствующий объём СО йода (P2-IOD675953  
1000 мкг/мл, Inorganic Ventures Lot, США) и 
внутреннего стандарта (раствор ионов теллура) в 
мерную колбу объёмом 50 см3, доводили до метки 
раствором TMAH 0,5%. Холостую пробу готовили 
аналогично калибровочному раствору, не добавляя 
раствор СО. Содержание йода в испытуемых и 
калибровочных растворах определяли на приборе 
Agilent 7900 (Agilent, США), параметры проведения 
эксперимента указаны в таблице 2.

Статистическая обработка
Для каждого из испытуемых образцов за 

результат измерения брали среднее значение 
измерений, полученное от 3 параллельных проб, 
в 5 повторностях. Результаты измерений были 
статистически обработаны с помощью программы 
Microsoft Office Excel 2007. Определены стандартный 
коэффициент вариации, доверительный интервал и 
систематическая погрешность.

Расчет неканцерогенного риска проводили 
согласно Р 2.1.10.1920-04. «Руководство по оценке 
риска для здоровья населения при воздействии 
химических веществ, загрязняющих окружающую 
среду».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Перед проведением испытаний по определению 

содержания йода в слоевищах ламинарии и 
продуктах на их основе, согласно рекомендациям 

12 Там же.
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по внедрению методик анализа Р 50.2.060–200813, 
была подтверждена пригодность методики14 с 
помощью СО SRM 3530 Iodized Table Salt. Результаты 
представлены в таблице 3. 

Открываемость составила 103,1±5%, что 
соответствует требованиям Фармакопеи 
ЕАЭС к правильности аналитических методик 
(открываемость [R]=90–110%)15, прецизионность 
(повторяемость) методики (RSD=4,31%) так же 
соответствует фармакопейным требованиям 
(RSD ≤5%)16. 

Для определения концентраций йода 
в испытуемых образцах применяли метод 
калибровочной кривой с использованием 
приготовленных калибровочных растворов. 
Калибровочная кривая, уравнение линейной 
регрессии, коэффициент корреляции (R,≥0,99), 
предел обнаружения (DL, ПО≥10ПО) и уровень шума 
(Background Equivalent Level, BEC), полученные с 
помощью программного обеспечения прибора 
(MassHunter 4.5), приведены на рисунке 1. 
Рассчитанные значения R2 (0,9998) и ПО (0,02 мкг/л) 
подтвердили пригодность методики для  
определения содержания йода в образцах17.

На первом этапе исследований была оценена 
применимость предложенных в зарубежных 
нормативных документах (НД) диапазонов 
нормирования содержания йода к фармакопейным 
видам слоевищ ламинарии (Laminaria saccharina L.  
и Laminaria japonica L.18, учитывая при этом 
собственные экспериментальные и литературные 
данные о концентрации элемента в данном  
ЛРС (табл. 4).

Из данных таблицы 4 следует, что среднее (0,14%)  
и максимальное (0,46%) содержание йода в 
фармакопейных видах слоевищ ламинарии 
соотносится с диапазоном значений нормирования, 
предложенным FDA (0,1–0,5%). Более низкий уровень 
допустимого содержания йода, предложенный 
EPh (0,03-0,2%), очевидно, связан с тем фактом, что 
фукусовые водоросли, являющиеся фармакопейным 
семейством в странах Европы, накапливают этот 

13 Р 50.2.060-2008. Государственная система обеспечения 
единства измерений. Внедрение стандартизованных методик 
количественного химического анализа в лаборатории. 
Подтверждение соответствия установленным требованиям 
(утверждены и введены в действие Приказом Федерального 
агентства по техническому регулированию и метрологии от 
25 ноября 2008 г. № 320-ст). – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200069291 
14 ГОСТ EN 15111-2015 Продукты пищевые. Определение 
следовых элементов. Метод определения йода методом масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой (ICP-MS).
15 ОФС.2.1.2.55. Масс-спектрометрия с индуктивно связанной 
плазмой. Фармакопея ЕАЭС. Т. 1, Ч. 2. М.: Изд-во Евразийской 
экономической комиссии, 2023. – С. 48–50.
16 Там же.
17 Там же.
18 ФС 2.5.0080.18 Ламинарии слоевища (морская капуста). 
Государственная фармакопея Российской Федерации XIV изд. 

элемент в меньших количествах по сравнению с 
ламинариевыми водорослями [42, 43]. 

На следующем этапе был оценён диапазон 
содержания йода (0,1–0,5%) с точки зрения 
неканцерогенного риска его воздействия при 
пероральном поступлении в организм вместе 
с терапевтической дозой ЛРП и БАД на основе 
слоевищ ламинарии. Под неканцерогенным риском  
понимают показатель ожидаемого роста 
заболеваемости населения за счет токсических 
свойств химических веществ в исследуемых 
объектах. При оценке неканцерогенного риска 
исходят из предположения о наличии порога 
вредного действия, ниже которого токсичные 
эффекты не развиваются. Основной количественный 
показатель неканцерогенного риска — коэффициент  
опасности (HQ), который равен отношению 
среднесуточной дозы потребления элементной 
примеси (ADD) к его безопасному (референтному) 
уровню воздействия19, 20:

HQ = ADD ,
RfD

где RfD — референтная доза йода (0,01 мг/кг21).
Величину ADD рассчитывали по формуле22:

ADD = C× IR × EF × ED
BW × AT

, 

где С — концентрация исследуемой элементной 
примеси в слоевищах ламинарии, мг/кг; IR — 
терапевтическая доза слоевищ ламинарии, кг/сут;  
EF — частота воздействия в течение года, сут; ED — 
продолжительность воздействия, годы; BW — 
среднее значение массы тела человека (70 кг23); AT — 
время осреднения воздействия, сут.

Информацию о значениях IR, EF, ED брали 
из инструкций на препараты, представленных 
в Государственном реестре лекарственных 
средств. Значение АТ приравнивали ожидаемой 
продолжительности жизни человека (70 лет)24. 

19 Р 2.1.10.1920-04 Руководство по оценке риска для здоровья 
населения при воздействии химических веществ, загрязняющих 
окружающую среду.
20 Q3D(R2) Guideline for Elemental Impurities. International Council 
for Harmonisation, 2022. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://database.ich.org/sites/default/files/Q3D-R2_Guideline_
Step4_2022_0308.pdf
21 Regional Screening Level (RSL) Summary Table. United States 
Environmental Protection Agency (USEPA),2022. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://semspub.epa.gov/work/
HQ/404057.pdf 
22 United States. Environmental Protection Agency. Office of Emergency, 
Remedial Response. Risk Assessment Guidance for Superfund: pt. 
A. Human health evaluation manual. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://www.epa.gov/sites/default/files/2015-09/
documents/rags_a.pdf
23 МУ 2.3.7.2519-09 Определение экспозиции и оценка риска 
воздействия химических контаминантов пищевых продуктов на 
население. Методические указания, 2009
24 Р 2.1.10.1920-04 Руководство по оценке риска для здоровья 
населения при воздействии химических веществ, загрязняющих 
окружающую среду, 2004.
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Таблица 1 – Нормирование содержания йода в бурых водорослях  
в некоторых регламентирующих документах

Нормативный 
документ Семейство Виды Нормируемое 

содержание йода
ГФ РФ XIV 
изд.25 Laminariaceae Laminaria saccharina L.

Laminaria japonica Aresch. Не менее 0,1%

EPh ed. 11.326 Fucaceae
Fucus vesiculosus L.
Fucus serratus L.
Ascophyllum nodosum Le Jolis

0,03–0,2%

FCC ed. 927 Laminariaceae

Macrocystis pyrifera L.
Laminaria digitata Huds.
Laminaria cloustoni Edm.
Laminaria saccharina L.

0,1–0,5%

Примечание: ГФ РФ — Государственная фармакопея Российской Федерации; EPh — Европейская фармакопея;  
FC — Кодекс пищевых химикатов.

Таблица 2 – Условия проведения анализа

Параметр Значение
Мощность высокочастотного генератора плазмы 1500 Вт
Поток плазменного газа (аргон) 15 л/мин
Поток газа-распылителя (аргон) 1,0 л/мин
Время интегрирования сигнала 0,1 с
Определяемый изотоп (йод) 127 а.е.м
Изотоп внутреннего стандарта (теллур) 125 а.е.м

Таблица 3 – Оценка пригодности методики анализа

№ измерения
Содержание йода,  
% от номинального 
значения

Метрологические характеристики

1 107,98
Среднее значение (Zi) — 103,10%, 
Систематическая погрешность (δ) — 3,1%,
Стандартное отклонение (S) — 4,44 %, 
Коэффициент вариации (RSD) — 4,31%, 
Доверительный интервал (P=95%, α=0,05) ±4,65%

2 102,32
3 99,09
4 105,50
5 96,90
6 106,82

25 Там же.
26 Monograph 01/2008:1426 Kelp, in: European Pharmacopoeia, 11.3th ed., European Department for the Quality of Medicines & 
Health Care, Strasbourg. – 2022. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://pheur.edqm.eu/app/11-3/content/11-3/1426E.
htm?highlight=on&terms=kelp
27 U.S. Pharmacopeia (USP). Food chemicals codex. 9 ed. Baltimore: United Book Press Inc., 2014. – 1785p.

Рисунок 1 – Калибровочная кривая линейной зависимости,  
характеризующая пригодность аналитической методики
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Таблица 4 – Содержание йода в фармакопейных видах слоевищ ламинарии

№ Концентрация, мг/кг
Laminaria japonica L. Laminaria saccharina L.

Литературные данные
1. 2110 [35] 238 [35]
2. 3040 [36] 957 [38]
3. 3400 [37] 1340 [39]
4. – 2630 [40]
5. – 3124 [41]
6. – 4600 [42]
Экспериментальные данные (Median — 1791 мг/кг, max — 4600 мг/кг)
1. 1216,74±31,05 (I-п) 716,98±16,94(II-е)*
2. 2390,57±27,22 (II-п) 292,53±10,91 (II-а)*
3. 1473,65±25,96 (III-п) –
4. 899,30±61,73 (I-е) –
5. 3700±108,9 (I-а) –

Таблица 5 – Значение коэффициентов опасности йода при пероральном приёме терапевтических доз  
лекарственных растительных препаратов на основе слоевищ ламинарии

ЛРП Курс приема IR, кг EF, сут
Cmed, 3000 мг/кг C95%, 5000 мг/кг

ADD, мг/кг×сут HQ ADD, мг/кг×сут HQ
I-п, II-п 
III-п

Минимальный 0,0015 15 2,6×10-3 0,26 4,4×10-3 0,44
Максимальный 0,003 30 0,01 1,0 0,0176 1,76

IV-п V-п 
Минимальный 0,0002 90 2,1×10-3 0,21 3,5×10-3 0,35
Максимальный 0,0006 270 0,02 2,0 0,0317 3,2

Примечание: за величину Сmed принимали среднюю концентрацию диапазона 0,1–0,5% (0,3% или 3000 мг/кг), а за С95% — максимальную 
концентрацию указанного диапазона (5000 мг/кг). IR — терапевтическая доза слоевищ ламинарии, кг/сут; EF — частота воздействия в 
течение года, сут; ED — продолжительность воздействия, годы; AT — время осреднения воздействия, сут; HQ — коэффициент опасности.

Таблица 6 – Значение коэффициентов опасности йода при пероральном приёме  
биологически активных добавок

БАД Курс приема С, мг/кг IR, кг EF, сут ADD, мг/кг×сут HQ

I-б
Минимальный

1000 0,0002
180 0,0014 0,14

Максимальный 360 0,003 0,28

II-б
Минимальный

1000 0,0002
180 0,0014 0,14

Максимальный 360 0,003 0,28

III-б
Минимальный

2000 0,0005 30 0,001 0,12
Максимальный

IV-б
Минимальный

100 0,0045 30 0,0005 0,05
Максимальный

V-б

Минимальный *

1200 0,001
30 0,0014 0,14

Максимальный * 60 0,003 0,28
Минимальный **

600 0,0005
30 0,0003 0,04

Максимальный ** 60 0,0007 0,07
Примечания: * курс приёма для взрослых; ** курс приёма для детей. БАД — биологически активная добавка; С — концентрация 
исследуемой элементной примеси в слоевищах ламинарии, мг/кг; IR — терапевтическая доза слоевищ ламинарии, кг/сут; EF — частота 
воздействия в течение года, сут; AT — время осреднения воздействия, сут; HQ — коэффициент опасности.

Таблица 7 – Содержание йода в образцах биологически активных добавок I-б и II-б

№ измерения
Содержание йода, мг/кг

I-б II-б
1 3021 3348
2 3094 3407
3 3189 3443
Среднее 3101±209,1 (2,7) 3399±119,1 (1,4)
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Значение HQ рассчитывали на двух уровнях 
концентраций (медианном и 95-го процентиля)28. 
Следует отметить, что в российских и зарубежных 
нормативных документах отсутствуют критерии 
оценки значений HQ с точки зрения допустимости 
негативного воздействия единичного элементного 
токсиканта. Они представлены только для 
суммарного индекса опасности (HI), который 
определяют как сумму коэффициентов опасности всех 
анализируемых контаминантов. Принято считать, 
что при значении HImed >1 происходит недопустимое 
воздействие элементных контаминантов на  
здоровье человека, требующее принятия 
соответствующих мер по обеспечению безопасности. 
Сочетание HImed <1 и HI95% <1 указывает на 
отсутствие риска для здоровья человека при 
действии контаминантов. В ситуации, когда 
HIмед ≤1, но HI95% >1, необходимо усилить контроль 
за содержанием контаминантов с наибольшим 
вкладом в экспозицию. Принимая во внимание тот 
факт, что содержание йода в слоевищах ламинарии 
значительно превышает содержание в них тяжелых 
металлов и неорганического мышьяка, данные 
критерии использовали при оценке значений HQ  
для йода.

В России ЛРП на основе слоевищ ламинарии 
применяют для лечения хронических атонических 
запоров (фитопрепарат «Ламинарии слоевища, 
морская капуста»), который представляет собой 
измельчённые и высушенные куски слоевищ 
ламинарии различных производителей (I-п, II-п III-п) 
с одинаковым курсом приема и дозировкой) и для 
лечения мастопатии (таблетки «Маммоклам» (IV-п) 
и «Маммолайн» (V-п) на основе йодно-липидного 
комплекса из слоевищ ламинарии с одинаковым 
курсом приема и дозировкой). В соответствии 
с инструкцией по применению, минимальное 
содержание йода в во всех этих препаратах 
составляет 0,1%, то есть такое же, как и в исходном 
ЛРС. Значения IR и EF определяли, исходя из способа 
применения и терапевтических доз ЛРП, а ED — по 
разнице из средней продолжительности жизни  
(70 лет)29 и возраста начала приема препарата: 

• I-п, II-п и III-п: половина или 1 чайная ложка 
(или 1,5–3 г) в течение 15–30 дней в возрасте  
с 12 лет30 (IR=0,0015–0,003 кг; EF=15–30 дней, 
ED=58 лет, AT=365×ED);

• IV-п и V-п: 2–6 таблеток по 100 мг от 1 до  
3 мес. с перерывом от 2 нед до 3 мес. с 18 лет31  

28 United States. Environmental Protection Agency. Office of Emergency, 
Remedial Response. Risk Assessment Guidance for Superfund:  
pt. A. Human health evaluation manual.
29 МУ 2.3.7.2519-09 Определение экспозиции и оценка риска 
воздействия химических контаминантов пищевых продуктов на 
население. Методические указания, 2009
30 Государственный реестр лекарственных средств России. 
Ламинарии слоевища (морская капуста). – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=28e7b04d-2b7f-47e4-8f9f-d83e42c12d97
31 Государственный реестр лекарственных средств России. 
Маммолайн. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=54f29d82-60f5-
4a67-b770-fd134b96bdb7

(IR=0,0002–0,0006 кг, EF=90–270 дней, ED=52 
года, AT=365×ED).

Результаты оценки неканцерогенного риска, 
связанного с токсичным действием йода при 
пероральном поступлении терапевтических доз, 
различных ЛРП представлены в таблице 5. 

Был рассчитан HQ при пероральном приёме БАД 
на основе слоевищ ламинарии (табл. 6). Данные 
о содержании, курсах приёма (минимальный и 
максимальный) йода были взяты из информации на 
упаковке или инструкции по применению добавки.

Для БАД I-б и II-б было определено реальное 
содержание йода в образцах по ГОСТ EN 15111-
201532. Результаты определения содержания йода в 
этих образцах представлены в таблице 7. 

В результате проведённых исследований 
было установлено, что содержание йода в БАД I-б  
составило 3101±209 мг/кг и для БАД II-б —  
3399±119 мг/кг. 

Из данных таблицы 4 следует, что при 
минимальной терапевтической дозе и курсе лечения 
ЛРП I-п, II-п и III-п риск негативного воздействия  
йода на организм человека отсутствует и контроль над 
его содержанием не требуется. При максимальной 
терапевтической дозе и курсе лечения уровень 
риска попадает в категорию предельно допустимого, 
что влечёт за собой необходимость контроля 
над содержанием йода в данном препарате. 
При переходе к ЛРП IV-п и V-п его минимальные 
терапевтическая доза и продолжительность приема 
также не связаны с риском для здоровья человека. 
Приём максимальной терапевтической дозы в 
течение такого курса лечения, предусмотренного 
в инструкции по применению, приводят к 
недопустимому воздействию йода на здоровье 
человека. Это требует принятия соответствующих 
мер по обеспечению безопасности. В качестве такой 
меры мы рекомендуем сократить максимальную 
частоту приёма препарата до 140 дней в год. В этом 
случае величина HQ при концентрации йода 0,5% 
в ЛРП IV-п и V-п и терапевтической дозе 6 таблеток 
в день не будет превышать 1. Важно отметить, что 
информация о противопоказаниях при приёме 
препаратов для лечения мастопатии, связанных 
с нарушениями функции щитовидной железы, 
приведены в инструкции на эти препараты. Как 
врачам, так и пациентам необходимо тщательно 
подходить к оценке рисков применения этих ЛС.

Отдельно следует остановиться на БАД на основе 
слоевищ ламинарии. Следует отметить, что рынок 
БАД, производимых из водорослей, развивается с 
беспрецедентной динамикой [44–46] и их все чаще 
выбирают как простой способ обогатить ежедневный 
рацион витаминами и минералами. При этом 
потребитель часто пребывает в заблуждении, что 
БАД контролируется на содержание контаминантов и 
32 ГОСТ EN 15111-2015 Продукты пищевые. Определение 
следовых элементов. Метод определения йода методом масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой (ICP-MS).
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действующих веществ аналогично ЛС из-за схожести 
готовых форм (таблетки, капсулы, капли, жидкость 
или порошок) и общего места продажи (аптека). 
Несмотря на то, что нормы содержания йода в 
БАД на основе слоевищ ламинарии указаны на 
упаковке, государственный контроль концентрации 
этого элемента при экспертизе качества в готовой 
продукции не проводят в отличие от ЛРП. Это 
связано с тем, что БАД не имеют доказанного 
фармакологического действия и информация об их 
точном составе отсутствует [47].

Согласно полученным данным (см. табл. 5) в 
случае приема БАД в соответствии с рекомендациями 
производителя, ни в одном из случаев HQ не будет 
превышать 1 при условии соответствия их состава 
тому, который указан на упаковке. Необходимо 
обратить внимание на то, что содержание йода в 
таблетках БАД I-б и II-б на упаковке соответствует его 
содержанию в 0,1%, при этом реальное содержание 
данного элемента, определённое согласно ГОСТ, 
больше чем в 3 раза превышает указанное значение. 
HQ для реального значения при ежедневном 
приёме в течение 1 года при этом практически равен 
единице — значению, после которого риск становится 
недопустимым. Отсюда следует, что содержание 
йода в БАД на основе слоевищ ламинарии также 
необходимо контролировать.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЛРП на основе слоевищ ламинарии в России 

применяют для лечения заболеваний, напрямую 
не связанных с дефицитом йода в организме 
человека. Поэтому при высоких содержаниях этого 
элемента в исходном ЛРС, длительный приём 
таких препаратов в максимально допустимых 
терапевтических дозах приводит к риску развития 
гипертиреоза у таких пациентов. Предупреждения 
о возможном появлении гипертиреоза в  
инструкции недостаточно, необходимо изменить 
принцип нормирования содержания йода в 
фармакопейной статье «Ламинарии слоевища 
(морская капуста)». Рекомендуем вместо 
существующей нормы содержания йода (не менее 
0,1%), привести диапазон допустимого содержания 
этого элемента (0,1–0,5%), который соответствует 
его реальному содержанию в фармакопейных  
видах слоевищ ламинарии. Применять БАД  
на основе бурых водорослей лицам с нарушениями 
функции щитовидной железы следует с 
осторожностью из-за высокой вариабельности 
содержания йода в данных растениях, а также 
возможном различии между реальным и 
теоретическим содержанием этого элемента  
в БАД. 
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С древних времен эфирные масла считались источником биологически активных соединений. Было доказано, что 
некоторые из них обладают противовирусной активностью в отношении различных штаммов вирусов, в том числе 
SARS-CoV-2.
Целью данного исследования стал поиск соединений среди второстепенных компонентов, выделенных из различных 
ароматических и лекарственных растений, которые могут обладать возможной противовирусной активностью против 
COVID-19 путем молекулярного докинга в активном центре основной протеазы SARS-CoV-2.
Материалы и методы. Авторами исследованы 66 соединений, содержащихся в следовых количествах в составе 
эфирных масел. Соединения получены из 9 лекарственных растений, произрастающих на территории Алжира. 
Исследуемые соединения были включены в активный центр основной протеазы SARS-CoV-2 в качестве возможных 
ингибиторов SARS-CoV-2. 
Результаты. Полученные результаты показывают, что только чембрен представляет собой структуру с наилучшей 
аффинностью в сайте связывания фермента с показателем биодоступности, равным 0,55, что подтверждает отсутствие 
нарушений правила Липински. Однако прогнозируется, что соединение не будет обладать биодоступностью 
при пероральном приёме, в связи с избыточной липофильностью (липофильность: Log Po/w (XLOGP3)=6,04>+5,0)  
и низкой полярностью (полярность: TPSA=0.00Å²<20 Å²). Также следует отметить, что чембрен не всасывается,  
не проникает в мозг и не подвергается активному оттоку из ЦНС или в просвет ЖКТ. 
Заключение. Представленные результаты заслуживают более подробного описания, подтверждения, либо 
аннулирования с целью более эффективного и рационального использования.
Ключевые слова: чембрен; фармакокинетика; COVID-19; биодоступность; алжирская медицина; молекулярный 
докинг
Список сокращений: ЛС — лекарственное средство; ЛРП — лекарственный растительный препарат; БАС — 
биологически активные соединения; ACE-2 — ангиотензинпревращающий фермент 2; ADME — всасывание, 
распределение, метаболизм, экскреция; ADMEТ — всасывание, распределение, метаболизм, экскреция, токсичность; 
Ala — аланин; AMES — анализ способности химического соединения индуцировать мутации в ДНК, Asn — аспарагин; 
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; Caco-2 — линия клеток рака толстой кишки; ClogP — коэффициент разделения 
октанола и воды; CLpro-3 — фермент 3-химотрипсиноподобная протеаза; ЦНС — центральная нервная система; 
CYP — цитохром; CYS — цистеин; ЭМ — эфирные масла; Gln — глютамин; Glu — глутаминовая кислота; Gly — глицин; 
Hb — гемоглобин; hERG — ген специфических калиевых каналов сердца; HIS — гистидин; HSV-1 — вирус простого 
герпеса 1-го типа; Leu — лейцин; MDCK — клетки Мадин-Дарби почки собаки; Met — метионин; MМ — молекулярная 
масса; OCT — октанол; pdb-код 6LU7 — кристаллическая структура основной протеазы COVID-19; Phe — фенилаланин; 
PkCSM — прогнозирование фармакокинетических и токсических свойств низкомолекулярных соединений; PLpro — 
папаиноподобная протеаза; PGP — гликопротеин P; ПМПМ — площадь молекулярной полярной поверхности 
молекул; RdRp — РНК-зависимая РНК-полимераза; QSAR — соотношение количественной структуры и активности; 
РНК — рибонуклеиновая кислота; Thr — треонин; TPSA — общая площадь полярной поверхности; VDss —объем 
распределения; WLOGP — коэффициент разделения воды (logP); XLOGP3 — коэффициент разделения октанола и 
воды (logP).
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Since antiquity, еssential oils are considered as a source of bioactive molecules. Some of them have been shown to possess 
antiviral activities against various virus strains, among them SARS-CoV-2.
The aim of this study is the  search for compounds, among minor components extracted from different aromatic and medicinal 
plants collected from Algerian pharmacopeia, which may posses possible COVID-19 antiviral activities, by molecular docking 
in the active site of SARS-CoV-2 main protease. 
Materials and methods. Thus, in this study 66 compounds which are declared at traces amount by authors in the  
composition of the essential oils, and selected from 9 Algerian medicinal plants were docked in the active site of SARS-CoV-2 
main protease as possible inhibitors of SARS-CoV-2. 
Results. The obtained result shows that only Cembrene constitutes the structure with the best affinity in the binding site of 
the enzyme with a Bioavailability Score “ABS” equal to 0.55 which confirm non Lipinski violations. However, the compound is 
predicted not orally bioavailable, because too lipophilic (lipophilicity: Log Po/w (XLOGP3)=6.04>+5.0) and less polar (polarity: 
TPSA=0.00Å²<20 Å²), and it is also predicted as not absorbed, not brain penetrant and not subject to active efflux from the 
CNS or to the gastrointestinal lumen. 
Conclusion. This result deserves to be more detailed and either confirmed or invalidated with a view to better and rational 
exploitation.
Keywords: cembrene; pharmacokinetic; COVID-19; bioavailability score; Algerian medicine; molecular docking
Abbreviations: ABS — Abbot Bioavailability Score; ACE-2 — Angiotensin-Converting Enzyme 2; ADME — Absorption, 
Distribution, Metabolism, Excretion; ADMET — Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity, Ala — Alanine; 
AMES — Assay of the ability of a chemical compound to induce mutations in DNA, Asn — Asparagine; BBB — Blood–Brain 
Barrier; Caco-2 — Colon Cancer Cell Line; CLogP — Octanol/Water Partition Coefficient; CLpro-3 — Enzyme 3-Chymotrypsin-
Like protease; CNS — Central Nervous System; COVID-19 — Coronavirus Disease-19; CYP — Cytochrome; CYS — Cysteine; 
EOs — essential oils; Gln — Glutamine; Glu  — Glutamic acid; Gly — Glycine; HB — Hemoglobin; hERG — human Ether-à-go-
go-Related Gene; HIA — Human Intestinal Absorption; HIS — Histidine; HSV-1 — Herpes Simplex Virus type 1; Leu  — Leucine; 
MDCK — Madin-Darby Canine Kidney; Met —  Methionine; MlogP — Moriguchi logP; MW — Molecular Weight; MWT — 
Molecular Weight; OCT — Octanol; pdb code 6LU7 — Protein Data Bank (crystal structure of COVID-19 main protease); 
Phe — Phénylalanine; PkCSM — Predicting small-molecule pharmacokinetic and toxicity properties; PLpro — Papain Like 
protease; PGP — Permeability-GlycoProtein; Pi-sigma —  sigma (σ) and pi (π) bonds; Pro — Protein; PSA — Polar Surface 
Area; RdRp — RNA-dependent RNA polymerase; QSAR — Quantitative Structure Activity Relationships , RNA — Ribonucleic 
Acid; SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; Thr — Threonine; TPSA — Total Polar Surface Area; 
VDss — volume of distribution; WLOGP — Wildman-Crippen LogP  (Water Partition Coefficient (logP)); XLOGP3 — Octanol-
Water Partition Coefficient (logP).

ВВЕДЕНИЕ
Вирус SARS-CoV-2, или возбудитель самой 

опасной пандемии на сегодняшний день, COVID-19, 
является 7 коронавирусом [1], появившимся менее 
чем за последние 20 лет. Структура этого вируса 
в значительной степени известна [2] и хорошо  
описана [3]. Возникшая пандемия вызвала серьёзную 
обеспокоенность мирового здравоохранения 
и социально-экономического развития во всем  
мире [4]. По состоянию на февраль 2021 года с 
начала пандемии было зарегистрировано более  

100 млн случаев заболевания и более 2 млн  
смертей [5]. Представленная статистика означает, 
что пандемия распространилась очень быстро, при 
этом стоит принять во внимание данные литературы, 
в которой описаны многочисленные пути передачи 
вируса [3]. Учитывая механизмы вирусной инфекции,  
пути проникновения в клетку-хозяина [1, 6], 
эндоцитоза с последующим слиянием мембран 
[7] и цикл его репликации [8], было изучено и 
предложено несколько противовирусных стратегий, 
среди которых следует выделить ингибирование 
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проникновения SARS-CoV-2 в клетку-хозяина [9], 
ингибирование протеазы SARS-CoV-2 [10] и синтеза 
(репликации) вирусной РНК [1]. Для молекул 
лекарственных средств (ЛС) они представляют собой 
потенциальные мишени при лечении COVID-19. 
Основываясь на предыдущем опыте, в качестве 
перспективных методов лечения были предложены 
ЛС, среди которых наиболее изученными являются: 
гидроксихлорохин и хлорохинон используются для 
ингибирования связывания SARS-CoV-2 с рецептором 
ACE-2 и препятствуют слиянию мембран [4], или для 
блокировки репликации вирусов, находящихся в 
оболочке, путем ингибирования гликозилирования 
белков этой оболочки [11]; ремдесевир предназначен 
для ингибирования вирусной РНК-зависимой РНК-
полимеразы (RdRp), фермента, который является 
неотъемлемой частью репликации вирусной РНК. 
Без репликации вирусной РНК вирус не может 
размножаться и распространяться на другие клетки 
хозяина, что снижает вирусную нагрузку [4]. Как 
ингибиторы протеаз, лопинавир в комбинации 
с ритонавиром может ингибировать действие  
3CLpro [12], фермента 3-химотрипсиноподобной 
протеазы, который играет решающую роль 
в обработке вирусной РНК, нарушая процесс 
репликации вируса и его высвобождения из клетки-
хозяина [13] и др. в эксперименте. Однако ни один 
из этих препаратов не застрахован от побочных 
эффектов (нежелательных), противопоказаний, 
мер предосторожности и лекарственного 
взаимодействия. Кроме того, не все исследователи 
сходятся во мнении о том, что использование этих  
ЛС при лечении пандемии — о плюсах и минусах.

По этим причинам необходимо вернуться 
непосредственно к истокам вопроса. Например, по 
мнению некоторых авторов [14], лекарственные 
растительные препараты (ЛРП) и природные 
соединения на основе лекарственных растений 
обладают значительным потенциалом для 
разработки новых ЛС, эффективных против  
инфекций, которые в настоящее время трудно 
поддаются лечению, и представляют собой богатый 
ресурс для разработки новых противовирусных 
препаратов. Было доказано, что некоторые 
ЛРП обладают противовирусной активностью  
в отношении различных штаммов вирусов [14]. 
Таким образом, растения были использованы 
для выделения новых биологически активных 
соединений (БАС), поскольку они синтезируют 
огромное количество химических соединений 
со сложной структурой. Натуральные продукты, 
как в виде чистых соединений, так и в виде 
стандартизированных растительных экстрактов, 
открывают неограниченные возможности для 
создания новых противовирусных препаратов, так 
как их химическое разнообразие обеспечивает 
очевидную доступность [15]. Действительно, 
более 70% методов лечения имеют естественное 
происхождение или основаны на химии натуральных 

соединений [16]. Поэтому G. León-Méndez и соавт. [17]  
рассматривают эфирные масла (ЭМ; сложные 
смеси пахучих и летучих соединений, естественным 
образом вырабатываемых растениями в качестве 
вторичных метаболитов с низким молекулярным 
весом и разнообразной химической структурой, 
которые содержат от нескольких десятков до сотен 
разновидностей молекул) как источник БАС. 

Особое внимание уделяется биологическим 
свойствам ЭМ [17]. Эффективность ЭМ объясняется 
главным образом наличием в их составе БАС [18]. 
В некоторых случаях эта биологическая активность 
приписывается как основным компонентам, 
так и второстепенным, присутствующим в этих 
маслах, но, как правило, ЭМ в своей совокупности 
действует слабее, чем основные компоненты [19]. 
Согласно A. Pengelly [20], за любую терапевтическую  
активность чаще отвечает уникальная химическая 
комбинация, а не отдельный компонент. Так,  
L. Ma и соавт. [21] обобщили противовирусные 
свойства ЭМ из различных ароматических 
растений и компонентов, полученных из этих 
же ЭМ, в отношении различных вирусов,  
а S. Tariq и соавт. [22] определили основные  
компоненты лекарственных и ароматических 
растений, а также их противовирусную активность. 
Многие исследования, в которых сообщается о 
противовирусной активности натуральных продуктов 
или изолятов против штаммов коронавируса 
человека обобщены другими исследователями [23].

Результаты нескольких работ, касающихся 
исследования противовирусной активности 
ЭМ широкого спектра растений, побудили  
L. Ma и соавт. [21] сделать следующие выводы: в  
одном исследовании противовирусная эффективность 
ЭМ может быть обусловлена принципом его  
действия; в другом случае — второстепенные 
компоненты могут быть более активны, чем 
основной компонент; помимо прочего, за 
биологическую активность ЭМ отвечают как 
второстепенные, так и основные компоненты. 
Другие исследования показывают, что отдельные 
терпены ЭМ могут не в равной степени влиять 
на противовирусную эффективность смеси ЭО. 
Авторы пришли к выводу, что противовирусная 
эффективность ЭМ может быть в разной степени 
обусловлена активными компонентами, как 
второстепенными, так и основными, и лежащим 
в их основе синергизмом. Необходимо отметить, 
что для поиска потенциальных и специфических 
ингибиторов коронавируса проводится виртуальный 
скрининг с целью выявления новых фитохимических 
веществ против SARS-CoV-2 из различных растений. 
Кроме того, A.R. Wani и соавт. [24] отметили, что 
имеющиеся данные об анти-COVID-19 активности 
ЭМ основаны на исследованиях in vitro и методах 
молекулярного докинга. Таким образом, 4 белка 
(спайк-белки, RdRp, химотрипсиноподобная 
[3CLpro] и папаиноподобная протеаза [PLpro]), 
которые необходимы для обеспечения патогенности  
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вируса [14], являются молекулярными мишенями для 
природных соединений против коронавируса [23].  
В качестве примера для виртуального скрининга был 
выбран спайк-белок [25], основная протеаза [26],  
PLpro [27], RdRp [28] и 3CLpro [27], которые 
являются наиболее эффективными для скрининга 
in silico. Более того, было показано, что вирусы, 
находящиеся в оболочке, избыточно реагируют на  
действие ЭМ [15].

Таким образом, в продолжение наших предыдущих  
работ [29], посвящённых второстепенным 
компонентам, полученным из различных 
ароматических и лекарственных растений, 
представленных в Европейской фармакопее, с 
целью поиска возможных противовирусных средств 
против COVID-19, мы решили исследовать еще  
один второстепенный компонент к основной 
протеазе SARS-CoV-2.

ЦЕЛЬЮ данного исследования является поиск 
соединений среди второстепенных компонентов, 
выделенных из различных ароматических и 
лекарственных растений, которые могут обладать 
возможной противовирусной активностью против 
COVID-19 путем молекулярного докинга в активном 
центре основной протеазы SARS-CoV-2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сбор данных 
66 соединений были отобраны из 9 дикорастущих 

лекарственных растений, а именно: Artemisia 
arborescens L. (1), Pinus halepensis Mill. (4), 
Eucalyptus spр. (1), Juniperus oxycedrus L. (16), Myrtus  
communis (4), Ocimum basilicum (1), Ocimum 
gratissimum (2), Thymus munbyanus (28), Teucrium 
polium (10). С одной стороны, все эти растения 
известны в традиционной Европейской фармакопее 
как средства для лечения заболеваний легких и в 
целом дыхательной системы. С другой стороны, 
были выбраны те соединения, которые заявлены 
авторами в следовом количестве в составе ЭМ этих 
растений.

Молекулярный докинг 
Авторами выполнен докинг исследуемых 

соединений в связывающем канале основной 
протеазы SARS-CoV-2 (pdb-код 6LU7) [30], чтобы 
определить сродство к связыванию и изучить 
межмолекулярные взаимодействия изучаемых 
молекул в конкретной мишени. Молекулярный 
докинг был реализован с помощью программы 
AutoDock. Для докинга лиганда использовался 
Autodock vina [31], а для анализа результатов — 
Autodock tools 1.5.6. Программа Discovery  
Studio 2016 была использована для получения 
сайта связывания кристаллографической структуры 
основной протеазы SARS-CoV-2 (pdb-код 6LU7) 
[33]. Активный центр основной протеазы SARS-
CoV-2 (pdb-код 6LU7) с координатами (x=-
10,782, y=15,787 и z=71,277) был определён на 
основе сокристаллизованного лиганда N3 [34]. 

Параметры ячейки сетки составляли 20×34×20 
точек по горизонтали с шагом сетки 1 Å, ячейка 
сетки была выполнена с сохранением активного 
центра и охватывала сайт связывания фолиевой 
кислоты в ферменте (созданный с использованием 
сокристаллизованного лиганда [N3] в качестве 
центра для стыковки) [34]. Для получения лиганда 
и фермента для файлов координат использовался 
расширенный формат PDB, называемый PDBQT, 
который включает частичные заряды атомов 
и их типы с использованием инструментов 
автоматической фиксации 1.5.6. Были рассчитаны  
углы скручивания, чтобы задать гибкое и несвязанное 
вращение молекул. Полученные результаты 
были визуализированы и проанализированы 
с помощью программы Discovery Studio [35],  
а расчёты выполнены в соответствии с A. Hernández-
Santoyo и соавт. [36].

Правило Липински и предсказание ADMET
Согласно C.A. Lipinski и соавт. [37], «правило  

пяти» гласит, что плохое поглощение или 
проникновение наиболее вероятно, когда имеется 
более 5 доноров водородной связи, 10 акцепторов 
водородной связи, молекулярная масса (ММ) 
больше 500 и рассчитанный логарифмический 
показатель P (ClogP) больше 5 (или MlogP >4,15).  
Это правило сходства пероральных ЛС было 
рассчитано с использованием веб-серверов 
pkCSM [38]. Молекулы, нарушающие более чем 
1 из этих параметров, могут иметь проблемы с 
биодоступностью и высокую вероятность того, что 
они не будут похожи на истинные лекарственные 
препараты [39].

ADMET — это еще одна концепция, которая 
фокусируется на абсорбции, распределении, 
метаболизме, выведении из организма (ADME) 
и характеристиках токсичности (T) безопасных  
ЛС. Таким образом, были использованы подходы 
in silico для прогнозирования и моделирования  
наиболее важных фармакокинетических, 
метаболических и токсических конечных точек, 
что ускорило процесс создания ЛС [40, 41]. 
Вычислительное предсказание фармакокинетических 
параметров / свойств выделенных соединений 
проводилось с использованием веб-серверов  
pkCSM [38].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Молекулярный докинг
Молекулярный докинг был проведён для 

определения положений и возможных типов 
взаимодействий между молекулами 67 изученных 
природных соединений и основной протеазы SARS-
CoV-2 (pdb-код 6LU7). Результаты представлены в 
таблице 1. 

Исследование показывает, что чембрен 
является лучшим сайтом связывания с основной 
протеазой SARS-CoV-2: он может обладать большим 
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ингибирующим потенциалом в отношении основной 
протеазы SARS-CoV-2, чем другие соединения. 
Это один из элементов, количество которого  
в ЭМ Juniperus oxycedrus L. указано в качестве 
микроэлемента. Предыдущее исследование 
показало, что другое второстепенное соединение 
(абиетатриен) того же вида потенциально  
ингибирует основную протеазу SARS-CoV-2 с 
расчётной энергией свободного связывания, 
равной -6,4 ккал/моль [29]. ЭМ этого вида 
проявили противовирусную активность в 
отношении репликации SARS-CoV и HSV-1 in vitro; 
эффективность оценивали путём визуальной оценки 
цитопатогенного эффекта, вызванного вирусом, 
после заражения [42]. Представленные данные о 
противовирусной активности Juniperus oxycedrus L. 
подтверждаются источниками литературы [43].

Чембрены — это наиболее широко 
встречающиеся в природе дитерпены, сотни из 
которых были выделены, главным образом, из  
3 источников: табака, карибских кораллов-горгон 
и тихоокеанских мягких кораллов [44]. Чембрен, 
первый из встречающихся в природе 14-членный 
циклический дитерпеновый углеводород  
(C20H32, Рис. 1), содержится в сосновой живице [45]. 
Согласно Y. Han и соавт. [46], структура соединения 
определяет его физические и химические свойства, 
а также показатели ADMET. Сообщалось о широком 
спектре биологической активности чембрена 
в отношении опухолей, воспалений, а также 
микробных и/или вирусных инфекций [47–49].

По-видимому, чембрен ингибирует вирусный 
рецептор с коэффициентом связывания  
-6,3 ккал/моль за счет алкильной связи с CYS-145 
и π-σ HIS-41 (Рис. 2). Такие типы связей помогают 
улучшить гидрофобное взаимодействие лиганда в 
сайте связывания рецептора [50]. По мнению тех же 
авторов, большое количество π-σ-взаимодействий, 
которые в значительной степени связаны с 
переносом заряда, способствует интеркаляции ЛС 
в сайт связывания рецептора, и, с другой стороны, 
стабильность комплекса может быть связана с 
дополнительным взаимодействием «π-σ».

Также были обнаружены многие другие типы 
гидрофобных / гидрофильных взаимодействий, 
включая ван-дер-Ваальсовы, обычные водородные 
связи, NH-π-зависимые, углеродно-водородные 
связи и алкильные / π-alkyl типы. Эти взаимодействия 
были сформированы между сокристаллизованным 
лигандом N3 и Asn142, Glu 166, His 164, Gly 143, 
Thr 190, Gln 189, His 163, Phe 140, Leu 141, Met 165, 
His 172, Leu 167, Ala 191, Met 167, Pro 168, Met 49, 
His 41 аминокислотными остатками в активном 
центре исследуемого фермента, SARS-CoV-2 Mpro  
(-6,9 ккал/моль) [51].

Правило пяти Липински и предсказание АДМЕТ
Молекулярная масса и другие параметры 

чембрена приведены в таблице 2. Было установлено, 

что чембрен соответствует «правилу пяти» 
Липински, с одним нарушением logP, в то время как 
сокристаллизованный лиганд продемонстрировал 
3 нарушения из 5. Коэффициенты распределения 
n-октанол–вода, обычно выражаемые в виде 
значений logP, используются в качестве показателя 
липофильности. Важность использования этих 
значений в количественных соотношениях 
«структура–активность» (QSAR) хорошо известна 
для прогнозирования биологической или 
фармакологической активности соединений [52]. 
logP тесно связан с транспортными свойствами ЛС и 
их взаимодействием с рецепторами [53]. 

Эти физико-химические параметры связаны 
с приемлемой растворимостью в воде и 
проницаемостью кишечника и являются первыми 
шагами к биодоступности при пероральном 
приёме препаратов [54]. Например, соединения с 
более высокой ММ, как правило, менее активны 
при приёме внутрь, чем соединения с более 
низкой молекулярной ММ; кроме того, количество 
вращающихся связей в настоящее время является 
широко используемым фильтром после того, как 
было обнаружено, что более 10 вращающихся  
связей коррелируют со снижением биодоступности 
при таком способе приёма ЛС. В целом, пероральные 
препараты имеют более низкую ММ и содержат 
меньше доноров, акцепторов и вращающихся  
связей по водородной связи [54], что совпадает с 
нашим результатом.

Рассчитанное предсказание фармакокинетических  
параметров / свойств чембрена представлено 
в таблице 3. Фармакокинетические параметры 
получены на основе измерения концентрации ЛС в 
крови или плазме [40]. Y. Han и соавт. [46] связывают 
каждый параметр с некоторыми факторами, 
которые зависят друг от друга следующим 
образом: всасывание ЛС зависит от таких факторов, 
как проницаемость мембран [обозначается 
линией клеток рака толстой кишки (Caco-2)], 
всасывание в кишечнике, уровни проницаемости 
кожи, субстрат или ингибитор Р-гликопротеина. 
Распределение ЛС зависит от факторов, которые 
включают гематоэнцефалический барьер (ГЭB), 
проницаемость ЦНС и объем распределения 
(VDss). Метаболизм прогнозируется на основе 
моделей CYP для субстрата или ингибирования 
(CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, 
CYP2D6 и CYP3A4). Выведение прогнозируется 
на основе модели общего клиренса и почечного 
субстрата OCT2. Токсичность ЛС прогнозируется 
на основе токсичности по AMES, ингибирования 
hERG, гепатотоксичности и чувствительности кожи. 
Более подробно H.V. Waterbeemd и соавт. [40]  
описали и проанализировали ключевые 
фармакокинетические параметры и их важность 
для режима приёма и дозировки в своей  
работе.
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Таблица 1 – Сродство к конформации в сайте связывания основной протеазы SARS-CoV-2 

Соединения Показатель  
(ккал/моль) Compounds Показатель 

 (ккал/моль)
Метилэвгенол -4,9 Фелландрен -4,5
Трициклин -4,0 Транс-пинокарвеол -4,5
Терпинен-4-ол -4,7 Нерил ацетат -5,2
α-Терпинилацетат -5,2 α-бисаболол -5,7
Маноил-оксид -5,8 изоамил 2-метилбутират -4,4
δ-Терпинеол -5,2 n-Нонаналь -3,8
d-3-Карен -4,4 Z-туйон -4,5
n-Октанол -3,6 E-вербенол -4,8
n-Нонаналь -3,8 Туй-3-ен-10-аль -4,9
Терпин-1-ол -4,8 Гераниол -4,8
Фенхила ацетат -4,9 Гераниаль -4,6
Цис-карвеол -4,6 α-E-Бергамотен -5,0
Транс-пиперитола ацетат -5,0 14-гидроки-α-мууролен -5,5
Транс-β-дамасценон -4,9 β-бисаболенол -5,9
β-Калакорен -5,8 Дибутилфталат -5,6
7-эпи-α-Эудесмол -5,7 α-Терпинолен -4,9
Можжевеловая камфара -5,4 4-Теорпинеол -4,7
(E,Z)-Фарнезол -5,3 Цис-линалоола оксид -4,7
β-Бисаболенал -5,8 n-Октанол -3,6
(Z,E)-Фарнезил ацетат -5,6 6,7-эпоксимерцен -4,3
(E,E)-Фарнезил ацетат -5,8 n-Нонаналь -3,8
Чембрен -6,3 Транс-туйон -4,9
(3Z)-Гексенол -3,8 Транс-p-мента-2,8-диен-1-ол -4,8
n-Гесанол -3,6 Цис-p-мента-2-ен-1-ол -4,8
3-Октанон -3,9 Цис-лимонен оксид -4,9
3-Октанол -3,9 Транс-лимонен оксид -4,6
изоборнеол -4,6 δ-Элеменен -4,9
Транс-пинокамфон -4,8 n-Гексадекановая кислота -4,4
Нераль -4,6 α-Транс-бергамотен -5,2
p-Винилгваякол -4,8 Цис-муурола-4(14),5-диен -5,1
Сесквицинеол -5,7 n-гептакозан -4,1
α-Калакорен -5,6 n-Нонакозан -4,3
Циклоколоренон -5,5 n-Дотриаконтан -4,1

Таблица 2 – Определение потенциального ингибитора Липински чембрена

Правило 
Log P Акцептор Hb Долнор Hb Вращающиеся связи ММ, г/моль Нарушения Липински
<5 ≤10 <5 <10 ≤500 ≤1

Чембрен 6,62 0 0 1 272,47 1
Примечание: Hb — гемоглобин; ММ — молекулярная масса.

Рисунок 1 – Структурная формула чембрена1 с наилучшей аффинностью  
к сайту связывания с основной протеазой SARS-CoV-2.

1 Cembrene. PubChem. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Cembrene
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Table 3 – In silico ADMET предсказание потенциального ингибитора чембрена

Свойство Наименование модели Ед. измерения
Число /категория (Да/Нет) Прогнозируемое значение

Абсорбция

Растворимость в воде log моль/л -7,207
Проницаемость Caco-2 log PAPP в 10-6 см/с 1,458
Всасывание в кишечнике (у человека) % абсорбирования 94,374
Проницаемость кожи log Kp -1,675
Субстрат Р-гликопротеина Да/Нет Нет
Ингибитор Р-гликопротеина I Да/Нет Нет
Ингибитор Р-гликопротеина II Да/Нет Нет

Распределение

Объем распределения (у человека) log л/кг 0,667
Несвязанная фракция (человек) ФУ 0,107
Проницаемость ГЭБ log BB 0,689
Проницаемость ЦНС log PS -2,206

Метаболизм

Субстрат CYP2D6 

Да/Нет

Нет
Субстрат CYP3A4 Нет
Ингибитор CYP1A2 Нет
Ингибитор CYP2C19 Да
Ингибитор CYP2C9 Нет
Ингибитор CYP2D6 Нет
Ингибитор CYP3A4 Нет

Выведение
Общий клиренс log мл/мин/кг 1,48
Почечный субстрат OCT2 Да/Нет Нет

Токсичность 

Тест Эймса Да/Нет Нет
Максимально переносимая доза (для 
человека) log мг/кг/сут 0,269

Ингибитор hERG I Да/Нет Нет
Ингибитор hERG II Да/Нет Нет
Острая токсичность для крыс при 
приеме внутрь (LD50)

моль/кг 1,512

Хроническая токсичность для крыс при 
приеме внутрь (LOAEL) log мг/кг массы тела/сут 1,244

Гепатотоксичность Да/Нет Нет
Сенсибилизация кожи Да/Нет Да
Токсичность T. pyriformis log мкг/л 2,031
Токсичность для гольяна log мМ -0,448

Примечание: ГЭБ — гематоэнцефалический барьер.

Рисунок 2 – 2D- и 3D-изображения взаимодействия чембрена и основной протеазы SARS-CoV-2

Взаимодействие

π-σ алкил
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ММ оказывает большое влияние на 
растворимость: наш результат составил 237,281 
(умеренно растворимый), что согласуется  
с данными Глисона [55], согласно которым в 
среднем молекулы с ММ <300 имеют растворимость 
≈250 мкм (мкмоль/л). ММ является важной 
составляющей перорального ЛС: определяет 
количество действующего вещества, доступного для 
проникновения через барьеры ЖКТ в системный 
кровоток. Кроме того, увеличение ММ коррелирует 
с уменьшением проницаемости мембран в 
соответствии с такими параметрами, как MDCK  
или Caco-2.

Показатель биодоступности, который 
определяет степень усваиваемости соединений 
у людей, составляет 0,55 для соединений, 
которые соответствуют «правилу пяти» [56]. 
Наш результат показывает, что биодоступность 
чембрена составила 0,55, что так же подтверждает 
соответствие правилу Липински. Учитывая радар 
биодоступности чембрена (Рис. 4), предполагается, 
что соединение не будет усваиваться при 
пероральном приёме, поскольку оно обладает 
излишней липофильностью (липофильность: 
Log Po/w (XLOGP3)=6,04>+5,0) и меньшей 
полярностью (полярность: TPSA =0.00Å²<20 Å²).  
Площадь молекулярной полярной поверхности 
молекул (ПМПМ) рассматривается как дескриптор, 
который, как было показано, хорошо коррелирует 
с пассивным переносом молекул через мембраны 
и, следовательно, позволяет прогнозировать 
транспортные свойства ЛС [57], а липофильность — 
как ключевой физико-химический параметр, 
связывающий проницаемость мембран и, 
следовательно, всасывание и распределение ЛС 
со способом их выведения (метаболического или 
почечного) [40]. Например, сообщалось, что для 
соединений с высокими значениями липофильности 

более вероятны проблемы с целевым 
распределением, а также проблемы токсичности, 
такие как ингибирование hERG, фосфолипидоз 
или ингибирование цитохрома Р450 (CYP).  
Кроме того, растворимость и метаболизм  
с большей вероятностью будут нарушены при таких 
высоких значениях, в то время как проницаемость 
может быть снижена при низких значениях 
липофильности [58].

Согласно A. Daina и соавт. [59], всасывание 
в ЖКТ и проникновение в ГЭБ являются двумя 
фармакокинетическими параметрами, которые 
имеют решающее значение для оценки на 
различных этапах процесса разработки ЛС. С этой 
целью A. Daina и соавт. в 2016 году предложили 
метод оценки проникновения в мозг или кишечник 
(BOILED-Egg) [59] в качестве точной прогностической 
модели, которая позволяет интуитивно оценивать 
пассивную абсорбцию в ЖКТ и проникновение  
в ГЭБ в зависимости от положения молекул в 
справочнике WLOGP-versus-TPSA, который работает 
посредством вычисления липофильности и 
полярности малых молекул. Цветная зона — это 
подходящее физико-химическое пространство для 
биодоступности при пероральном приёме, белая 
область на рисунке с изображением BOILED-Egg — 
это физико-химическое пространство молекул 
с наибольшей вероятностью всасывания ЖКТ, 
желтая область (желток) — это физико-химическое 
пространство молекул с наибольшей вероятностью 
проникновения в мозг, а синяя область — точки для 
подложек P-gp (PGP+) и красные точки для подложек 
без P-gp (PGP-), как описано авторами. Исходя из 
этого, предполагается, что чембрен не всасывается 
и не проникает в мозг (вне «яйца»; Рис. 4)  
и не подвержен активному оттоку из ЦНС или  
в просвет ЖКТ (P-gp без субстрата [PGP-], красная 
точка).

Рисунок 3 – Радар биодоступности чембрена Рисунок 4 – График Boiled-Egg чембрена
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С целью поиска и отбора соединений, которые 

могли бы оказывать мощное противовирусное 
действие при лечении COVID-19, был проведён 
виртуальный скрининг, включающий молекулярный 
докинг и предсказание ADMET. В общей сложности 
66 природных соединений, отобранных из  
9 фитотерапевтических препаратов, были включены 
в активный центр основной протеазы SARS-Cov-2. 
Результаты этого исследования отчётливо показывают, 
что среди этих соединений только чембрен 
представляет собой структуру с наилучшим сродством 

к сайту связывания фермента и соответствует 
условиям, указанным в правиле Липински, за 
исключением Log P, показателя липофильности, 
тесно связанного с транспортными свойствами ЛС 
и их взаимодействием с рецепторами. Что касается 
фармакокинетических свойств и биодоступности, 
предполагается, что чембрен не обладает достаточной 
биодоступностью при пероральном приеме,  
поскольку он излишне липофильный и менее 
полярный. Также предполагается, что он не 
всасывается, не проникает в мозг и не подвергается 
активному оттоку из ЦНС или ЖКТ. 
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