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Цель. Описать ключевые характеристики лекарственных препаратов, одобренных Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, FDA), выпущенных 
фармацевтическими компаниями за период 2012–2024 гг.
Материалы и методы. Анализ произведен по данным из публикаций FDA, относящихся к одобрению 
лекарственных препаратов за период с 2012 по 2024 год. Препараты систематизировали по году, пути и поводу 
одобрения, характеру действующего вещества (синтетический, полусинтетический, природный или биологический) 
и целевому заболеванию (показание к применению) в соответствии с кодами анатомо-терапевтическо-химической 
классификации (АТХ).
Результаты. За анализируемый период FDA одобрило значительное количество лекарственных препаратов, при 
этом сохранялась стабильная доля малых молекул при значимом тренде роста числа одобренных биологических 
препаратов (моноклональные антитела, CAR-T, siRNA, генная терапия и др.). Наибольшую долю составили 
противоопухолевые препараты и иммуномодуляторы (группа L по АТХ), демонстрирующие устойчивый 
рост с прогнозируемым ростом в будущем. Стабильно высоким остался интерес к препаратам для лечения 
метаболических нарушений и заболеваний нервной системы с появлением инновационных терапевтических 
подходов. Отмечен постепенный рост числа репозиционирований и расширений показаний. Пандемия COVID-19 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.19163/2307-9266-2025-13-6-432-486&domain=pdf&date_stamp=2025-01-12
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не оказала существенного влияния на общую структуру одобрений и было одобрено лишь два специфических 
препарата для лечения COVID-19. Отмечен рост одобрений для орфанных заболеваний и появление инновационных 
терапевтических подходов: генной терапии, РНК-интерференции, клеточных технологий и биспецифических 
антител.
Заключение. В период с 2012 по 2024 год в фармацевтической индустрии отмечается фундаментальный сдвиг в 
сторону биотехнологических методов разработки, персонализированной медицины и таргетной терапии. В течение 
рассматриваемого периода доля одобрения малых молекул оставалась достаточно стабильной, но можно отметить 
устойчивый (по сравнению с предыдущими периодами) рост числа одобрений биотехнологических продуктов 
(моноклональные антитела, генная и РНК-терапия). Наибольший прирост отмечен в классе L (противоопухолевые 
препараты и иммуномодуляторы), что отражает фокус внимания глобальных фармацевтических компаний к 
фундаментальному изучению и открытию возможностей фармакотерапии в области онкологии и иммунитета. 
Необходимо отметить тренд на разработку лекарственных средств для лечения редких (орфанных) заболеваний. В 
области терапии метаболический расстройств, за указанный период, одобрены препараты, которые перевернули 
понимание целого кластера болезней и подходов к терапии, сформировался новый стандарт терапии за 
счёт ингибиторов SGLT2 и агонистов рецепторов инкретиновой системы, включая молекулы оказывающее 
мультитаргетное влияние. Пандемия COVID-19 привела к ограниченному числу одобрений лекарственных 
препаратов для лечения инфекции, благодаря ей приоткрыта «дверца» к разработке вакцин нового поколения, 
во многом принципиально отличающихся от существующих в настоящее время. Открытие новых средств для 
борьбы с инфекционными агентами различной природы (бактерии, простейшие, вирусы, грибки и паразиты) 
также являются одной из приоритетных целей фармацевтических компаний, о чем свидетельствует значительная 
доля одобрения препаратов с подобным действием. По «поводам регистрации» основная доля приходилась 
на оригинальные препараты; вклад новых комбинаций и лекарственных форм был максимальным в середине 
периода и затем снижался. В связи с прекращением действия патентной защиты на многие препараты и накоплений 
данных об их эффектах в постмаркетинговом периоде можно закономерно отметить постепенный рост числа 
репозиционирований и расширений показаний.
Ключевые слова: FDA; АТХ; таргетная терапия; тенденции лекарственного дизайна; одобренные лекарственные 
препараты; новые лекарственные препараты
Список сокращений: ГСК  — гемопоэтические стволовые клетки; ЖКТ  — желудочно-кишечный тракт; иДПП4  — 
ингибитор дипептидилпептидазы 4 типа; иНГЛТ2  — ингибитор натрий-глюкозного контранспортёра 2 типа; ЛГ  — 
лютеинизирующий гормон; мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота; НМРЛ — немелкоклеточный рак лёгкого; 
СД  — сахарный диабет; СД1  — сахарный диабет первого типа; СД2  — сахарный диабет второго типа; СМА  — 
спинальная мышечная атрофия; ФСГ  — фолликулостимулирующий гормон; ХОБЛ  — хроническая обструктивная 
болезнь лёгких; ЦМВ — цитомегаловирус; ЦНС — центральная нервная система; CD — кластер дифференцировки 
(Cluster of differentiation); CGRP  — пептид, связанный с геном кальцитонина; FDA  — управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and drug administration); IFN — интерферон; IL — 
интерлейкин (Interleukin); mAb  — моноклональное антитело; siRNA  — малая интерферирующая рибонуклеиновая 
кислота; VEGF — фактор роста эндотелия сосудов. 

Review of medicines approved  
by the Food and Drug Administration from 2012 to 2024
D.V. Kurkin1, 2, N.A. Osadchenko1, D.A. Bakulin1, E.I. Morkovin1, S.A. Voskresenskiy2,  
D.V. Maltsev2, M.O. Maltseva2, Yu.V. Gorbunova1, O.V. Marincheva1, V.I. Zvereva1,  
Yu.A. Kolosov1, E.V. Pavlova1, I.S. Krysanov1, D.A. Galkina1, A.V. Zaborovskiy1, A.V. Strygin2,  
K.N. Koryanova3, 4, O.A. Akhverdova3, L.Kh. Akaeva3, L.S. Idrisova3, Zh.I. Glushanyan3,  
I.E. Makarenko1, 5, R.V. Drai5, A.S. Shuvaeva1, O.V. Shatalova2, V.I. Petrov2

1 Russian University of Medicine,
4 Dolgorukovskaya Str., Moscow, Russia, 127006
2 Volgograd State Medical University,
1 Pavshikh Bortsov Sq., Volgograd, Russia, 400066
3 Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – branch of Volgograd State Medical University,
11 Kalinin Ave., Pyatigorsk, Russia, 357532
4 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education,
2/1 Barrikadnaya Str., bldg. 1, Moscow, Russia, 125993
5 Pharm-Holding,
34-A Svyazi Str., St. Petersburg, Russia, 198515

E-mail: strannik986@mail.ru

Received 15 March 2025                                            After peer review 18 Aug 2025                                          Accepted 20 Oct 2025



ОБЗОР

434

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 13, Выпуск 6, 2025

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

The aim. To describe the key characteristics of medical products approved by the Food and Drug Administration (FDA) and 
released by pharmaceutical companies from 2012 to 2024.
Materials and methods. The analysis is based on data from FDA publications related to the approval of medical products 
from 2012 to 2024. The products were systematized by year, pathway and reason for approval, nature of the active 
substance (synthetic, semi-synthetic, natural or biological) and target disease (indication for use) in accordance with the 
codes of the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification.
Results. During the analyzed period, the FDA approved a significant number of medicines, while maintaining a stable 
proportion of small molecules with a significant upward trend in the number of approved biologicals (monoclonal 
antibodies, CAR-T, siRNA, gene therapy, etc.). The largest proportion was accounted for by antitumor drugs and 
immunomodulators (group L according to ATC), demonstrating steady growth with projected growth in the future. Interest 
in drugs for the treatment of metabolic disorders and diseases of the nervous system remained steadily high, with the 
emergence of innovative therapeutic approaches. A gradual increase in the number of repositionings and extensions of 
indications was noted. The COVID-19 pandemic did not have a significant impact on the overall structure of approvals, 
and only two specific medicines for the treatment of COVID-19 were approved. There has been an increase in approvals 
for orphan diseases and the emergence of innovative therapeutic approaches: gene therapy, RNA interference, cell 
technologies, and bispecific antibodies.
Conclusion. In the period from 2012 to 2024, the pharmaceutical industry has seen a fundamental shift towards 
biotechnological development methods, personalized medicine, and targeted therapy. During the period under review, the 
proportion of small molecule approvals remained fairly stable, but a steady (compared to previous periods) increase in 
the number of biotechnology product approvals (monoclonal antibodies, gene and RNA therapy) can be noted. The largest 
increase was noted in class L (antitumor drugs and immunomodulators), which reflects the focus of global pharmaceutical 
companies on the fundamental study and discovery of pharmacotherapy opportunities in the oncology and immunity. It is 
necessary to note the trend towards the development of drugs for the treatment of rare (orphan) diseases. In the field of 
therapy for metabolic disorders, during the specified period, drugs were approved that revolutionized understanding of an 
entire cluster of diseases and approaches to therapy, and a new standard of therapy was formed due to SGLT2 inhibitors 
and agonists of the incretin system receptors, including molecules with a multi-targeted effect. The COVID-19 pandemic led 
to a limited number of drug approvals for the treatment of this infection but thanks to it, the “door” to the development 
of new generation vaccines has been opened, which are largely fundamentally different from those currently existing. The 
discovery of new means to combat infectious agents of various nature (bacteria, protozoa, viruses, fungi, and parasites) is 
also one of the priority goals of pharmaceutical companies, as evidenced by a significant proportion of approvals of drugs 
with a similar effect. In terms of “reasons for registration,” the main share fell on original drugs; the contribution of new 
combinations and dosage forms was at its peak in the middle of the period and then decreased. Due to the expiration of 
patent protection for many drugs and the accumulation of data on their effects in the post-marketing period, a gradual 
increase in the number of repositionings and extensions of indications can be logically noted.
Keywords: FDA; ATC; targeted therapy; trends in drug design; approved medicines; new medicines
Abbreviations: HSC  — hematopoietic stem cells; GIT  — gastrointestinal tract; iDPP4  — dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; 
iSGLT2  — sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; LH  — luteinizing hormone; mRNA  — messenger ribonucleic acid; 
NSCLC — non-small cell lung cancer; DM — diabetes mellitus; DM1 — type 1 diabetes mellitus; DM2 — type 2 diabetes 
mellitus; SMA  — spinal muscular atrophy; FSH  — follicle-stimulating hormone; COPD  — chronic obstructive pulmonary 
disease; CMV — cytomegalovirus; CNS — central nervous system; CD — cluster of differentiation; CGRP — calcitonin gene-
related peptide; FDA — Food and Drug Administration; IFN — interferon; IL — Interleukin; mAb — monoclonal antibody; 
siRNA — small interfering ribonucleic acid; VEGF — vascular endothelial growth factor.

ВВЕДЕНИЕ
Современная фармакотерапия большинства 

заболеваний существенно отличается от той, 
которая существовала несколько десятилетий 
назад. Знания и понимание болезни, 
достижения фундаментальных наук все точнее 
определяют мишень для терапевтического 
воздействия, позволяя проводить процесс 
лечения не только эффективно, но и на уровне 
максимально комфортном для пациента. 
Разработка оригинальных лекарственных 
средств удовлетворяет потребности социума, 
врача и пациента, предлагая новое средство для 
лечения заболевания, в то время как разработка  
новой лекарственной формы оригинального 
препарата, создание воспроизведенного препарата 
или включение действующего вещества в состав 

комбинированного препарата направлено в 
большей степени на повышение удобства и 
удовлетворенности пациента  [1, 2]. Расширение 
научных знаний и технических возможностей 
человека определяет эволюцию фармакотерапии 
практически каждого известного заболевания. 
Процессы, составляющие жизненный цикл 
лекарственного препарата крайне разнообразны, 
но их объединяют такие характеристики, 
как инновационность, высокие стандарты 
качества, стоимость и сложная формальная  
регламентация [3–5]. 

Стратегии создания новых лекарственных 
препаратов за прошедшие несколько десятилетий 
существенно не изменились, и имеющиеся 
фармацевтические разработки по-прежнему 
представлены как оригинальными препаратами, 
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так и их копиями, различными комбинациями, 
а также новыми лекарственными формами уже 
известных действующих веществ, включая те, в 
отношении которых произошло так называемое 
репозиционирование, в результате которого была 
установлена перспективность применения при 
заболеваниях, отличающихся от первоначальных 
целей разработки молекулы. Следует отметить, 
что значительно поменялся качественный уровень 
разрабатываемых продуктов, поскольку заметна 
тенденция инвестирования фармацевтических 
компаний в поиск и удовлетворение потребностей 
пациентов в части удобства лекарственной 
терапии [6–8]. 

Разработка лекарственных препаратов 
относится к рискованным, длительным и 
высокозатратным процессам на всех этапах 
жизненного цикла, поскольку инвестиции в 
создаваемый продукт не прекращаются практически 
до полного его ухода с рынка, что, однако случается 
достаточно редко  [9, 10]. Если сосредоточить 
внимание непосредственно на процессе разработки 
оригинального лекарственного средства, то его, с 
некоторыми допущениями, можно разделить на 
поиск и обоснование мишени для терапевтического 
воздействия, выбор из ряда соединений 
наилучшего по способности воздействовать 
на терапевтическую мишень, оптимизация 
характеристик выбранного соединения и изучение 
его фармакодинамических, фармакокинетических 
и токсикокинетических свойств, выполнение 
регистрационных исследований, регистрацию и 
получение пострегистрационных данных [9, 11, 12].  
Важно отметить, что временные, трудовые и 
финансовые затраты наиболее значительны 
вплоть до регистрации лекарственного 
препарата, однако сведения, получаемые на 
пострегистрационном этапе, то есть в период 
продаж, имеют фундаментальный характер 
для будущих разработок или модернизации 
существующих. Именно анализ различных 
аспектов обращения лекарственных средств 
позволяет выявить пациентские потребности и 
запросы общества, что определяет перспективу, 
указывает направление рынка и маяки успешности 
реализации новых продуктов для разработчиков [5, 
13]. Учитывая, что для разработки оригинального 
лекарственного средства с каждым годом требуется 
все возрастающее количество ресурсов и, как 
правило, оригинальное лекарственное средство 
в большей мере отвечает критериям потребности 
врача и общества, для создания воспроизведенных 
препаратов, новых лекарственных форм, 
комбинаций, систем доставки и т.д., ресурсов 
требуется значительно меньше, поскольку эти 
направления в большей степени ориентированы на 
потребность пациента [7, 8, 14].

Фармацевтическая промышленность безусловно 
является важной составляющей экономики 
государства и наиболее привлекательной в 
плане инвестиций. Выступая в роли основного 
бенефициара результатов фундаментальных наук 
и основным драйвером их прикладной функции, 
фармация демонстрирует значительный прогресс 
в области лечения заболеваний, которые ранее 
считались неизлечимыми. Важно отметить, что 
современная фармация все больше использует 
пациентоцентричную парадигму в разработке 
лекарств, представляя пациенту препараты в 
новых лекарственных формах, комбинациях, 
дозах и способах доставки. Доля препаратов, 
созданных биотехнологическим путем, продолжает 
увеличиваться. Сегмент лекарственных средств для 
лечения орфанных заболеваний также постепенно 
увеличивается [15–17]. 

Представленные данные вызывают интерес, 
указывая на тренды в разработке лекарств 
и демонстрируя возможности современных 
фармацевтических компаний предлагать порой 
«революционные» решения ранее нерешаемых 
задач медико-профилактических служб [18–20].

Глобальная аналитика и мониторинг 
фармацевтического рынка позволяют определять 
текущую ситуацию и векторы развития, а также 
проблемы с текущими разработками или 
продуктами, что является источником ценной 
информации для целей здравоохранений, 
фармацевтического маркетинга и промышленности. 

В представленной работе отражена история 
одобрений Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration, FDA) лекарственных 
препаратов, производимых зарубежными 
фармацевтическими компаниями, включая лидеров 
фармацевтического рынка.

ЦЕЛЬ. Обозначить и оописать ключевые 
характеристики лекарственных препаратов, 
одобренных Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration, FDA), выпущенных 
зарубежными фармацевтическими компаниями за 
период 2012–2024 гг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данные для анализа были собраны из 

официальных источников, учитывая все 
лекарственные препараты, одобренные FDA 
за период с 2012 по 2024 год. Препараты 
систематизировали по году, пути и поводу 
одобрения, характеру действующего вещества 
(синтетический, полусинтетический, природный 
или биологический) и целевому заболеванию 
(показание к применению) в соответствии с 
кодами анатомо-терапевтическо-химической 
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классификации (АТХ). Выделены следующие 
пути одобрения: оригинальный лекарственный 
препарат, воспроизведенный лекарственный 
препарат (дженерик), новая лекарственная форма, 
новая комбинация, новое применение, новый 
производитель, перерегистрация. 

Под термином «Биоаналогичный 
лекарственный препарат» (биоаналог, биоподобный 
лекарственный препарат, биосимиляр) 
подразумевали биологический лекарственный 
препарат, который содержит версию действующего 
вещества зарегистрированного биологического 
оригинального (референтного) препарата и для 
которого продемонстрировано сходство (подобие) 
на основе сравнительных исследований с 
референтным препаратом по показателям качества, 
биологической активности, эффективности и 
безопасности. 

Под термином «Воспроизведенный 
лекарственный препарат» (дженерик) 
подразумевали лекарственный препарат, 
который имеет такой же количественный 
и качественный состав действующих 
веществ и ту же лекарственную форму, что и 
оригинальный препарат, и биоэквивалентность 
которого оригинальному лекарственному 
препарату подтверждается соответствующими 
исследованиями биодоступности. Различные соли, 
эфиры, изомеры, смеси изомеров, комплексы или 
производные действующего вещества признаются 
одним и тем же действующим веществом, если 
их безопасность и эффективность существенно не 
отличаются. Различные лекарственные формы для 
приема внутрь с немедленным высвобождением 
признаются в рамках исследований биодоступности 
одной и той же лекарственной формой. 

Также к категории «Воспроизведенный 
препарат» (исключительно в рамках данной статьи, 
для удобства восприятия информации) условно 
относили гибридный лекарственный препарат – 
лекарственный препарат, не подпадающий под 
определение воспроизведенного лекарственного 
препарата при невозможности подтверждения 
его биоэквивалентности с помощью исследований 
биодоступности, а также в случае, если в 
данном препарате произошли изменения 
действующего вещества (веществ), показаний к 
применению, дозировки, лекарственной формы 
или пути введения по сравнению с оригинальным 
препаратом. 

Препараты разделяли по сферам применения 
в соответствии с кодами анатомо-терапевтическо-
химической классификации (АТХ):

•	 Код A: Препараты, влияющие на 
пищеварительный тракт и обмен веществ;

•	 Код B: Препараты, влияющие на 
кроветворение и кровь;

•	 Код C: Препараты для лечения заболеваний 
сердечно-сосудистой системы;

•	 Код D: Препараты для лечения заболеваний 
кожи;

•	 Код G: Препараты для лечения заболеваний 
урогенитальных органов и половые гормоны;

•	 Код H: Гормональные препараты для 
системного использования (исключая половые 
гормоны);

•	 Код J: Противомикробные препараты для 
системного использования;

•	 Код L: Противоопухолевые препараты и 
иммуномодуляторы;

•	 Код M: Препараты для лечения заболеваний 
костно-мышечной системы;

•	 Код N: Препараты для лечения заболеваний 
нервной системы;

•	 Код P: Противопаразитарные препараты, 
инсектициды и репелленты;

•	 Код R: Препараты для лечения заболеваний 
респираторной системы;

•	 Код S: Препараты для лечения заболеваний 
органов чувств;

•	 Код V: Прочие лекарственные препараты.
Данные по назначениям ЛП, а также 

информация о механизме действия, взяты 
из опубликованных общих характеристик 
лекарственных препаратов (ОХЛП), опубликованных 
на сайте Drugs.com. Для описания ранее 
зарегистрированных лекарственных препаратов, 
для которых представлено новое назначение, 
также использованы отчеты Drugs.com. Поиск 
литературных данных о фундаментальных 
исследованиях, касающихся механизмов действия 
представленных ЛП осуществляли в базах 
данных PubMed, ResearchGate, Google Академия  
и elibrary.ru.

Для систематизации данных, расчётов долей 
и тенденций, а также визуализации полученных 
результатов использовали программный пакет R: R 
version 4.5.1 (2025-06-13 ucrt), ggplot2 version 3.5.2, 
RStudio 2025.05.1 Build 513.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе истории одобрений учитывали 

общее количество одобрений, одобрения 
новых молекул, комбинаций, лекарственных 
форм и/или показаний к применению, а также 
воспроизведенных препаратов; изменения 
производителя или перерегистрация учитывали в 
категории «другое» (не представлена в текстовом 
описании). 

2012
За 2012 год было одобрено 65 препаратов. 

Среди них было 27 новых оригинальных молекул. 
Как и во всех остальных годах, кроме 2016 г., самую 
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большую долю составляли противоопухолевые 
препараты и иммуномодуляторы (класс L). Для 
14 препаратов одобрение было связано со 
сменой производителя и для 5 произведена 
перерегистрация. Зарегистрировано 11 новых 
комбинаций и 9 новых лекарственных форм. Для  
6 лекарственных средств добавлено новое 
показание. Распределение по классам АТХ и 
химическому типу представлено на Рисунке 1.

Висмодегиб (Erivedge®) одобрен для лечения 
метастатической базальноклеточной карциномы 
или этого заболевания на поздних стадиях. 
Действует через сигнальный путь Hedgehog: 
селективно ингибирует белок Smoothened, 
что подавляет патологическую активацию 
Hedgehog-сигнала, характерную для некоторых 
базальноклеточных карцином1.

Глюкарпидаза (Voraxaze®)  — фермент 
(карбоксипептидаза), который превращает 
метотрексат в неактивные метаболиты, снижая 
его плазменную концентрацию. Применяется как 
средство для лечения передозировки метотрексата, 
приводящей к почечной недостаточности и 
последующим снижением его клиренса2.

Одобрен сильный опиоидный агонист –  
фентанил (Subsys)  — в форме спрея для 
сублингвального введения для ускоренной 
абсорбции. Применяется для купирования эпизодов 
неукротимой боли у пациентов с опухолями, 
получающих лечение опиатами и обладающих 
резистентностью к ним3.

Одобрена талиглюцераза-α (Elelyso®)  — 
рекомбинантная человеческая глюкоцереброзидаза 
для заместительной ферментной терапии при 
болезни Гоше. Фермент дополняет недостаточную 
лизосомальную активность, способствуя 
расщеплению накопленного глюкозилцерамида. 
Elelyso® (готовый препарат талиглюцеразы-α) 
производится с использованием растительной 
клеточной культуры (система экспрессии в клетках 
моркови) — это первый одобренный FDA препарат, 
произведённый с применением растительной 
ProCellEx®-платформы4.

Получил одобрение радиофармацевтический 
препарат, содержащий в качестве действующего 
вещества флорбетапир F-18 (Amyvid®). Он 
используется в позитронно-эмиссионной 
томографии для визуализации β-амилоида в 
головном мозге. Диагностическая процедура 
помогает в оценке наличия плотных амилоидных 
бляшек, связанных с болезнью Альцгеймера5.

1 Drugs.com. Erivedge. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/erivedge.html 
2 Drugs.com. Voraxaze. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/voraxaze.html 
3 Drugs.com. Subsys. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/subsys.html 
4 Drugs.com. Elelyso. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/elelyso.html 
5 Drugs.com. Amyvid. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/amyvid.html 

Создан гель для местного применения на 
основе ингенол мебутата (Picato®). Действующее 
вещество сочетает прямое цитолитическое действие 
на пораженные кератиноциты и способствует 
воспалительному ответу в месте поражения, что 
используется для лечения актинических кератозов6.

В 2012 году был разработан пегилированный 
пептид пегинесатид (Omontys®), являющийся 
агонистом рецептора эритропоэтина. Препарат 
на его основе планировали использовать для 
стимуляции эритропоэза у пациентов с анемией, 
возникшей на фоне диализа по поводу хронической 
болезни почек. Примечательно, что несмотря на 
одобрение, в 2013 году этот препарат был снят с 
производства и был объявлен отзыв всех вышедших 
серий, поскольку в исследовании PEARL было 
выявлено, что препарат уступал референтным 
(дарбэпоитину) по параметрам безопасности в 
отношении сердечно-сосудистой системы. 

2013
За 2013 год FDA было одобрено  

73 лекарственных препарата, 28 из которых были 
представлены новыми молекулами (включая  
10 молекул биологического происхождения), 11  — 
новыми комбинациями лекарственных средств; 
в 15 случаях лекарственные препараты имели 
новую лекарственную форму или новое показание 
к применению. Распределение по классам АТХ и 
химическому типу представлено на Рисунке 2.

Примеры препаратов, получивших 
одобрение: церитиниб (Zykadia®; препарат для 
лечения неоперабельного или метастатического 
немелкоклеточного рака лёгкого [НМРЛ] с 
определенной мутацией)7, тисагенлеклейцел 
(Kymriah®; первая генная терапия, одобренная для 
лечения острых лимфобластных лейкозов у детей 
и молодых людей)8, ниволумаб (Opdivo®; препарат 
для лечения различных видов рака, включая 
меланому и рак легкого), дурвалумаб (Imfinzi®; 
одобрен для лечения рака легкого, в частности, для 
пациентов с местнораспространенным недоступным 
для хирургического вмешательства заболеванием)9, 
Entresto® (сакубитрил+валсартан; комбинированный 
препарат для лечения хронической сердечной 
недостаточности)10.

Препарат помалидомида (Pomalyst®) одобрен как  
новый противоопухолевый агент11. Это производное  
6 Drugs.com. Picato Gel. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/picato.html 
7 Drugs.com. Zykadia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zykadia.html 
8 Drugs.com. Kymriah. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/kymriah.html 
9 Drugs.com. Imfinzi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/imfinzi.html 
10 Drugs.com. Entresto. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/entresto.html 
11 Drugs.com. Pomalyst. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/pomalyst.html 
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талидомида12 — представитель следующего поколения  
иммуномодуляторов после леналидомида, 
его особенность заключается в способности 
ингибировать как опухолевые клетки, так и 
сосудистые компартменты миеломного рака [21].

Заслуживает отдельного внимания одобрение 
канаглифлозина (Invokana®), второго, но далеко не 
последнего, одобренного глифлозина не только для 
лечения СД2, но и для профилактики его сердечно-
сосудистых осложнений13.

Риоцигуат (Adempas®) представляет собой 
первый в классе стимулятор растворимой 
гуанилатциклазы для лечения хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии и 
легочной артериальной гипертензии14. Второй 
одобренный препарат мацитентан (Opsumit®) для 
лечения этого же заболевания представляет собой 
антагониста двух подтипов рецепторов эндотелина 
А и Б15. Третий препарат для лечения артериальной 
гипертензии  — трепростинил (Orenitram®)  — 
искусственный простациклин вызывающий 
вазодилатацию в легких16.

Ингибитор протеазы NS3/4A симепревир 
(Olysio™)17 и ингибитор белка NS5B вируса гепатита 
С софосбувир (Sovaldi)18 это два первых в классе 
препарата для лечения гепатита С.

Для лечения гомозиготной семейной 
гиперхолестеринемии одобрен антисмысловой 
олигонуклеотид второго поколения мипомерсен  
(Kynamro™)19, который связывается с информационной 
РНК, кодирующей аполипопротеин B-100, его 
формула устойчива к нуклеазам и поэтому его 
можно вводить пациенту еженедельно [22].

2014
В 2014 году одобрение FDA получили  

92 лекарственных препарата, из которых  
46 были оригинальными молекулами (включая  
15 биологического происхождения), а 15 – новыми 
комбинациями; в 15 случаях лекарственные 
препараты имели новую лекарственную 
форму или новое показание к применению. 
Препараты траметиниб (Mekinist®) и дабрафениб 
(Tafinlar®) получили ускоренное одобрение 

12 DrugBank.com. Thalidomide. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://go.drugbank.com/drugs/DB01041
13 Drugs.com. Invokana. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/invokana.html 
14 Drugs.com. Adempas. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/adempas.html 
15 Drugs.com. Opsumit. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/opsumit.html 
16 Drugs.com. Orenitram. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/orenitram.html 
17 Drugs.com. Olysio. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/olysio.html 
18 Drugs.com. Sovaldi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/sovaldi.html 
19 Drugs.com. Kynamro. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/kynamro.html 

для комбинированной терапии меланомы20. 
Примерами одобренных препаратов являлись 
глатимер ацетат (Copaxone®; одобрение 
трехразового еженедельного режима дозирования 
40 мг/мл для лечения рассеянного склероза)21, 
экаллантид (Kalbitor®; одобрение расширенного 
применения для лечения наследственного 
ангионевротического отека у пациентов от  
12 лет и старше)22, дабигатрана этексилата мезилат 
(Pradaxa®; одобрение для лечения тромбоза 
глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии)23, 
панитумумаб (Vectibix®; одобрение первой 
линии применения в комбинации с FOLFOX для 
пациентов с метастатическим колоректальным 
раком дикого типа KRAS)24, иммуноглобулин 
человека (Octagam®10%; одобрение для лечения 
хронической иммунной тромбоцитопенической 
пурпуры)25, тиотропия бромид (Spiriva® Respimat®; 
одобрение для поддерживающего лечения ХОБЛ)26, 
адалимумаб (Humira®; одобрение для лечения 
болезни Крона у педиатрических пациентов)27, 
рамукирумаб (Cyramza®; одобрение в комбинации 
с паклитакселом для лечения аденокарциномы 
желудка на поздней стадии после предшествующей 
химиотерапии)28, симепревир (Olysio™; одобрение 

20 Drugs.com. GSK Gains Accelerated FDA Approval for Combination 
Use of Mekinist (trametinib) and Tafinlar (dabrafenib). – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.drugs.com/
newdrugs/gsk-gains-accelerated-fda-approval-combination-mekinist-
trametinib-tafinlar-dabrafenib-4003.html 
21 Drugs.com. Copaxone. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/copaxone.html 
22 Drugs.com. FDA Approves Expanded Use of Kalbitor for the 
Treatment of HAE to Patients 12 Years of Age and Older. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.drugs.com/
newdrugs/fda-approves-expanded-kalbitor-hae-patients-12-years-
age-older-4029.html 
23 Drugs.com. FDA Approves Pradaxa for Deep Venous Thrombosis 
and Pulmonary Embolism. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-pradaxa-
deep-venous-thrombosis-pulmonary-embolism-4030.html 
24 Drugs.com. FDA Approves First-Line Use of Vectibix (panitumumab) 
Plus FOLFOX for Patients with Wild-Type KRAS Metastatic Colorectal 
Cancer. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.
drugs.com/newdrugs/fda-approves-first-line-vectibix-panitumumab-
plus-folfox-patients-wild-type-kras-metastatic-4558.html 
25 Drugs.com. Octapharma USA Announces FDA Approval of Octagam 
10% for the treatment of Chronic Immune Thrombocytopenic 
Purpura (ITP). – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
www.drugs.com/newdrugs/octapharma-usa-announces-fda-
approval-octagam-10-chronic-immune-thrombocytopenic-purpura-
itp-5601.html 
26 Drugs.com. FDA Approves Spiriva Respimat. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://www.drugs.com/newdrugs/fda-
approves-spiriva-respimat-tiotropium-maintenance-copd-4088.html 
27 Drugs.com. FDA Approves Humira (adalimumab) for the Treatment 
of Pediatric Patients with Crohn’s Disease. – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-
humira-adalimumab-pediatric-patients-crohn-s-4091.html 
28 Drugs.com. FDA Approves Cyramza (ramucirumab) in Combination  
with Paclitaxel for Advanced Gastric Cancer after Prior Chemotherapy. –  
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.drugs.
com/newdrugs/fda-approves-cyramza-ramucirumab-combination-
paclitaxel-advanced-gastric-cancer-after-prior-4106.html 
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в комбинации с софосбувиром для лечения 
хронического гепатита C 1 генотипа)29.

Глифлозины дапаглифлозин (Farxiga®)30 и  
эмпаглифлозин (Jardiance®)31, а также агонисты ГПП-1  
албиглутид (Tanzeum™)32 и дулаглутид (Trulicity®)33 
одобрены для лечения СД2 и сопутствующих 
патологий (сердечная недостаточность, ХБП или 
снижение риска ССЗ).

L-трео-дигидроксифенилсерин (L-DOPS, 
Дросидопа) впервые описан в 1971 году [23], но 
одобрен для лечения гипотензии только в 2014 
(Northera®). Это синтетический предшественник 
аминокислоты, который действует как 
пролекарство к нейромедиатору норэпинефрину 
(норадреналину), действует как неселективный 
агонист α- и β-адренорецепторов, повышает 
уровень норэпинефрина в периферической 
нервной системе34. Для терапии липодистрофии 
в 2014 году одобрен синтетический аналог 
лептина – метрелептин (Myalept®), применение 
которого снижает глюкозу в крови и массу тела35. 
Дантролен натрия (Ryanodex®) — постсинаптический 
миорелаксант (ингибирует высвобождение 
ионов Ca2+ из хранилищ саркоплазматического 
ретикулума путем антагонизма рианодиновых 
рецепторов), производное гидантоина, но в отличие 
от фенитоина не проявляет противоэпилептическую 
активность, одобрен для лечения злокачественной 
гипертермии36. Для лечения бессонницы одобрен 
первый антагонист рецепторов орексина 
(лемборексант (Dayvigo®) [одобрен в 2019 году]37 
и даридорексант (Quviviq®) [одобрен в 2022 
году]38)  — суворексант (Belsomra®)  — действует 
как селективный двойной антагонист рецепторов 
орексина 1 и 239. 

Для лечения запоров, вызванных опиоидами, 

29 Drugs.com. FDA Approves Olysio (simeprevir) in Combination 
with Sofosbuvir for Genotype 1 Chronic Hepatitis C Infection. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.drugs.com/
newdrugs/fda-approves-olysio-simeprevir-combination-sofosbuvir-
genotype-1-chronic-hepatitis-c-infection-4107.html 
30 Drugs.com. Farxiga. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/farxiga.html 
31 Drugs.com. Jardiance. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/jardiance.html  
32 Drugs.com. Tanzeum. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/tanzeum.html 
33 Drugs.com. Trulicity. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/trulicity.html 
34 Drugs.com. Northera. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/northera.html 
35 Drugs.com. Myalept. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/myalept.html 
36 Drugs.com. FDA Approves Ryanodex. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-
ryanodex-malignant-hyperthermia-4058.html 
37 Drugs.com. Dayvigo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/dayvigo.html 
38 Drugs.com. Quviviq. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/quviviq.html 
39 Drugs.com. Belsomra. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/belsomra.html 

одобрено модифицированное полиэтиленгликолем 
производное α-налоксола  — налоксегол 
(Movantik®)40, которое ингибирует связывание 
опиоидов с μ-опиоидными рецепторами в 
желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), тем самым 
препятствуя замедлению пассажа, гипертонусу и 
повышению реабсорбции жидкости в ЖКТ [24]. 

Одобрен первый в классе препарат для лечения 
идиопатического фиброза легких  — пирфенидон 
(Esbriet®), который действует, снижая выработку 
факторов роста и проколлагенов I и II41.

Для лечения акромегалии (ранее, в 2012 году  
одобрен для лечения болезни Кушинга) 
одобрен пасиреотид (Signifor®)42  — это аналог 
соматостатина, у которого в 40 раз выше сродство 
к соматостатиновому рецептору 5. Ивермектин 
(Soolantra®) был описан в 1975 году [25], за его 
открытие Сатоши Омура (Университет Китасато) 
и Уильям Кэмпбелл (Merck) в 2015 году получили 
половину Нобелевской премии. Это вещество 
широко применяется как противопаразитарное 
средство, а в 2014 году он был одобрен для лечения 
розацеа. Препарат связывается с глутаматными-
стробированными хлоридными каналами, открывая 
их увеличивает поток хлорид-ионов, что приводит к 
гиперполяризации клеточных мембран паразитов в 
том числе клещей Demodex folliculorum43. Препараты 
группы авермектина стимулируют освобождение 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) из нервных 
окончаний и повышают сродство ГАМК к сайтам 
рецептора на постсинаптической мембране 
мышечных клеток, что блокирует передачу нервного 
импульса [26].

Лираглутид (Saxenda®) (одобрен в 2010 году) в 
2014 году одобрен для применения при ожирении44, 
что с одной стороны является очередным успешным 
примером адаптации нежелательных эффектов 
лекарственного средство под медицинские цели, 
а с другой открывает потенциал для кратного 
расширения назначений средств с подобными 
эффектами.

2015
В 2015 году в США было зарегистрировано 

99 лекарственных препаратов, в т.ч.  
41 оригинальный препарат (включая 21 
биологическую молекулу), 20 новых комбинаций, 
всего 1 воспроизведенный препарат глатимера 

40 Drugs.com. Movantik. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/movantik.html 
41 Drugs.com. Esbriet. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/esbriet.html 
42 Drugs.com. Signifor. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/signifor.html 
43 Drugs.com. Soolantra. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/soolantra.html 
44 Drugs.com. Saxenda. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/saxenda.html 
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ацетат (Copaxone®)45 и 1 препарат с новым 
показанием к применению. В частности, одобрение 
получили деферазирокс (Jadenu®; новая форма 
препарата для хелатирования железа, упрощает 
лечение пациентов с хронической перегрузкой 
железом)46, эзомепразол магния (Nexium® 24HR; 
безрецептурная версия препарата для лечения 
кислотного рефлюкса)47, леветирацетам (Spritam®; 
первый 3D-печатный препарат для лечения 
эпилепсии)48, лобелий и ивакафтор (Orkambi®; 
комбинированный препарат для лечения 
муковисцидоза)49, палбоциклиб (Ibrance®; препарат 
для лечения рака молочной железы)50, церитиниб 
(Zykadia®; для лечения метастатического НМРЛ)51, 
венетоклакс (Venclexta®; для лечения хронической 
лимфоцитарной лейкемии)52, элиглустат (Cerdelga®; 
для лечения болезни Гоше)53, карипразин 
(Vraylar®; для лечения шизофрении и биполярного 
расстройства)54, ленватиниб (Lenvima®; для лечения 
рака щитовидной железы)55. 

История одобрений началась с нового 
препарата эдоксабан (Savaysa®; антикоагулянт, 
прямой ингибитор фактора Ха) для профилактики 
инсульта и системной эмболии56. Раствор для 
заместительной почечной терапии (Phoxillum®) 
одобрен в качестве средства для проведения 
диализа57.

Синтез элюксадолина (μ- и κ-опиоидных 
рецепторов агонист и антагонист δ-опиоидных 
рецепторов в энтеральной нервной системе) 
был впервые описан в 2006 году, но одобрение 
на клиническое применение лечения диареи 
и болей в животе у людей с синдромом 
раздраженного кишечника с преобладанием 
диареи он получил лишь спустя 9 лет (Viberzi®)58. 
45 Drugs.com. Glatopa (injection). – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/mtm/glatopa-injection.html 
46 Drugs.com. Jadenu. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/jadenu.html 
47 Drugs.com. Nexium. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/nexium.html 
48 Drugs.com. Spritam. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/spritam.html 
49 Drugs.com. Orkambi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/orkambi.html 
50 Drugs.com. Ibrance. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/ibrance.html 
51 Drugs.com. Zykadia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zykadia.html 
52 Drugs.com. Venclexta. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/venclexta.html 
53 Drugs.com. Cerdelga. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/cerdelga.html 
54 Drugs.com. Vraylar. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/vraylar.html 
55 Drugs.com. Lenvima. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/lenvima.html 
56 Drugs.com. Savaysa. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/savaysa.html 
57 Drugs.com. Phoxillum. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/pro/phoxillum.html 
58 Drugs.com. Viberzi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/viberzi.html 

Первый в классе ингибиторов NS5A одобрен в 
2015 году  — даклатасвир (Daklinza®), разработан 
учеными из Bristol  Myers  Squibb и показан для 
лечения гепатита С59, также для лечения этого 
заболевания одобрен препарат Technivie™, 
состоящий из трёх активных компонентов: 
омбитасвир [ингибитор NS5A], паритапревир 
[ацилсульфонамидный ингибитор NS3-4A сериновой 
протеазы], ритонавир [усиливает эффекты других 
ингибиторов протеаз]60. Отдельного внимания 
заслуживает одобрение диклофенамида (Keveyis®) 
для лечения первичного гипокалиемического 
и гиперкалиемического периодического 
паралича61; эффективность препарата в отношении 
глаукомы была известна с 1958 года [27], а 
эпилепсии с 1978 [28]. Флибансерин (Addyi®) 
первоначально разрабатывался как антидепрессант 
(преимущественно активирует рецепторы 5-HT1A 
в префронтальной коре, повышает уровни 
дофамина и норадреналина, снижает уровень 
серотонина), но был одобрен как лекарственный 
препарат для лечения женщин в пременопаузе с 
гиполибидемией62.

Как противорвотное средство (при 
химиотерапии) одобрен селективный антагонист 
рецептора нейрокинина-1 (NK1-рецептора)  — 
ролапитант (Varubi™), первоначально 
разрабатывался Schering-Plough®, информация об 
эффектах доступна с 2006 года63.

Карипразин (Vraylar®)  — атипичный 
нейролептик, от компании Gedeon Richter®, 
который действует как частичный агонист D3R 
(высокоселективно), D2R дофаминовых рецепторов 
и 5-HT1A серотониновых рецепторов, и как 
антагонист 5-НТ2B и 5-НТ2А рецепторов64. В 2022 
году препарат был одобрен как вспомогательное 
средство при тяжелом депрессивном расстройстве. 
Брекспипразол (Rexulti®) одобрен для лечения 
шизофрении и большого депрессивного 
расстройства, представляет собой производное 
арипипразола (Арипипразол лауроксил  — 
N-ацилоксиметил пролекарство арипипразола, 
который вводят внутримышечно один раз в 
4–8 недель для лечения шизофрении; одобрен 
также в 2015 году), как и предыдущий препарат 
это частичный агонист серотонинового 5-HT1A и 
дофаминовых D2R и D3R рецепторов; дженерик 

59 Drugs.com. Daklinza. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/daklinza.html 
60 Drugs.com. Technivie. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/technivie.html 
61 Drugs.com. Keveyis. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/keveyis.html 
62 Drugs.com. Addyi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/addyi.html 
63 Drugs.com. Varubi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/varubi.html 
64 Drugs.com. Vraylar. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/vraylar.html 
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одобрен в 2022 году а с 2023 его можно применять 
с целью купирования возбуждения при болезни 
Альцгеймера65.

Олопатадин (Pazeo®) — селективный антагонист 
рецептора гистамина H1, запатентован в 1986 году, 
применять в клинике его начали с 1997 года, в 2015 
одобрен в качестве офтальмологического раствора 
при аллергическом конъюнктивите, с 2020 года в 
США отпускается без рецепта66. 

Асфотаза α (Strensiq®)  — препарат для 
заместительной ферментной терапии  — 
рекомбинантный гликопротеин, содержащий 
каталитический домен тканеспецифической 
щелочной фосфатазы, генетический дефект в 
котором вызывает гипофосфатазию67. Ещё один 
препарат для заместительной ферментативной 
терапии в форме раствора для внутривенных 
инфузий  — себелипаза α (Kanuma™)  — 
рекомбинантная лизосомальная кислая липаза68.

Одобрен антидот сугаммадекс (Bridion®) – 
первое в классе вещество, селективно связывающее 
релаксант для снятия нервно-мышечной блокады, 
вызванной рокуронием и векуронием при общей 
анестезии и, в сравнении с другими реверсивными 
средствами, потенциально оказывающее меньше 
побочных эффектов69. 

Лезинурад (Zurampic®)  — ингибирует URAT1 
(белок, который отвечает за реабсорбцию мочевой 
кислоты в почках) и OAT4 (связан с гиперурикемией, 
вызванной мочегонными препаратами)70. 

Селексипаг (Uptravi®) и его активный 
метаболит ACT-333679 воздействуют на 
рецептор простациклина в легких, что приводит 
к вазодилатации артерий, снижению клеточной 
пролиферации и ингибированию агрегации 
тромбоцитов; одобрен для терапии легочной 
гипертензии71. 

Для терапии ВИЧ в 2015 году одобрено 4 
новых комбинированных препарата  — Evotaz® 
(атазанавир [ингибитор протеазы ВИЧ] и 
кобицистат [ингибитор ферментов цитохрома 
P450])72, Prezcobix® (кобицистат и дарунавир 
[ингибитор протеазы ВИЧ])73, Dutrebis® 

65 Drugs.com. Rexulti. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/rexulti.html 
66 Drugs.com. Pazeo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/pazeo.html 
67 Drugs.com. Strensiq. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/strensiq.html 
68 Drugs.com. Kanuma. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/kanuma.html 
69 Drugs.com. Bridion. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/bridion.html 
70 Drugs.com. Zurampic. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zurampic.html 
71 Drugs.com. Uptravi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/uptravi.html 
72 Drugs.com. Evotaz. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/evotaz.html 
73 Drugs.com. Prezcobix. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/prezcobix.html 

(ламивудин [нуклеозидный ингибитор обратной 
транскриптазы ВИЧ] и ралтегравир [одобрен с 
2007 года; ингибитор интегразы ВИЧ])74, Stribild® 
(кобицистат, элвитегравир [одобрен с 2014 года; 
ингибитор интегразы ВИЧ], эмтрицитабин [одобрен 
с 2003 года; синтетический нуклеозидный аналог 
цитидина, нуклеозидный ингибитор обратной 
транскриптазы ВИЧ] и тенофовир алафенамид 
[пролекарство тенофовира, нуклеотидный 
ингибитор обратной транскриптазы])75.

В области лечения сахарного диабета в 2015 году  
одобрены три комбинированных препарата  — 
Glyxambi® (эмпаглифлозин [иНГЛТ2] и линаглиптин 
[иДПП4])76, Synjardy® (эмпаглифлозин [иНГЛТ2] и 
метформин)77, Ryzodeg® 70/30 (инсулин деглудек 
[длительное действие] и инсулин аспарт [быстрое 
действие]); два препарата, содержащих инсулин 
гларгин одобрены в новой лекарственной форме 
(более концентрированный раствор)78; Tresiba® 
(инсулин деглудек)  — базальный инсулин 
сверхдлительного действия (свыше 24 часов)79.

2016
В 2016 году одобрение получило всего  

69 лекарственных препаратов, из которых 24 были 
оригинальными (включая 13 биологических), 13  — 
новыми комбинациями, 2  — воспроизведенными 
препаратами, а 18 имели новую лекарственную 
форму или новое показание к применению. 
2016 год  — единственный в изучаемом 
периоде, в котором препараты класса L были 
не превалирующей группой: в этом году было 
зарегистрировано также 13 противомикробных 
препаратов системного действия (класс J).

В частности, одобрение получили нусинерсен 
(Spinraza®; для лечения спинальной мышечной 
атрофии у детей и взрослых)80, рукапариб (Rubraca®; 
для лечения определенного типа рака яичников 
у женщин)81, крисаборол (Eucrisa®; для лечения 
легкой и умеренной экземы [атопического 
дерматита] у пациентов старше 2 лет)82, 
безолутоксумаб (Zinplava®; для снижения риска 

74 Drugs.com. Dutrebis. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/history/dutrebis.html 
75 Drugs.com. Stribild. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/stribild.html 
76 Drugs.com. Glyxambi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/glyxambi.html 
77 Drugs.com. Synjardy – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/synjardy.html 
78 Drugs.com. Ryzodeg FlexTouch Pen. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://www.drugs.com/ryzodeg-70-30.html 
79 Drugs.com. Tresiba. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/tresiba.html 
80 Drugs.com. Spinraza. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/spinraza.html 
81 Drugs.com. Rubraca. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/rubraca.html 
82 Drugs.com. Eucrisa. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/eucrisa.html 
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рецидива инфекции, вызванной Clostridium difficile, 
у пациентов старше 18 лет)83, оларатумаб (Lartruvo®; 
для лечения взрослых с определенными типами 
саркомы мягких тканей)84, Exondys 51® (этеплирсен; 
для лечения пациентов с мышечной дистрофией 
Дюшенна)85, Adlyxin® (ликсисенатид; для улучшения 
гликемического контроля)86, Xiidra® (лифитеграст; 
для лечения признаков и симптомов синдрома 
сухого глаза)87, Epclusa® (софосбувир+велпатасвир; 
для лечения всех шести основных форм вируса 
гепатита C)88.

Пимавансерин (Nuplazid™) (селективный 
обратный агонист серотонинового рецептора 
5-HT2A и значительно меньшей активностью в 
отношении 5-HT2C) получил статус прорывной 
антипсихотической терапии в 2014 году, в 2016 году 
получил одобрение для лечения галлюцинаций 
и бреда при болезни Паркинсона, а в 2018 он стал 
доступен в новых лекарственных формах89. 

Бриварацетам (Briviact®) по химической структуре 
 является аналогом леветирацетама, обладающего 
противосудорожными (противоэпилептическими) 
свойствами действуя путем связывания с 
синаптическим везикулярным гликопротеином 2A, 
одобрен для купирования приступов эпилепсии90.

Дефибротид (Defitelio®) (смесь одноцепочечных  
олигонуклеотидов, очищенных из слизистой оболочки 
кишечника свиней; полидеоксирибонуклеотида 
натриевая соль) одобрен для лечения вено-
окклюзионной болезни печени людей, перенесших 
трансплантацию костного мозга, действует как 
эндотелиопротектор, усиливает функцию активатора 
плазминогена тканевого типа (tPA) и способствует 
активации плазминогена-1 (PAI-1)91.

Обетихолевая кислота (Ocaliva®)  — 
полусинтетический аналог желчной кислоты, 
по химической структуре это 6α-этил-
хенодезоксихолевой кислоты  — агонист 
фарнезоидного X-рецептора, одобрена для лечения 
первичного билиарного холангита. Прототип 
данного соединения — хенодезоксихолевая кислота 
была идентифицирована в 1999 году92.
83 Drugs.com. Zinplava. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zinplava.html 
84 Drugs.com. Lartruvo: Package Insert / Prescribing Info. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.drugs.com/
pro/lartruvo.html 
85 Drugs.com. Exondys 51. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/exondys-51.html 
86 Drugs.com. Adlyxin. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/adlyxin.html 
87 Drugs.com. Xiidra. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/xiidra.html 
88 Drugs.com. Epclusa. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/epclusa.html 
89 Drugs.com. Nuplazid. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/nuplazid.html 
90 Drugs.com. Briviact. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/briviact.html 
91 Drugs.com. Defitelio. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/defitelio.html 
92 Drugs.com. Ocaliva. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/ocaliva.html 

Лифитеграст (Xiidra®) ингибирует интегрин, 
антиген 1, связанный с функцией лимфоцитов 
(LFA-1), от связывания с молекулой межклеточной 
адгезии 1 (ICAM-1). Этот механизм подавляет 
воспаление, опосредованное Т-лимфоцитами. 
Применяется для лечения симптомов сухого глаза93. 

Фентермина гидрохлорид (фенил-тертиарибутил 
амина) (Qsymia®)  — агонист TAAR1 (как и 
амфетамин, который был одобрен в начале 2016 
года для лечения синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности), усиливает высвобождение 
норадриналина (в большей степени), дофамина 
и серотонина (в меньшей степени) в нейронах, 
притупляет чувство голода, усиливает катаболизм 
жиров (за счет стимуляции периферической 
секреции норадреналина и адреналина)94. Впервые 
начал применяться для подавления аппетита в 1959. 

Этеплирсен (Exondys 51®)  — морфолиновый 
антисмысловой олигомер, запускает удаление 
экзона 51 во время пре-мРНК-сплайсинга 
транскрипта дистрофиновой РНК, что изменяет 
нижестоящую рамку считывания дистрофина; 
введение этеплирсена пациентам с особыми 
нонсенс-мутациями, вызывающими мышечную 
дистрофию Дюшенна95. Этеплирсен восстанавливает 
рамку считывания мРНК дистрофина и 
ведет к выработке функционального (хотя и 
модифицированного за счет наличия внутренней 
делеции, состоящей как из исходного дефекта 
пациента, так и из терапевтически измененного 
белка дистрофина) белка дистрофина [29]. Второй 
антисмысловой олигонуклеотид нусинерсен 
(Spinraza®) является первым одобренным 
препаратом для лечения спинальной мышечной 
атрофии, которая вызвана мутациями в гене 
SMN1, который кодирует белок выживающего 
двигательного нейрона. Нусинерсен модулирует 
альтернативный сплайсинг гена SMN2, 
функционально преобразуя его в ген SMN1, 
тем самым увеличивая уровень белка SMN в 
центральной нервной системе (ЦНС) [30].

Кризаборол (Eucrisa®)  — нестероидный 
противовоспалительный препарат для местного 
применения при атопическом дерматите легкой 
и средней степени тяжести (экземы) у взрослых 
и детей, который действует как ингибитор 
фосфодиэстеразы 4B (PDE-4B), подавляя 
высвобождение фактора некроза опухоли  
α (TNFα), интерлейкина (IL) 12, IL-23 и других 
цитокинов, белков, которые, как полагают, 
участвуют в иммунном ответе и воспалении96. 

93 Drugs.com. Xiidra. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/xiidra.html 
94 Drugs.com. Qsymia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/qsymia.html 
95 Drugs.com. Exondys 51. – [Электронный ресурс]. – Режим 
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Интересно, что в 2014 году получил одобрение 
препарат содержащий таваборол (Kerydin™), 
который структурно схож с кризаборолом, но 
действует как ингибитор лейцил-тРНК-синтетазы 
клетки грибов, блокируя синтез белка и, 
соответственно, замедляя рост; применяется для 
лечения онихомикоза97. 

Оксиметазолина гидрохлорид (Kovanaze™) 
(производное имидазолина, смешанный α1/α2  
агонист адренорецепторов) и тетракаина гидрохлорид  
(местный анестетик, блокирует ионные каналы 
Na+, необходимых для инициации и проведения 
нейронных импульсов) одобрены в форме 
спрея для проведения местной анестезии при 
стоматологическом лечении, что представляет 
альтернативу инъекциям98.

Для лечения сахарного диабета в 2016 году 
были одобрены три препарата  — новая форма 
ликсисенатида (Adlyxin™) (аГПП-1)99, комбинация 
ликсисенатида с инсулином гларгин (аналог 
базального инсулина) (Soliqua 100/33)100 и 
комбинация инсулина деглудек (аналог базального 
инсулина сверхдлительного действия) и лираглутида 
(аГПП-1) (Xultophy®)101.

Для лечения хронического гепатита одобрены 
3 новых комбинированных препарата  — Zepatier®  
(эльбасвир [ингибитор белка NS5A вируса гепатита С] 
и гразопревир [ингибитор NS3/4A])102, Epclusa® 
(софосбувир [ингибитор полимеразы NS5B] и 
велпатасвир [ингибитор полимеразы NS5А])103, 
Viekira® (дасабувир [ингибитор полимеразы 
NS5B], омбитасвир [ингибитор полимеразы 
NS5A], паритапревир [ингибитор NS3-4A 
сериновой протеазы] и ритонавир [изначально 
разрабатывался как ингибитор протеазы ВИЧ])104 и 
один новый лекарственный препарат — тенофовира 
алафенамид (Vemlidy®)  — нуклеотидный 
ингибитор обратной транскриптазы и пролекарство 
тенофовира (ранее был одобрен для лечения 
ВИЧ)105.

Для лечения анорексии одобрено средство 
содержащее дронабинол (Syndros™)  — дельта-

97 Drugs.com. Kerydin. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/kerydin.html 
98 Drugs.com. Kovanaze. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/pro/kovanaze.html 
99 Drugs.com. Adlyxin – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/adlyxin.html 
100 Drugs.com. Soliqua. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/soliqua.html 
101 Drugs.com. Xultophy. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/xultophy.html 
102 Drugs.com. Zepatier. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zepatier.html 
103 Drugs.com. Epclusa. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/epclusa.html 
104 Drugs.com. Viekira. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/viekira.html 
105 Drugs.com. Vemlidy. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/vemlidy.html 

9-тетрагидроканнабинол, который помимо 
стимуляции аппетита обладает анальгетическим 
действием и эффективен при ночном апноэ106.

В области лечения заболеваний сердечно-
сосудистой системы были одобрены  — эфедрина 
сульфат (Akovaz®) (лечение гипотонии; новый 
производитель)107, Byvalson™ (комбинация 
небиволола [кардиоселективный β-адреноблокатор 
III поколения] и валсартана [блокатор рецепторов 
ангиотензина ІІ])108, нитроглицерин в новой 
лекарственной форме для профилактики 
стенокардии (GoNitro™)109, лизиноприл в новой 
лекарственной форме (Qbrelis®) одобрен для 
лечения гипертензии110, а аспирин с омепрозолом 
в виде новой комбинации (Yosprala®) одобрен для 
профилактики ишемического инсульта111. 

2017
В 2017 году одобрение было получено 

для 103 лекарственных препаратов, в том 
числе  — 42 оригинальных препаратов (включая 
27 биологических), 12 новых комбинаций,  
2 воспроизведенных препаратов, а также для  
27 лекарственных препаратов в новой лекарственной 
форме или с новыми показаниями к применению. 
Примерами одобренных препаратов в 2017 году 
являются Zolgensma® (оназемноген абепарвовек; 
генотерапия для лечения спинальной мышечной 
атрофии [СМА]), Kymriah® (тисагенлеклейсел; первая 
CAR-T терапия для лечения рецидивирующей 
остромиелоидной лейкемии у детей и молодых 
людей), Takhzyro® (ланаделумаб; для профилактики 
приступов ангионевротического отека).

Плеканатид (Trulance®)  — это 16-аминокислотный  
пептид с аминокислотной последовательностью 
схожей с урогуанилином. Активирует 
гуанилатциклазу-С на эндотелиальных клетках 
ЖКТ, что приводит к фосфорилированию, 
опосредованному протеинкиназой A и 
протеинкиназой G II белка муковисцидозного 
трансмембранного регулятора проводимости, при 
активации которого в просвет ЖКТ выделяются 
отрицательно заряженные ионы (Cl− и HCO3

−). 
Это обеспечивает поступление ионов Na+ и воды, 
оказывая слабительное действие. Показан для 
лечения хронического идиопатического запора и 
синдрома раздраженного кишечника с запорами112. 
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Этелкальцетид (Parsabiv®)  — новый препарат 
для лечения вторичного гиперпаратиреоза у 
людей, проходящих гемодиализ, действует через 
активацию рецептора, чувствительного к кальцию в 
паращитовидной железе, что приводит к снижению 
и подавлению секреции паратиреоидного гормона. 
Интересно, что по природе это пептид, состоящий 
в основном из D-аминокислот вместо обычных 
L-аминокислот113.

Абалопаратид (Tymlos®)  — синтетический 
аналог паратиреоидного гормона, состоящий из 34 
аминокислот, действует как анаболический агент в 
отношении костной ткани посредством селективной 
активации рецептора 1 паратиреоидного гормона, 
экспрессируемого в остеобластах и остеоцитах. 
Одобрен для лечения постменопаузального 
остеопороза114.

Первый ингибитор триптофангидроксилазы 
(участвует в биосинтезе серотонина)  — телотристат 
(Xermelo®) одобрен для лечения для лечения 
взрослых с диареей, связанной с карциноидным 
синдромом115.

Сафинамид (Xadago®) (синтезирован в 1993 
году) одобрен для лечения болезни Паркинсона116. 
Подобно селегилину и разагилину является 
селективным ингибитором моноаминоксидазы B, но 
в отличие от них  — обратимым. Сафинамид также 
влияет на обмен глутамата, дофамина и серотонина, 
взаимодействует с сигма-рецепторами, блокирует 
Ca2+- и Na+-каналы.

Вальбеназин (Ingrezza®)  — пролекарство, 
сложный эфир [+]-α-дигидротетрабеназина с 
аминокислотой L-валином, первый препарат, 
одобренный для лечения дискинезии, вызванной 
лекарственными препаратами. Действует как 
ингибитор пресинаптического везикулярного 
переносчика моноаминов человека 2 типа, снижая 
секрецию дофамина117.

Церлипоназа α (Brineura®)  — первый препарат 
для лечения болезни Баттена (ювенильная форма 
группы заболеваний, называемых нейрональными 
цероидными липофусцинозами), возникающей 
вследствие генетической мутации в баттенине  — 
белке, кодируемом геном CLN3 и вызывающей 
дефицит трипептидилпептидазы-1. Препарат 
представляет собой ферментзамещающее 
средство (функционирует как сериновая протеаза, 
рекомбинантная форма TPP1)118.
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Одобрен очередной антикоагулятный препарат  —  
бетриксабан (Bevyxxa®)  — прямой ингибитор 
активированного фактора свертывания X, для 
профилактики венозных тромбозов, практически 
не метаболизируется цитохромом CYP3A4 и не 
обладает существенной почечной экскрецией, 
что отличает его от препаратов с подобным 
механизмом действия119. 

Для терапии преждевременного полового 
созревания одобрен трипторелин (Triptodur®) 
(запатентован в 1975 году и одобрен для 
медицинского применения в 1986 году)  — 
декапептид и агонист гонадотропин-рилизинг-
гормона, подавляет экспрессию лютеинизирующего 
гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона, 
снижает секрецию андрогенов и эстрогенов120.

Секнидазол (Solosec®) (производное 
5-нитроимидазола, структурно схож с 
метронидазолом) одобрен как противомикробное 
и антипротозойное средство. Оказывает 
бактерицидное действие в отношении большинства 
анаэробных бактерий и многих простейших, 
включая трихомонад. Механизм действия основан 
на способности нарушать спирализацию ДНК 
микробных клеток, вызывать разрыв её нитей; 
подавлять синтез нуклеиновых кислот; угнетать 
восстановительные процессы, характерные для 
анаэробов121.

Экзенатид (Bydureon BCise) одобрен как 
новый противодиабетический лекарственный 
препарат (агонист ГПП-1 рецепторов), который 
в отличие от предшественника вводится в 
организм 1 раз в неделю вместо 2 инъекций в 
сутки122. Также получил одобрение препарат, 
содержащий еще один синтетический аналог 
ГПП-1  — семаглутид (Ozempic®), для лечения СД2 
и снижения риска возникновения его сердечно-
сосудистых осложнений123. Также в качестве 
антигипергликемических средств одобрены 
ингибитор натрий/глюкозного котранспортера 
2 эртуглифлозин (Steglatro®) и его комбинации 
с метформином (бигуанид) (Segluromet®)124 или 
ситаглиптином (иДПП-4) (Steglujan®)125.

Воретиген непарвовек (Luxturna®)  — AAV2 
вектор, содержащий человеческую кДНК RPE65 с 

119 Drugs.com. Bevyxxa. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/bevyxxa.html 
120 Drugs.com. Triptodur. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/triptodur.html 
121 Drugs.com. Solosec. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/solosec.html 
122 Drugs.com. Bydureon. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/bydureon.html 
123 Drugs.com. Ozempic. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/ozempic.html 
124 Drugs.com. Segluromet. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/segluromet.html 
125 Drugs.com. Steglujan. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/steglujan.html 
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модифицированной последовательностью Козака, 
показан для лечения людей с потерей зрения 
вследствие наследственной дистрофии сетчатки 
с подтвержденными биаллельными мутациями 
RPE65, и у которых есть достаточное количество 
жизнеспособных клеток сетчатки (первый 
геннотерапевтический препарат для лечения 
врожденного амавроза Лебера, первая одобренная 
генная терапия)126.

Для диагностики дефицита гормона роста  
одобрен мациморелин (Macrilen®) (D-триптофанамид, 
2-метилаланил-N-[(1R)-1-(формиламино)-2-(1Н-
индол-3-ил) этил] ацетат; агонист рецептора 
грелина, вызывающий высвобождение гормона 
роста из гипофиза). Традиционно дефицит 
гормона роста диагностировали с помощью 
теста на толерантность к инсулину или теста на 
стимуляцию глюкагоном [31]. Эти два средства 
вводятся парентерально, тогда как одобренный 
мациморелин вводят перорально127.

Гликопирролат (Lonhala Magnair®) впервые 
был использован в 1961 году для лечения 
язвенной болезни. С 1975 года внутривенный 
гликопирроний использовался перед хирургическим 
вмешательством для уменьшения слюнной, 
трахеобронхиальной и глоточной секреции  — 
антагонист мускариновых рецепторов, ингибирует 
холинергическую передачу и одобрен для лечения 
ХОБЛ [32]. В 2021 году одобрен для терапии при 
пептической язве из-за способности понижать 
секрецию соляной кислоты128. 

Первый в классе лекарственный препарат 
летермовир (Prevymis®) одобрен для профилактики 
цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции и других 
заболеваний у реципиентов аллогенной 
трансплантации стволовых клеток. Действует 
как специфический ингибитор комплекса  
ЦМВ-терминазы, который кодируется генами 
ЦМВ UL56, UL51 и UL89. Это ингибирование 
предотвращает расщепление конкатамеров ДНК 
ЦМВ, в результате чего образуются длинные 
неочищенные ДНК и неинфекционные вирусные 
частицы. Летермовир активен только против ЦМВ и 
не влияет на другие вирусы герпеса129.

Вестронидаза α (Mepsevii®) заслуживает 
внимание как единственный препарат для лечения 
синдрома Слая (мукополисахаридоз типа VII) 
и представляет собой рекомбинантную форму 

126 Drugs.com. FDA Approves Luxturna. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-
luxturna-voretigene-neparvovec-rzyl-gene-therapy-patients-rare-
inherited-vision-loss-4662.html 
127 Drugs.com. Macrilen. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/macrilen.html 
128 Drugs.com. Lonhala Magnair Starter Kit (inhalation). – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.drugs.com/
mtm/lonhala-magnair-starter-kit-inhalation.html 
129 Drugs.com. Prevymis. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/prevymis.html 

человеческого фермента β-глюкуронидазы130. 
Мациморелин (Macrilen®)  — агонист рецепторов, 
усиливающих секрецию гормона роста (рецепторов 
грелина) из гипофиза и который применяют с 
диагностической целью у взрослых131.

2018
За 2018 год FDA было одобрено  

110 лекарственных препаратов, 57 из которых 
были представлены новыми молекулами (включая 
37 молекул биологического происхождения), 
13  — новыми комбинациями лекарственных 
средств, 2  — воспроизведенными препаратами; 
в 28 случаях лекарственные препараты имели 
новую лекарственную форму или новое показание 
к применению. Нужно также отметить, что  
19 препаратов были первыми в своем классе,  
34 препарата предназначались для лечения 
редких заболеваний, а также было одобрено семь 
биосимиляров. Примерами зарегистрированных 
препаратов были каннабидиол132 (Epidiolex®; 
первый препарат, полученный из марихуаны, 
одобренный для лечения эпилепсии, связанной 
с синдромами Леннокса-Гасто и Драве)133, 
стирипентол (Diacomit®; второй препарат, 
одобренный для лечения синдрома Драве [тяжёлая 
миоклоническая эпилепсия младенчества])134, 
мигаластат (Galafold®; первый пероральный 
препарат для лечения болезни Фабри [крайне 
редкая лизосомальная болезнь накопления])135, 
буросумаб (Crysvita®; первый препарат для лечения 
X-связанного гипофосфатемического рахита)136, 
пегвалиаза (Palynziq®; первый одобренный препарат 
для лечения фенилкетонурии)137, а также три 
новых препарата для профилактики мигрени  — 
еренумаб (Aimovig®)138, фреманезумаб (Ajovy®)139 и 
галканезумаб (Emgality®)140.

В 2018 году для лечения взрослых с риском  
быстрого прогрессирования аутосомно-доминантной  

130 Drugs.com. Mepsevii. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/mepsevii.html 
131 Drugs.com. Macrilen. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/macrilen.html 
132 Каннабидиол был исключен из списка запрещённых веществ в 
2018 году.
133 Drugs.com. Epidiolex – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/epidiolex.html 
134 Drugs.com. Diacomit. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/diacomit.html 
135 Drugs.com. Galafold. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/galafold.html 
136 Drugs.com. Crysvita. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/crysvita.html 
137 Drugs.com. Palynziq. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/palynziq.html 
138 Drugs.com. Aimovig. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/aimovig.html 
139 Drugs.com. Ajovy. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/ajovy.html 
140 Drugs.com. Emgality. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/emgality.html 
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поликистозной болезни почек одобрен толваптан 
(Jynarque®), который ранее применяли для лечения  
гиперволемической и эуволемической гипонатриемии,  
и который действует как селективный конкурентный 
антагонист рецептора вазопрессина 2141.  
Лофексидина гидрохлорид (Lucemyra®) первый  
неопиоидный препарат для лечения синдрома 
отмены опиоидов действуя как агонист  
α2-адренергических рецепторов и структурно схож с 
клонидином, но в отличие от последнего в меньшей 
степени снижает артериальное давление142. Широко 
известный в ветеринарной практике моксидектин 
макроциклический лактон класса мильбемицинов 
(макролиды, впервые выделены в 1972 году из 
Streptomyces hygroscopicus), механизм действия  
которых связан с открытием глутамат-чувствительных  
хлорных каналов в нейронах и миоцитах 
беспозвоночных, что приводит к гиперполяризации 
и блокировке передачи сигнала [33], одобрен для 
применения при онхоцеркозе143.

Антибиотик плазомицин (Zemdri®) (впервые 
представлен на рассмотрение в 2012 году, 
получен из сизомициина, который структурно 
наиболее близок к гентамицину) действует, как 
аминогликозидный антибиотик и одобрен для 
лечения осложненных инфекций мочевыводящих 
путей144.

Гликопирроний (Qbrexza®) (блокирует мускариновые  
рецепторы и подавляя холинергическую передачу; 
не проникает через гематоэнцефалический барьер) 
впервые был использован в 1961 году для лечения 
язвенной болезни, а с 1975 года его внутривенное 
введение использовали перед хирургическим 
вмешательством для уменьшения слюнной, 
трахеобронхиальной и глоточной секреции [32], а в 
2018 он одобрен для терапии гипергидроза145.

Тековиримат (TPOXX®) является противовирусным  
препаратом, действующим против ортопоксвирусов, 
таких как оспа и оспа обезьян (mpox), первый в 
классе (синтез опубликован в 2004 году), подавляет 
функцию белка оболочки ортопоксвируса VP37, 
основного белка оболочки, необходимого для 
производства внеклеточного вируса, не дает вирусу 
покидать инфицированную клетку, препятствуя 
распространению вируса в организме146.

141 Drugs.com. Jynarque. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/jynarque.html 
142 Drugs.com. Lucemyra. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/lucemyra.html 
143 Drugs.com. FDA Approves Moxidectin. – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-
moxidectin-river-blindness-4766.html 
144 Drugs.com. FDA Approves Zemdri. – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://www.drugs.com/newdrugs/zemdri-
plazomicin-approved-fda-adults-complicated-urinary-tract-infections-
cuti-4770.html 
145 Drugs.com. Qbrexza (glycopyrronium cloth). – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://www.drugs.com/mtm/qbrexza-
glycopyrronium-cloth.html 
146 Drugs.com. TPOXX. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/tpoxx.html 

Для профилактики и лечения малярии одобрен 
тафенохин (Krintafel®147 и Arakoda®148) (структурно 
схож с примахином [впервые произведен в  
1946 году], хлорохином [был открыт в 1934 году] 
и мефлохином [разработан в 1970-х годах]), 
который относят к семейству 8-аминохинолиновых 
препаратов, механизм противомалярийного 
действия плохо изучен.

Элаголикс (Orilissa®) был впервые описан в 
2008 году  [34], но одобрен для медицинского 
применения только в июле 2018 года, как 
мощный и селективный конкурентный антагонист 
рецептора гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) 
«второго поколения» из-за его непептидной, 
низкомолекулярной природы, что позволяет 
применять его перорально. Препарат используется 
для лечения умеренной и сильной боли, вызванной 
эндометриозом149. Лекарственное средство является  
первым в классе, после него был создан 
релуголикс (одобрен в 2022 году для лечения рака 
предстательной железы).

Эравациклин (Xerava®) новый синтетический  
галогенированный антибиотик класса тетрациклинов150,  
также из этой группы (тетрациклинов) был 
одобрен сарециклин (Seysara®) (антибиотик узкого 
спектра) для лечения акне151. В отличие от других 
антибиотиков этой группы, лекарственное средство 
имеет длинный фрагмент C7, благодаря которому 
оно напрямую взаимодействует с бактериальной 
мРНК. Это соединение получили в ходе химических 
экспериментов с тетрациклиновыми каскадами, 
следствием которых также стала разработка 
еще одного антибиотика третьего поколения 
тетрациклинов  — омадациклина (Nuzyra®) для 
лечения внебольничной бактериальной пневмонии 
и при острых инфекциях кожи152. 

Балоксавира марбоксил (Xofluza®)  — 
пролекарство, ингибитор фермента, 
синтезирующего мРНК вируса. Применяется как 
противовирусное средство, в том числе для лечения 
острого неосложненного гриппа у людей в возрасте 
двенадцати лет и старше, подверженных риску 
осложнений гриппа (с 2019 года)153. 

Латанопрост (Xelpros®) — аналог простагландина 
(простагландина F2α) в форме глазных капель 

147 Drugs.com. Krintafel. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/krintafel.html 
148 Drugs.com. Arakoda. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/arakoda.html 
149 Drugs.com. Orilissa Play pronunciation. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://www.drugs.com/orilissa.html 
150 Drugs.com. Xerava. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/xerava.html 
151 Drugs.com. Seysara. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/seysara.html 
152 Drugs.com. Nuzyra (oral/injection). – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/mtm/nuzyra-oral-injection.html 
153 Drugs.com. Xofluza. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/xofluza.html 
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для лечения глаукомы и высокого внутриглазного 
давления, за счёт стимуляции оттока водянистой 
влаги через увеосклеральный путь; пролекарство — 
неактивен пока не гидролизуется в роговице из 
эфира в биологически активные кислоты154. 

Для лечения ХОБЛ одобрен раствор для 
ингаляций, содержащий ревефенацин (Yupelri®)  — 
бронходилататор, антагонист мускариновых 
рецепторов длительного действия155. 

Прукалоприд (Motegrity®) действует как 
селективный, высокоаффинный агонист рецепторов 
5-HT4 для лечения хронической интестинальной 
псевдообструкции156.

2019
В 2019 году одобрение FDA получили 

100 лекарственных препаратов, причем в  
57 случаях регистрация была произведена для 
оригинальных молекул (включая 31 биологического 
происхождения), в 14  — для новых комбинаций, 
в 2  — для воспроизведенных препаратов; в  
16 случаях лекарственные препараты имели новую 
лекарственную форму или новое показание к 
применению. Заметными примерами одобренных 
препаратов являются тафамидис (Vyndaqel®; для 
лечения транстиретиновой семейной амилоидной 
полинейропатии)157, федратиниб (Inrebic®; для 
лечения миелофиброза)158, луспатерцепт (Reblozyl®; 
для лечения анемии, связанной с β-талассемией)159, 
ромосозумаб (Evenity®; для лечения остеопороза 
у женщин в постменопаузе)160, упадацитиниб 
(Rinvoq®; для лечения ревматоидного артрита)161.

Триклабендазол (Egaten®) одобрен для 
лечения фасциолеза162 (ранее применяли для 
борьбы с парагонимозом), соединение в отличие 
от классических бензимидазолов не имеет 
карбаматной группы, но в структуре присутствует 
хлорированное бензольное кольцо, все препараты 
этого класса связываются с β-тубулином, тем самым 
предотвращая полимеризацию микротрубочек [35]. 
Имеет статус непатентованного лекарственного 
средства с 1990 года. 

154 Drugs.com. Xelpros. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/xelpros.html 
155 Drugs.com. Yupelri Inhalation. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/yupelri.html 
156 Drugs.com. Motegrity. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/motegrity.html 
157 Drugs.com. Vyndaqel. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/vyndaqel.html 
158 Drugs.com. Inrebic. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/inrebic.html 
159 Drugs.com. Reblozyl. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/reblozyl.html 
160 Drugs.com. Evenity. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/evenity.html 
161 Drugs.com. Rinvoq. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/rinvoq.html 
162 Drugs.com. Triclabendazole (Monograph). – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://www.drugs.com/monograph/
triclabendazole.html 

Аллопрегнанолон (3-α,5-α-тетрагидропрогестерон,  
3α,5α-ТГП) (Zulresso®)  — метаболит аллопрегнандиона  
(синтезируется из прогестерона; агонист рецептора 
прогестерона, положительный аллостерический 
модулятор рецептора GABAA и отрицательный 
аллостерический модулятор рецептора GABAA-rho),  
синтезируется как корой надпочечников, так и 
непосредственно в мозге при участии 5-α-редуктазы 
и 3-α-гидроксистероидоксидоредуктазы. Играет 
многогранную роль при развитии ЦНС, связываясь 
с особым структурным сайтом на его поверхности 
модулирует активность ГАМК-А рецептора [36]. 
Одобрен для лечения послеродовой депрессии163.

Заслуживает внимания эскетамин (Spravato®), 
который обладает большим антагонизмом к 
рецепторам NMDA. Одобрен в виде назального 
спрея для терапии резистентной депрессии 
и большого депрессивного расстройства с 
сопутствующими суицидальными мыслями или 
поведением164.

Для лечения псориаза одобрен препарат  
Duobrii® — первая комбинация галобетазола (топический  
кортикостероид; оказывает иммуносупрессивное, 
противоспалительное и антипролиферативное 
действие) и тазаротена (ретиноид третьего 
поколения, агонист рецепторов ретиноевой кислоты 
(RAP-α, RAP-β, RAP-γ; оказывает нормализует 
дифференцировку кераноцитов, сдерживает их 
пролиферацию и снижает экспрессию маркеров 
воспаления; одобрен в этом же году в качестве 
монопрепарата для лечения акне). Эффекты 
обозначенных веществ органично дополняют друг 
друга, снижая раздражающий эффект (тазаротена) 
или пролонгируя действие (галобетазола)165.

Для терапии СД2 одобрен препарат Qternmet XR®  —  
первая комбинация дапаглифлозина, метформина 
гидрохлорида и саксаглиптина166. 

Тафамидис меглумин (Vyndaqel®) (селективный 
стабилизатор транстиретина; связывается с двумя 
тироксинсвязывающими участками транстиретина в 
нативной [тетрамерной] форме, что предотвращает 
диссоциацию комплекса на мономеры и 
замедляет амилоидогенез) одобрен для лечения 
кардиомиопатии и амилоидоза167. 

Одобрен Онасемноген абепарвовец 
(Zolgensma®)  — первый препарат для генной 
терапии спинальной мышечной атрофии, для 
применения у детей младше 2 лет168.

163 Drugs.com. Zulresso. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zulresso.html 
164 Drugs.com. Spravato. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/spravato.html 
165 Drugs.com. Duobrii. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/duobrii.html 
166 Drugs.com. Qternmet XR. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/qternmet-xr.html 
167 Drugs.com. Vyndaqel Play pronunciation. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://www.drugs.com/vyndaqel.html 
168 Drugs.com. Zolgensma. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/zolgensma.html 
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Будесонид (Ortikos®) одобрен для лечения 
болезни Крона169.

Бремеланотид (Vyleesi®)170  — используется 
при низком половом влечении, которое возникает 
перед менопаузой. Бремеланотид является 
неселективным агонистом меланокортиновых 
рецепторов MC1–MC5 (за исключением MC2,  
рецептора АКТГ), но действует в первую 
очередь как агонист рецепторов MC 3 и MC 4. 
Это циклический гептапептидный лактамный 
аналог α‑меланоцитстимулирующего гормона 
(α-MSH), активный метаболит меланотана II, 
в котором отсутствует С‑концевая амидная 
группа [37]. Помимо меланотана II и эндогенных 
меланоцитстимулирующих гормонов, таких 
как α-MSH, другие пептидные аналоги того 
же семейства, что и бремеланотид, включают 
афамеланотид (NDP-α-MSH), модимеланотид и 
сетмеланотид [38].

Амлодипина безилат (Katerzia™) в новой 
лекарственной форме одобрен для лечения 
гипертензии и ишемической болезни сердца171.

Для лечения инфекций мочеполовой системы  
одобрен препарат Recarbrio™ — комбинация имипенема  
(синтетический β-лактамный антибиотик), 
циластатина (ингибитор дегидропептидазы 
человека, предотвращающий деградацию 
имипенема) и релабактама (ингибитор β-лактамаз).

Новый противотуберкулёзный препарат 
получил одобрение. Претоманид (Dovprela®)172 
активируется в микобактериях деазафлавин-
зависимой нитроредуктазой (Ddn) и превращается в 
высокоактивный метаболит. Этот метаболит атакует 
фермент синтеза DprE2, который необходим для 
синтеза арабиногалактана клеточной стенки, к 
которому будет присоединена миколовая кислота, 
этот механизм является общим с деламанидом [39].

Тенапанор (Ibsrela®)  — ингибитор Na+-H+ 
обменника (Na+/H+ exchanger, NHE3) (антипортный 
белок находится в почках и кишечнике, регулируя 
уровни натрия, поглощаемого и выделяемого 
организмом), селективно подавляет поглощение 
натрия в кишечнике, ограничивая количество, 
поглощаемое из пищи, и тем самым снижает 
уровень натрия в организме, что может быть  
потенциально полезным при заболевании почек и/или  
гипертонии [40]. В октябре 2023 года тенапанор был 
одобрен FDA для лечения гиперфосфатемии173.

169 Drugs.com. Ortikos. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/ortikos.html 
170 Drugs.com. Vyleesi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/vyleesi.html 
171 Drugs.com. Katerzia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/katerzia.html 
172 Drugs.com. FDA Approves Pretomanid. – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-
pretomanid-highly-resistant-forms-tuberculosis-5029.html 
173 Drugs.com. Ibsrela. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/ibsrela.html 

Семаглутид (Rybelsus®) (аГПП-1) одобрен в виде 
таблеток для перорального приёма174.

Трифаротен (Aklief®) одобрен как лекарственное 
средство для местного лечения угревой сыпи. 
Представляет собой ретиноид  — селективный 
агонист рецептора ретиноевой кислоты RAR-γ 
четвёртого поколения175. 

Ласмидитан (Reyvow®)  — селективный агонист 
5-HT1F серотониновых рецепторов селективно 
связывается с этим подтипом рецепторов, а 
отсутствие сродства к 5-HT1B и 5-HT1D повышает его 
безопасность176.

В виде лекарственного препарата для местного 
лечения угревой сыпи (пена) одобрен миноциклин 
(Amzeeq®) (связывается с 30S рибосомальной 
субъединицей бактерий и тем самым ингибирует 
синтез белка), который был запатентован в  
1961 году177.

Впервые получила одобрение тройная 
комбинация для лечения муковисцидоза  — 
элексафтор, тезакафтор и ивакафтор (Trikafta®). Все 
вещества относят к трансмембранным регуляторам 
муковисцидоза (cystic fibrosis transmembrane 
regulator, CFTR) при муковисцидозе178.

Для лечения инфекции Helicobacter pylori 
одобрена новая комбинация из амоксициллина 
(антибиотик, аминопенициллины семейства 
пенициллинов; ингибирует поперечные связи 
между линейными полимерными цепями 
пептидогликана, которые составляют основной 
компонент клеточной стенки бактерий; 
разработан в 1960-х годах), омепразола 
(ингибитор протонной помпы, запатентован 
в 1978 году) и рифабутина (антибиотик, 
блокирует ДНК-зависимую РНК-полимеразу,  
открыт в 1975 году) — препарат Talicia®179.

Одобрен новый антибиотик цефидерокол 
(Fetroja®), который структурно схож с цефепимом 
и цефтазидимом, но хлорокатехиновая группа на 
конце боковой цепи C-3 дополнительно повышает 
его стабильность к β-лактамазе и делает его 
сидерофором (небольшие, высокоаффинные 
железо-хелатирующие соединения, одни из самых 
сильных известных хелаторов Fe3+)180.

Ценобамат (Xcopri®) является блокатором 
потенциалзависимых Na+ каналов, преимущественно  

174 Drugs.com. Rybelsus. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/rybelsus.html 
175 Drugs.com. Aklief. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/aklief.html 
176 Drugs.com. Reyvow. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/reyvow.html 
177 Drugs.com. Amzeeq. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/amzeeq.html 
178 Drugs.com. Trikafta. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/trikafta.html 
179 Drugs.com. Talicia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/talicia.html 
180 Drugs.com. Fetroja. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/fetroja.html 
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ингибируя постоянный натриевый ток, 
дополнительно усиливает пресинаптическое 
высвобождение γ-аминомасляной кислоты, 
увеличивая ингибирующую ГАМК-ергическую 
нейротрансмиссию, одобрен к применению при 
эпилепсии181.

Голодирсен (Vyondys 53®) одобрен для лечения 
мышечной дистрофии Дюшенна, вызывая пропуск 
экзона в гене дистрофина и тем самым увеличивая 
количество белка дистрофина, доступного для 
мышечных волокон182.

Левамлодипин (Conjupri®) — фармакологически  
активный энантиомер амлодипина  — 
дигидропиридиновый блокатор кальциевых 
каналов, используемый в качестве 
антигипертензивного и антиангинального средства, 
ключевым преимуществом которого (как и всех 
энантиомеров) является уменьшение эффективной 
дозы в 2 раза по сравнению с традиционными 
препаратами амлодипина (запатентован в  
1982 году)183.

Люматеперон (Caplyta®) одобрен для лечения 
шизофрении и депрессивной фазы биполярного 
расстройства, как в качестве монотерапии, так 
и в качестве дополнительной терапии (с литием 
или вальпроатом) действует как антагонист 
рецептора 5-HT2A и антагонист нескольких 
подтипов дофаминовых рецепторов (D1R, D2R и 
D4R), но с более низким сродством. Он умеренно 
ингибирует обратный захват транспортера 
серотонина и обладает дополнительным 
нецелевым антагонизмом в отношении  
α-1 рецепторов, без заметных антимускариновых 
или антигистаминергических свойств, ограничивая 
побочные эффекты, связанные с другими 
атипичными антипсихотиками184. 

Лемборексант (Dayvigo®) является двойным 
антагонистом орексина (антагонист рецепторов 
орексина OX1 и OX2), который используется для 
лечения бессонницы и в отличие от суворексанта 
имеет короткую продолжительность действия185. 
Уброгепант (Ubrelvy®) одобрен для лечения 
мигрени, действует как антагонист рецептора 
пептида, связанного с геном кальцитонина186.

2020
В 2020 г., на фоне пандемии COVID-19, 

было зарегистрировано 104 лекарственных 

181 Drugs.com. Xcopri. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/xcopri.html 
182 Drugs.com. Vyondys 53. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/vyondys-53.html 
183 Drugs.com. Conjupri. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/conjupri.html 
184 Drugs.com. Caplyta. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/caplyta.html 
185 Drugs.com. Dayvigo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/dayvigo.html 
186 Drugs.com. Ubrelvy. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/ubrelvy.html 

препарата, в том числе 50 оригинальных (включая  
30 биологических молекул), 14 новых комбинаций, 
3 воспроизведенных препарата и 21 препарат 
в новой лекарственной форме или с новым 
показанием к применению. Сохранялась также 
высокая доля биологических препаратов, в 
том числе антител и терапевтических вакцин, 
а также препаратов, предназначенных для  
лечения орфанных заболеваний, что подчёркивает  
важность разработки терапий для малочисленных 
групп пациентов. Среди одобренных препаратов 
можно выделить ремдесивир (Veklury®; 
противовирусное средство для лечения 
COVID-19)187, бромид формотерола и бромид 
гликопиррония (Breztri Aerosphere®; для 
лечения хронической обструктивной болезни 
легких [ХОБЛ])188, карфилзомиб (Kyprolis®; для 
лечения рецидивирующей или рефрактерной 
множественной миеломы)189, лонкатузумаб 
(Zynlonta®; для лечения рецидивирующей или 
рефрактерной неходжкинской лимфомы)190, 
тевизолизумаб (Tzield®; для замедления 
прогрессирования диабета 1 типа)191.

Новая лекарственная форма (назальный спрей) 
для диазепама192 (Valtoco®) (бензодиазепин, 
положительный аллостерический модулятор 
рецепторов ГАМК типа А, производное 
хлордиазепоксида [одобрен в 1960 году] 
выпускается для клинического применения с  
1963 года) [41] одобрена для купирования 
приступов эпилепсии в том числе у детей193.

Тройная комбинация гипогликемических 
лекарственных средств  — Trijardy XR® 
(эмпаглифлозин [иНГЛТ], линаглиптин [иДПП-4] и 
метформина гидрохлорид [бигуанид]) одобрена  
для лечения СД2194.

Для лечения хронического идиопатического 
запора одобрен Pizensy® лекарственный препарат 
содержащий лактилол (дисахаридный сахарный 
спирт, производное лактозы), который ранее 
широко применяли в качестве вспомогательного 
средства195.

187 Drugs.com. Veklury. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/veklury.html 
188 Drugs.com. Breztri. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/breztri-aerosphere.html 
189 Drugs.com. Kyprolis. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/kyprolis.html 
190 Drugs.com. Zynlonta. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zynlonta.html 
191 Drugs.com. Tzield. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/tzield.html 
192 Постановление Правительства РФ от 30 июня 1998 г. №  681 
«Об утверждении перечня наркотических средств, психотропных 
веществ и их прекурсоров, подлежащих контролю в Российской 
Федерации» (с изменениями и дополнениями). – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://base.garant.ru/12112176/
193 Drugs.com. Valtoco. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/valtoco.html 
194 Drugs.com. Trijardy XR. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/trijardy-xr.html 
195 Drugs.com. Pizensy. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/pro/pizensy.html 
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Бемпедоевая кислота (Nexletol®) одобрена 
как первый в классе препарат для лечения 
гиперхолестеринемии196, является пролекарством, 
трансформируется в тиоэфир при участии 
кофермента А и фермента ацил-КоА-синтетаза с 
очень длинной цепью SLC27A2 в печени, после чего 
ингибирует АТФ-цитратлиазу, которая участвует 
в биосинтезе холестерина в печени выше HMG-
CoA-редуктазы, фермента, который блокируется 
статинами. Почти сразу после этой регистрации, 
получил одобрение препарат, содержащий 
бемпедоевую кислоту и эзетимиб (Nexlizet®), 
который ингибирует всасывание холестерина из 
тонкого кишечника и снижает биодоступность 
холестерина. Эзетиниб блокирует критический 
медиатор всасывания холестерина, белок 1 
подобный Ниманна-Пика C1 (Niemann-Pick C1-Like 1,  
NPC1L1) на эпителиальных клетках ЖКТ, а также 
в гепатоцитах он блокирует аминопептидазу N и 
прерывает комплекс кавеолина 1 — аннексина A2, 
участвующий в транспортировке холестерина [42].  
Этот комбинированный препарат также 
одобрен для лечения гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемии197.

Римегепант (Nurtec® ODT)  — это 
низкомолекулярный антагонист рецептора 
пептида (для перорального применения), 
связанного с геном кальцитонина одобрен для 
лечения и профилактики (в 2021 году) мигрени198, 
по этому же показанию одобрен эптинезумаб 
(Vyepti®) (внутривенные инъекции)  — полностью 
человеческое моноклональное антитело, 
блокирующее связывание пептида, связанного с 
геном кальцитонина его рецептором199.

Осилодростат (Isturisa®) (ингибитор ферментов 
стероидогенеза  — стероидная 11β-гидроксилаза 
и альдостеронсинтаза) для лечения взрослых с 
болезнью Кушинга200.

Озанимод (Zeposia®) одобрен для лечения 
рецидивирующего рассеянного склероза и 
язвенного колита, действует как агонист рецептора 
сфингозин-1-фосфата (S1PR), что вызывает его 
интернализацию и деградацию через путь 
убиквитин-протеосома, приводя к изоляции 
лимфоцитов в периферических лимфоидных 
органах и вдали от мест их хронического 
воспаления201. Это соединение селективнее 
сипонимода, финголимода и мокравимода. 
196 Drugs.com. Nexletol. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/nexletol.html 
197 Drugs.com. Nexlizet. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/nexlizet.html 
198 Drugs.com. Nurtec ODT. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/nurtec-odt.html 
199 Drugs.com. Vyepti. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/vyepti.html 
200 Drugs.com. Isturisa. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/isturisa.html 
201 Drugs.com. Zeposia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zeposia.html 

Селуметиниб (Koselugo®) одобрен как 
лекарственный препарат для лечения детей в 
возрасте от двух лет и старше с нейрофиброматозом 
I типа (НФ-1)  — генетическим заболеванием 
нервной системы, вызывающим рост опухолей 
на нервной ткани; является ингибитором 
киназы (селективный ингибитор фермента 
митоген-активируемой протеинкиназы киназы  
[МАРК-киназы] подтипов 1 и 2), которая является 
частью пути МАРК/ERK, который регулирует 
пролиферацию клеток и чрезмерно активен при 
многих типах рака202. 

Митомицин (Jelmyto®) (открыт в 1955 году 
японскими учеными в культурах микроорганизма 
Streptomyces caespitosus; структурно схож с 
рифамицином и ансамицином), является мощным 
сшивателем ДНК, что эффективно для уничтожения 
бактерий. Как алкилирующий препарат, он 
подавляет транскрипцию ДНК в РНК, останавливая 
синтез белка и лишая раковые клетки способности 
размножаться203.

Опикапон (Ongentys®) одобрен для лечения 
болезни Паркинсона, эффективно блокирует 
фермент катехол-О-метилтрансферазу (>90% в  
терапевтических дозах), которая расщепляет 
леводопу, селективно и обратимо, и только за 
пределами центральной нервной системы, что 
обеспечивает большее её попадание в ЦНС и 
повышение эффективности204.

Монометилфумарат (Bafiertam®) одобрен 
для лечения рассеянного склероза205, действует, 
изменяя ядерный фактор транскрипции, связанный 
с эритроидным фактором 2 (Nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2, NFE2L2)  — базовый 
белок лейциновой молнии  — который регулирует 
экспрессию антиоксидантных белков, защищающих 
от окислительного повреждения, вызванного 
травмой и воспалением [43]. Несколько препаратов, 
стимулирующих путь NFE2L2, изучаются для лечения 
заболеваний, вызванных окислительным стрессом.

Ранее были одобрены два прекурсора 
диметилфумарат (в 2013 году) и дироксимел 
фумарат (в 2019 году), первое медицинское 
применение фумаровой кислоты для лечения 
псориаза было описано в 1959 году (местная 
форма), а форма для перорального применения 
появилась в 1994 году [44]. 

Лейпрорелин (Camcevi®) (был запатентован 
в 1973 году и одобрен для медицинского 
применения в 1985 году)  — аналог гонадотропин-

202 Drugs.com. Koselugo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/koselugo.html 
203 Drugs.com. Jelmyto (gel). – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/mtm/jelmyto-gel.html 
204 Drugs.com. Ongentys. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/ongentys.html 
205 Drugs.com. Bafiertam. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/mtm/bafiertam.html 
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рилизинг-гормона (ГнРГ), действующий как 
агонист гипофизарных рецепторов ГнРГ, 
повышает секрецию ЛГ и ФСГ передней долей 
гипофиза, увеличивает уровень эстрадиола и 
тестостерона в сыворотке через гипоталамо-
гипофизарно-гонадную ось (ось ГГГ) [45].  
Одобрен для лечения преждевременного 
полового созревания206. Комбинация содержащая 
лейпрорелин/норэтистерона ацетат одобрена ранее 
(2012 год) для лечения эндометриоза. 

Артесунат (Artesunate) (водорастворимый 
гемисукцинат дигидроартемизинина, производное 
артемизина; разработан, как и люмефантрин, 
пиперахин и пиронаридин) одобрен для лечения 
малярии, первые публикации появились в  
1979 году, применяют, как в монотерапии, так и 
в составе комбинаций (артесунат/пиронаридин, 
артеролан/пиперахин, основание артемизинина/
пиперахина и артемизинин/нафтохин)207. 

Тригептаноин (Dojolvi®) одобрен как 
лекарственный препарат для лечения детей 
и взрослых с молекулярно подтвержденными 
нарушениями окисления длинноцепочечных 
жирных кислот208.

Ремимазолам (Byfavo®) (бензодиазепин)209  —  
усиливает действие эндогенного нейротрансмиттера  
ГАМК на рецепторы ГАМКА (увеличивая частоту 
открытия каналов Cl−)  — лекарственный 
препарат, который был синтезирован в конце  
1990-х годов [46], одобрен в качестве альтернативы 
мидазоламу (запатентован в 1974 году) для 
индукции и поддержания процедурной седации 
у взрослых при инвазивных диагностических или 
хирургических процедурах продолжительностью  
30 минут или меньше210.

Нифуртимокс (Lampit®) начали применять в 
медицине в 1965 году, получил одобрение FDA 
для лечения болезни Шагаса только в 2020 году, 
механизм его действия аналогичен метронидазолу 
(1950-х годах, нитроимидазол) (образует нитро-
анион-радикальный метаболит, который реагирует 
с нуклеиновыми кислотами паразита, вызывая 
значительный разрыв ДНК)211.
206 Drugs.com. Camcevi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/pro/camcevi.html 
207 Drugs.com. FDA Approves Artesunate. – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-
artesunate-severe-malaria-5244.html 
208 Drugs.com. Dojolvi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/dojolvi.html 
209 КонсультантПлюс. Список психотропных веществ, оборот 
которых в Российской Федерации ограничен и в отношении 
которых допускается исключение некоторых мер контроля в 
соответствии с законодательством Российской Федерации и 
международными договорами Российской Федерации (список III). –  
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_136206/99b9c00551ec8df9db44dea714007a
82d2595d3d/
210 Drugs.com. Byfavo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/byfavo.html 
211 Drugs.com. Lampit. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/lampit.html 

Одобрение получил первый пероральный 
препарат для лечения спинальной мышечной 
атрофии рисдиплам (Evrysdi®212) (производное 
пиридазина)  — модификатор сплайсинга РНК, 
направленный на выживание двигательных 
нейронов 2 (уменьшает снижение белка 
выживаемости двигательных нейронов; первым 
препаратом с подобным механизмом действия 
был нусинерсен [одобрен в 2016; см. выше]). 
Для терапии мышечной дистрофии Дюшенна 
одобрен вилтоларсен (Viltepso®)213, который как 
этеплирсен (одобрен в 2016) и голодирсен (одобрен 
в 2019) представляет собой фосфородиамидатный 
антисмысловой морфолиновый олигонуклеотид, 
структурный аналог ДНК, который связывается 
с экзоном 53 пре-мРНК дистрофина, реализуя 
его альтернативный сплайсинг за счёт пропуска 
в ходе процессинга мРНК и тем самым (за счёт 
восстановления рамки считывания) обеспечивая 
синтез внутренне усечённого, но функционального 
дистрофина. Выработка последнего восполняет 
критическую недостаточность этого белка при 
мышечной дистрофии Дюшенна [47]. 

Класкотерон (Winlevi®) (кортексолон 
17α-пропионат) одобрен как первый в классе 
препарат для лечения гнойного гидраденита 
(инверсных угрей  — андрогензависимое 
заболевание кожи), который действует как 
антиандроген или антагонист андрогенового 
рецептора, биологической мишени андрогенов, 
таких как тестостерон и дигидротестостерон214.

Сомапасситан (Sogroya®) одобрен как препарат 
для первой терапии гормоном роста человека, 
для взрослых с его недостатком, связываясь с 
сывороточным альбумином, что замедляет его 
выведение215. 

Атолтивимаб/мафтивимаб/одесивимаб (Inmazeb®)  —  
первый препарат, содержащий фиксированную 
комбинацию трех моноклональных антител, 
направленных на гликопротеин вируса Эбола216. 
Ремдесивир (Veklury®) одобрен для лечения 
COVID-19, который действует как ингибитор РНК-
зависимой РНК-полимеразы (противовирусный 
агент прямого действия), фермент, необходимый 
для репликации ряда РНК-вирусов (эболавирусы 
и коронавирусы)217. Для лечения инфекции, 
вызванной вирусом Эболы также одобрен препарат, 
содержащий ансувимаб (Ebanga®) (нейтрализующее 

212 Drugs.com. Evrysdi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/evrysdi.html 
213 Drugs.com. Viltepso. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/viltepso.html 
214 Drugs.com. Winlevi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/winlevi.html 
215 Drugs.com. Sogroya. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/sogroya.html 
216 Drugs.com. Inmazeb. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/pro/inmazeb.html 
217 Drugs.com. Veklury. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/veklury.html 



ОБЗОР

452

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 13, Выпуск 6, 2025

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

антитело, был выделен из крови человека, 
выжившего после вспышки болезни, вызванной 
вирусом Эбола, в 1995 году)218. 

Лонафарниб (Zokinvy®) (синтетический 
трициклический галогенированный карбоксамид с 
потенциальными противоопухолевыми свойствами), 
ингибитор фарнезилтрансферазы, одобрен 
как пероральный препарат, который помогает 
предотвратить накопление дефектного прогерина 
или прогериноподобного белка, при синдроме 
прогерии Хатчинсона-Гилфорда219.

Лумасиран (Oxlumo®) (двухцепочечная 
малая интерферирующая рибонуклеиновая 
кислота [siRNA]), одобрен для снижения уровня 
фермента гликолатоксидазы, путем воздействия на 
мессенджер мРНК HAO1 в гепатоцитах посредством 
РНК-интерференции, что приводит к уменьшению 
количества доступного глиоксилата, субстрата для 
образования оксалатов220.

Сетмеланотид (Imcivree®) одобрен для 
лечения редкой формы ожирения. Соединение 
связывается с рецепторами MC 4 и активирует 
их в паравентрикулярном ядре гипоталамуса 
и в латеральной гипоталамической области  — 
областях, участвующих в регуляции аппетита. 
Это действие, как полагают, лежит в основе его 
эффектов подавления аппетита. Помимо снижения 
аппетита, сетмеланотид увеличивает расход энергии 
в состоянии покоя как у животных с ожирением, так 
и у людей [48–50]. Важно отметить, что в отличие 
от некоторых других агонистов рецепторов MC 4, 
сетмеланотид не вызывает увеличения частоты 
сердечных сокращений или артериального 
давления221.

Беротралстат (Orladeyo®)  — одобрен для  
профилактики наследственного ангионевротического  
отёка, действует как ингибитор плазменного 
калликреина, что приводит к блокированию 
высвобождения брадикинина  — основного 
биологического пептида, который способствует 
отеку и боли222. 

Вибегрон (Gemtesa®) одобрен как лекарственное  
средство для лечения гиперактивного мочевого 
пузыря, действует как селективный агонист 
β3-адренорецепторов (открыты в 1980 году; 
первоначально рассматривали в качестве 
потенциальной мишени для лечения ожирения 
и диабета [51]), расположенных в почках, 
мочевыводящих путях и мочевом пузыре223.

218 Drugs.com. Ebanga. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/pro/ebanga.html 
219 Drugs.com. Zokinvy. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zokinvy.html 
220 Drugs.com. Oxlumo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/oxlumo.html 
221 Drugs.com. Imcivree. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/imcivree.html 
222 Drugs.com. Orladeyo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/orladeyo.html 
223 Drugs.com. Gemtesa. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/gemtesa.html 

2021
В 2021 году одобрение получило всего  

94 лекарственных препарата, из которых 65 были 
оригинальными (включая 44 биологических), 10  — 
новыми комбинациями, 1  — воспроизведенным 
препаратом, а 11  — имели новую лекарственную 
форму или новое показание к применению. 
Основные категории одобренных препаратов были 
представлены лекарственными средствами для 
лечения онкологических и орфанных заболеваний 
(26 препаратов). В частности, одобрение получили 
рибоциклиб (Kisqali®; для лечения рака молочной 
железы)224, тирзепатид (Mounjaro®; для лечения 
диабета 2 типа)225, тебентафусп (Kimmtrak®; для 
лечения нерезектабельной или метастатической 
увеальной меланомы)226, олутасидениб (Rezlidhia®; 
для лечения рецидивирующей остро миелоидной 
лейкемии с мутацией IDH1)227, анифролумаб 
(Saphnelo®; для лечения системной красной 
волчанки)228, адуканумаб (Aduhelm®; первое 
антиамилоидное антитело для лечения болезни 
Альцгеймера)229.

Верицигуат (Verquvo®) одобрен как первый 
в классе лекарственный препарат для снижения 
сердечно-сосудистых рисков у пациентов с 
сердечной недостаточностью, действуя как прямой 
стимулятор растворимой гуанилатциклазы, 
взаимодействуя с β-субъединицей её регуляторного 
участка230.

Палиперидона пальмитат (Invega Hafyera®) 
одобрен для лечения шизофрении под новой 
торговой маркой. Изначально это лекарственное 
средство было одобрено в 2006 году под торговой 
маркой Invega, в 2009 году были расширены 
показания (шизоаффективное расстройство) и 
одобрена инъекционная форма, а в 2014 стал 
доступен к применению подростками; в 2021 году  
этот препарат получил одобрение по новой 
рецептуре (Invega Hafyera®, суспензия с 
замедленным высвобождением)231. 

Воклоспорин (Lupkynis®) одобрен как 
первый в классе ингибитор кальциневрина 
для лечения волчаночного нефрита, 
действуя как иммунодепрессант и оказывает 

224 Drugs.com. Kisqali. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/kisqali.html 
225 Drugs.com. Mounjaro. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/mounjaro.html 
226 Drugs.com. Kimmtrak. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/kimmtrak.html 
227 Drugs.com. Rezlidhia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/rezlidhia.html 
228 Drugs.com. Saphnelo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/saphnelo.html 
229 Drugs.com. Aduhelm. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/aduhelm.html 
230 Drugs.com. Verquvo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/verquvo.html 
231 Drugs.com. Invega Hafyera. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/invega-hafyera.html 
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иммуномодулирующее действие на Т-клетки, 
стабилизируя подоциты232. 

Эвинакумаб (Evkeeza®) одобрен для лечения 
гомозиготной семейной гиперхолестеринемии233. 
Это первый в классе препарат, механизм действия 
которого связан с влиянием на ангиопоэтин-
подобным белком 3, который замедляет работу 
ферментов, участвующих в расщеплении жиров в 
организме [52]. 

Казимерсен (Amondys 45™) одобрен для лечения  
мышечной дистрофии Дюшенна234, представляет 
собой антисмысловой фосфородиамидатный 
морфолино-олигонуклеотид для связывания 
с экзоном 45 пре-мРНК гена миодистрофии  
Дюшенна (DMD), что предотвращает его 
исключение в зрелую РНК перед трансляцией, что и 
вызывает выработку внутренне укороченного белка 
дистрофина [53]. 

Фосденоптерин (Nulibry®) одобрен для 
снижения риска смерти из-за редкого генетического 
заболевания, известного как дефицит кофактора 
молибдена типа А. Это заместительный 
препарат для внутривенного введения, 
метаболический предшественник молибдоптерина 
необходимого для ферментативной активности 
сульфитоксидазы, ксантиндегидрогеназы/оксидазы и 
альдегидоксидазы235. 

Комбинация сердексметилфенидат (пролекарство  
дексметилфенидата) и дексметилфенидат (Azstarys®)  
одобрена для лечения синдрома дефицита 
внимания и гиперактивности у пациентов 
старше 6 лет236. Ещё одним препаратом для 
лечения этого психического расстройства стал 
вилоксазин (Qelbree®) (форма с длительным 
высвобождением)237, который также действует 
как селективный ингибитор обратного захвата 
норадреналина и более 30 лет его применяли 
как антидепресант (в форме с немедленным 
высвобождением). Это рацемическое соединение 
с двумя стереоизомерами  — (S)-(–)-изомер в 
пять раз более фармакологически активен, чем  
(R)-(+)-изомер  — впервые начали применять  
в 1974 году [54].

Дасиглюкагон (Zegalogue®) является первым 
продуктом глюкагона (одобрен к медицинскому 
применению в 1960 году), который поставляется 
в готовой к использованию водной формуле. Как 

232 Drugs.com. Lupkynis. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/lupkynis.html 
233 Drugs.com. Evkeeza. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/evkeeza.html 
234 Drugs.com. Amondys 45. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/amondys-45.html 
235 Drugs.com. Nulibry. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/nulibry.html 
236 Drugs.com. Azstarys. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/azstarys.html 
237 Drugs.com. Qelbree. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/qelbree.html 

и эндогенный глюкагон, дасиглюкагон состоит из 
29 аминокислот, но с заменами 7 аминокислот, 
что обеспечивает его физическую и химическую 
стабильность в водной среде. Предназначен для 
купирования гипогликемии, ранее для применения 
по этому показанию были одобрены препараты, 
содержащие глюкагон в форме для подкожных 
введений (в диметилсульфоксиде) или порошка 
для интраназального введения (одобрены  
в 2019 году)238. 

Одобрен первый в классе противогрибковый 
препарат  — ибрексафунгерп (тритерпеноид) 
(Brexafemme®)  — ингибитор глюкансинтазы и 
блокатор синтеза 1,3-β-D-глюкана грибков рода 
Candida, вызывающих вагинальный кандидоз 
(потенциально активен в отношении многих 
возбудителей жизнеугрожающих грибковых 
поражений)239.

Новый противовирусный препарат для 
лечения оспы представляет собой бринцидофовир 
(Tembexa®)240, который является пролекарством 
цидофовира (конъюгированного с липидной 
молекулой, которая облегчает проникновение в 
клетку, в которой цидофовир фосфорилируется 
превращаясь в активный дифосфат, действующий 
как ациклический нуклеотид [встраивается в 
вирусную цепь ДНК и останавливает синтез 
вирусной ДНК]). В настоящее время препарат 
исследуют на активность в отношении других 
опасных вирусов [55]. 

Семаглутид (Wegovy®) (аГПП-1) в виде инъекций 
одобрен для снижения массы тела241. 

Финеренон (Kerendia®) одобрен как первый 
в классе препарат для терапии заболеваний 
почек, связанных с СД2, который представляет 
собой пероральный нестероидный антагонист 
минералокортикоидных рецепторов, содержащих 
мутацию S810L. В отличие, от эплеренона и 
спиронолактона имеет меньшее сродство к другим 
рецепторам стероидных гормонов242.

Ещё один представитель препаратов «первый в 
классе» одобрен для лечения хронической реакции 
«трансплантат против хозяина»  — белумосудил 
(Rezurock®)  — ингибитор серин/треониновой 
киназы (Rho-ассоциированной белковой киназы 2,  
содержащей спиралевидную структуру [Rho 
associated coiled-coil containing protein kinase 2, 
ROCK2]), также оказывает влияние на окислительное 
фосфорилирование и ангиогенез243. 
238 Drugs.com. Zegalogue. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/zegalogue.html 
239 Drugs.com. Brexafemme. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/brexafemme.html 
240 Drugs.com. Tembexa. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/tembexa.html 
241 Drugs.com. Wegovy. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/wegovy.html 
242 Drugs.com. Kerendia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/kerendia.html 
243 Drugs.com. Rezurock. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/rezurock.html 
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Фексинидазол (Fexinidazole)  — это лекарство, 
которое продолжает тенденцию формирования новых 
показаний для известных лекарственных средств 
(фексинидазол был впервые описан в 1978 году). 
Лекарственное средство получило одобрение для 
лечения африканского трипаносомоза (сонной 
болезни; активными метаболитами in vivo 
являются сульфоксид и сульфон), вызываемого 
Trypanosoma brucei gambiense244. Фексинидазол 
менее эффективен, чем нифуртимокс в комбинации 
с эфлорнитином при тяжелом течении заболевания, 
но у него есть преимущество в том, что его можно 
принимать перорально (акозиборол находится на 
стадии клинических испытаний). Это первый за 
30  лет препарат, предназначенный для лечения 
сонной болезни на поздней стадии.

Одевиксибат (Bylvay®) первый в классе препарат —  
обратимый, селективный, низкомолекулярный 
ингибитор подвздошного натрий/желчного котранспортёра, 
который отвечает за реабсорбцию большинства 
желчных кислот в дистальном отделе подвздошной 
кишки, что приводит к снижению стимуляции 
FXR (фарнезоидного X-рецептора), уменьшая 
ингибирование синтеза желчных кислот [56]. 
Показан для лечения зуда у людей в возрасте  
3 месяцев и старше с прогрессирующим семейным 
внутрипеченочным холестазом245.

Одобрена новая комбинация (Twyneo®), содержащая 
фиксированную дозу третиноин (производное 
витамина А)/бензоилпероксида (окислитель) для 
лечения акне. 

В продолжении новых лекарственных 
препаратов, разработанных для заместительной 
ферментотерапии, одобрена авальглюкозидаза 
α (Nexviazyme®)246  — состоит из человеческого 
фермента α-кислотная глюкозидаза, который 
конъюгирован с парой тетраманнозных гликанов 
бис-маннозо-6-фосфата. Вещество связывается 
с катиононезависимым рецептором маннозо-6-
фосфата, расположенного на скелетных мышцах, 
и попадает в клетку, где, проникая в лизосомы, 
подвергается протеолитическому расщеплению 
впоследствии действуя как фермент для лечения 
болезни накопления гликогена II типа (болезнь 
Помпе) [57]. 

Первый в классе ингибитор фактора-2α 
индуцируемого гипоксией (HIF2; связывается 
с HIF-2α и в условиях гипоксии или нарушения 
функции белка VHL блокирует образование 
транскрипционного комплекса HIF-2α-HIF-1β, 
снижает транскрипцию и экспрессию генов-
мишеней HIF-2α) белзутифан (Welireg®) одобрен 

244 Drugs.com. Fexinidazole. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/pro/fexinidazole.html 
245 Drugs.com. Bylvay. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/bylvay.html 
246 Drugs.com. Nexviazyme. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/mtm/nexviazyme.html 

для лечения почечно-клеточного рака, связанного 
с болезнью фон Гиппеля-Линдау247. (расширенные 
исследования указали на его эффективность 
в отношении синдрома Пачака-Чжуана с 
полицитемией и параганглиомами у подростков [58]).

Также получил одобрение первый в классе 
селективный агонист κ-опиоидного рецептора 
дифеликэфалин (Korsuva®)248, который действует 
как анальгетик (в отличие от пентазоцина и 
феназоцина не имеет побочных эффектов, 
связанных с действием на ЦНС [59]), активируя эти 
рецепторы на периферических нервных окончаниях 
(снижает интенсивность передачи болевого 
сигнала) и клетках иммунной системы (снижает 
высвобождение провоспалительных нервно-
сенсибилизирующих медиаторов, например, 
простагландинов) [60, 61]. Показан для терапии 
зуда, связанного с хроническим заболеванием 
почек. 

Для проведения гормонзаместительной 
терапии при недостатке гормона роста одобрено 
применение лонапегсоматропина (Skytrofa®), 
который является пролекарством соматотропина249.

Атогепант (Qulipta®) одобрен для профилактики 
мигрени. Это низкомолекулярный пероральный 
антагонист рецептора пептида, родственного гену 
кальцитонина (CGRP; блокирует связывание CGRP 
с рецептором, предотвращая его активацию). Его 
применение в отличие от агонистов рецепторов 
5-HT1 (триптанов) не вызывают вазоконстрикторных 
эффектов250. 

Мараликсибат хлорид (Livmarli®) для лечения 
холестатического зуда у людей с синдромом 
Алажиля, действует как обратный ингибитор 
апикального натрий-зависимого транспортера 
жёлчных кислот (apical sodium-dependent bile acid 
transporter, ASBT), снижая реабсорбцию желчных 
кислот (преимущественно солей) из терминального 
отдела подвздошной кишки, что сопровождается 
снижением зуда251. 

Ещё один из препаратов категории «первый в 
классе» авакопан (Tavneos®) одобрен для лечения 
васкулита, связанного с антинейтрофильными 
цитоплазматическими аутоантителами, включая 
гранулематоз с полиангиитом и микроскопический 
полиангиит252. Действует как блокатор рецептора 
комплемента C5a для перорального применения, 

247 Drugs.com. Welireg. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/welireg.html 
248 Drugs.com. Korsuva. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/korsuva.html 
249 Drugs.com. Skytrofa. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/skytrofa.html 
250 Drugs.com. Qulipta. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/qulipta.html 
251 Drugs.com. Livmarli. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/livmarli.html 
252 Drugs.com. Tavneos. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/tavneos.html 
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также подавляет миграцию и активацию 
нейтрофилов [62]. 

Одобрен препарат аллогенной обработанной 
ткани тимуса (Rethymic®)253 для восстановления 
иммунитета у пациентов с атимией (крайне 
редкое заболевание, при котором дети 
рождаются без тимуса, что приводит к глубокому 
иммунодефициту). Предшественники Т-клеток 
реципиента из костного мозга мигрируют в 
имплантированные аллогенные участки ткани 
тимуса, в которых они и развиваются в нативные 
иммунокомпетентные Т-клетки [63]. 

Варениклин (Tyrvaya®) изначально разрабатывали 
как аналог цитизина и применяли с целью 
облегчения отказа от курения табака, поскольку оба 
соединения являются полными или частичными 
агонистами различных подтипов никотиновых 
ацетилхолиновых рецепторов (варениклин 
проявляет полный агонизм к никотиновым 
ацетилхолиновым рецепторам α7 и является 
частичным агонистом подтипов α4β2, α3β4 и 
α6β2)254. Их применение, в отличие от никотина, 
вызывает меньший эффект высвобождения 
дофамина и одновременно препятствует 
воздействию никотина на эти рецепторы, 
провоцируя и стимулируя мезолимбическую 
дофаминовую систему [64]. Это аналогично 
действию бупренорфина при лечении опиоидной 
зависимости. Реализация варениклина, как 
препарата для лечения никотиновой зависимости 
прекратилась в 2006 году, а в 2021 он был 
одобрен в форме назального спрея для терапии 
синдрома сухого глаза, механизм действия связан 
со специфическим раздражающим влиянием 
соединения на окончания блуждающего нерва 
на слизистой оболочке носовых пазух, которое 
вызывает интенсивное слезотечение. 

Ропегинтерферон α-2b (Besremi®) одобрен 
как препарат категории «первый в классе» 
для лечения истинной полицитемии255. 
Представляет собой интерферон (IFN)  
α-2b (рекомбинантный) ковалентно связанный 
с монометоксиполиэтиленгликолем (мПЭГ), 
оказывает клеточные эффекты в костном мозге 
в результате связывания с трансмембранным 
рецептором IFNα, запуская каскад нисходящих 
сигналов посредством активации киназ, влияя на 
экспрессию отдельных генов [65].

Еще одним первым в классе препаратом 
2021 года стал восоритид (Voxzogo®) для лечения 
ахондроплазии (врожденное заболевание, 
возникающее в результате миссенс-мутации в гене 

253 Drugs.com. Rethymic. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/pro/rethymic.html 
254 Drugs.com. Tyrvaya. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/tyrvaya.html 
255 Drugs.com. Besremi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/besremi.html 

рецептора фактора роста фибробластов 3 [Fibroblast 
growth factor receptor 3, FGFR3], приводящей 
к усилению функции, которая негативно 
регулирует рост эндохондральной кости)256. В 
нормальных условиях FGFR3 экспрессируется 
как во время эмбрионального (способствует 
пролиферации), так и постнатального (подавляет 
рост в пубертатном периоде) развития. Восоритид 
является аналогом (с более продолжительным 
действием) натрийуретического пептида C-типа 
(CNP)  — сигнальной молекулы, которая, в первую 
очередь отвечает за стимуляцию хондроцитов 
и рост длинных костей. Связывание CNP (или 
восоритида) с соответствующим ему рецептором 
натрийуретического пептида B (NPR-B) приводит 
к ингибированию пути MAPK/ERK посредством 
блокады RAF-1, что способствует пролиферации 
и дифференциации хондроцитов. Эта активность 
служит для противодействия нисходящему 
сигналу, возникающему в результате FGFR3 и его 
результирующего воздействия на рост костей [66].

Изначально рапамицин разрабатывали как 
противогрибковое средство, но после открытия 
его иммуносупрессивных и антипролиферативных 
эффектов (1994 год) его применение 
направили в сторону влияния на иммунитет 
(иммуносупрессия при трансплантации) и рак 
(подавлении пролиферации) [67]. В 2021 году 
сиролимус (Fyarro®) одобрили для лечения 
злокачественной периваскулярной эпителиоидной 
клеточной опухоли (в 2022 одобрен для лечения 
ангиофибром)257.

Эфгартигимод-α (Vyvgart®) (фрагмент антитела)  
является первым в классе неонатальным 
блокатором Fc-рецепторов, предотвращая 
рециркуляцию иммуноглобулина G обратно в кровь, 
снижая его общее количество и предотвращая 
деградацию ацетилхолиновых рецепторов 
аутоантителами, которые вызывают миастению 
гравис258.

Каботегравир (Apretude®) одобрен для лечения 
ВИЧ/СПИД как препарат с антретровирусным 
действием259, является ингибитором переноса цепи 
интегразы, т.е. блокирует фермент интегразу ВИЧ, 
тем самым предотвращая интеграцию его генома 
в ДНК человеческих клеток; структурно схож с 
долутегравиром, который был одобрен в 2013 году.

Инклисиран (Leqvio®)260  — siRNA, которая 
действует как ингибитор пропротеиновой 
256 Drugs.com. Voxzogo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/voxzogo.html 
257 Drugs.com. Fyarro. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/mtm/fyarro.html 
258 Drugs.com. Vyvgart. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/vyvgart.html 
259 Drugs.com. Apretude. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/apretude.html 
260 Drugs.com. Leqvio. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/leqvio.html 
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конвертазы, в частности, ингибируя трансляцию 
белка PCSK9 (сериновая протеаза, вырабатываемая 
и секретируемая печенью, связывание и действие 
которой на рецепторы липопротеинов низкой 
плотности [ЛПНП] приводит к их повышенной 
лизосомальной деградации в гепатоцитах, 
следствием чего является повышение уровня 
циркулирующего холестерина ЛПНП, а 
ингибирование этого процесса приводит к 
снижению ЛПНП) [68]  — первый в классе препарат 
для лечения высокого уровня холестерина ЛПНП 
у людей с атеросклеротическими сердечно-
сосудистыми заболеваниями, а также с 
гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией.

Левокетоконазол (Recorlev®)261  — левовращающий  
энантиомер кетоконазола (противогрибковое 
средство, производное имидазола, впервые 
синтезирован в 1977 году), ингибитор ферментов 
CYP11B1 (11β-гидроксилаза), CYP17A1 
(17α-гидроксилаза/17,20-лиаза) и CYP21A2 
(21-гидроксилаза), CYP11A1 (фермент расщепления 
боковой цепи холестерина), CYP51A1 (ланостерин-
14α-деметилазу); ингибирует биосинтез 
глюкокортикоидов, снижая их уровень, что 
обуславливает его применение при синдроме 
Кушинга [69].

2022
В 2022 году одобрение было получено в 

отношении 80 лекарственных препаратов, в том 
числе в отношении 37 оригинальных препаратов 
(включая 27 биологических), 4 новых комбинаций, 
4 воспроизведённых препаратов, а также в 
отношении 20 лекарственных препаратов в новой 
лекарственной форме или с новыми показаниями к 
применению. Эти препараты охватывают широкий 
спектр медицинских состояний, включая рак, 
дерматологические заболевания, редкие болезни 
и аутоиммунные расстройства. Примечательно, 
что 31% одобренных в 2022 году препаратов 
предназначены для лечения различных типов 
рака, включая неходжкинскую лимфому, НМРЛ 
и рецидивирующую миелоидную лейкемию. 
Для лечения неврологических заболеваний 
(включая боковой амиотрофический склероз и 
транстиретиновую амилоидную полинейропатию) 
было предназначено 14% одобренных препаратов.  
В частности, одобрение получили препараты  
тебентафусп (Kimmtrak®; для лечения нерезектабельной  
или метастатической увеальной меланомы)262,  
мосунетумаб (Lunsumio®; для лечения рецидивирующей  
или рефрактерной фолликулярной лимфомы)263, 

261 Drugs.com. Recorlev. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/recorlev.html 
262 Drugs.com. Kimmtrak. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/kimmtrak.html 
263 Drugs.com. Lunsumio. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/lunsumio.html 

олутасидениб (Rezlidhia®; для лечения 
рецидивирующей острой миелоидной лейкемии 
с мутацией IDH1)264, тирзепатид (Mounjaro®; 
инъекционный препарат для лечения диабета  
2 типа)265, декравацитиниб (Sotyktu®; для лечения 
псориаза)266.

Тебентафусп (Kimmtrak®) противораковый препарат  
(терапия неоперабельной или метастатической 
увеальной меланомы), первый в классе 
биспецифичный gp100-пептид-HLA-направленный 
активатор кластера дифференцировки (cluster of 
differentiation, CD) 3+ T-клеток для внутривенных 
инфузий267.

Фарицимаб (Vabysmo®) одобрен для лечения 
неоваскулярной возрастной макулярной 
дегенерации и диабетического макулярного 
отека268, представляет собой первое биспецифичное 
моноклональное антитело к фактору роста 
эндотелия сосудов и к ангиопоэтину 2. Блокируя 
действие этих двух факторов роста, фарицимаб 
снижает миграцию и репликацию эндотелиальных 
клеток, сдерживая ангиогенез [70].

Сутимлимаб (Enjaymo®) первое в классе 
моноклональное антитело для лечения взрослых 
с болезнью холодовой агглютинации, которое 
воздействуя на фермент C1s и ингибируя его 
ферментативное распространение по классическому 
пути комплемента, предотвращает образование 
фермента C3-конвертаз и усиленную комплементом 
активацию аутоиммунных В-клеток269. 

Митапиват (Pyrukynd®) одобрен как первый 
в классе препарат для лечения гемолитической 
анемии270, действуя как активатор пируваткиназы, 
связываясь с которой и, активируя её, усиливает 
активность гликолитического пути, повышая 
уровень аденозинтрифосфата (АТФ) и снижая 
уровень 2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ). Мутации 
в пируваткиназе вызывают дефицит пируваткиназы, 
что препятствует адекватному гликолизу 
эритроцитов (RBC), что приводит к накоплению 
промежуточного продукта гликолиза 2,3-ДФГ и 
дефициту продукта пируваткиназы АТФ [71].

Дексмедетомидин (Igalmi®) одобрен для 
проведения седации (в ветеринарной практике 
одобрен с 2006 года) при остром возбуждении, 

264 Drugs.com. Rezlidhia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/rezlidhia.html 
265 Drugs.com. Mounjaro. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/mounjaro.html 
266 Drugs.com. Sotyktu. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/sotyktu.html 
267 Drugs.com. Kimmtrak. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/kimmtrak.html 
268 Drugs.com. Vabysmo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/vabysmo.html 
269 Drugs.com. Enjaymo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/enjaymo.html 
270 Drugs.com. Pyrukynd. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/pyrukynd.html 
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связанным с шизофренией или биполярным 
расстройством, доступен в виде раствора для 
инъекции или внутривенного введения, а также в 
виде буккальной или сублингвальной пленки271. 
Действует подобно клонидину (селективнее в 8 раз),  
как агонист α2-адренорецепторов в некоторых отделах 
мозга, не оказывая угнетающее действие на дыхание 
и в большей степени имитируя естественный сон,  
а в меньшей вызывает амнезию [72]. 

Мавакамтен (Camzyos®) одобрен как первый 
в классе лекарственный препарат для лечения 
обструктивной гипертрофической кардиомиопатии, 
влияя на гиперсократимость саркомера, которая 
является одной из характеристик гипертрофической 
кардиомиопатии, а также подавляет чрезмерное 
образование поперечных мостиков миозина и 
актина, сдвигая общую популяцию миозина в 
сторону энергосберегающего, рекрутируемого, 
сверхрасслабленного состояния272.

Тирзепатид (Mounjaro®) первый в классе 
двойной агонист рецепторов инкретиновой системы 
(глюкозозависимого инсулинотропного полипептида 
и глюкагоноподобного пептида-1)  — препарат, 
используемый для лечения диабета 2 типа и для 
снижения массы тела (с 2023 года) и умеренного и 
тяжелого обструктивного апноэ сна (с 2024 года)273. 

Одобрена новая тройная комбинация (Voquezna 
Triple Pak®) для лечения инфекции Helicobacter 
pylori, состоящая из калий-конкурентного 
блокатора кислотного транспортера фонопрозана, 
амоксициллина (β-лактамный антибиотик) и 
кларитромицина (макролидный антибиотик)274.

Вутрисиран (Amvuttra®) одобрен как 
орфанный препарат для лечения полинейропатии 
наследственного транстиретинопосредованного 
амилоидоза (hereditary transthyretin amyloidosis, 
hATTR) у взрослых. Это двухцепочечная малая 
интерферирующая РНК, которая препятствует 
экспрессии гена транстиретина (TTR; сывороточный 
белок, вырабатываемый в печени, основной 
функцией которого является транспорт 
витамина А и тироксина). Редкие мутации в гене 
транстиретина приводят к накоплению больших 
амилоидных отложений неправильно свернутых 
молекул транстиретина, что наиболее заметно в 
периферических нервах и сердце, что провоцирует 
развитие полинейропатии, прогрессирующей до 
кардиомиопатии275. 

271 Drugs.com. Igalmi (buccal/sublingual). – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://www.drugs.com/mtm/igalmi-buccal-
sublingual.html 
272 Drugs.com. Camzyos. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/camzyos.html 
273 Drugs.com. Mounjaro. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/mounjaro.html 
274 Drugs.com. Voquezna Triple Pak. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://www.drugs.com/voquezna-triple-pak.html 
275 Drugs.com. Amvuttra. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/amvuttra.html 

Бетибеглогеин аутотемцел (Zynteglo®) одобрен  
для проведения генной терапии β-талассемии у 
людей, у которых нет генотипа β0/β0, и которым 
подходит трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК), но отсутствует родственный 
донор ГСК, совместимый с человеческим 
лейкоцитарным антигеном. Бетибеглогеин 
аутотемцел производится индивидуально для 
каждого реципиента из стволовых клеток, 
собранных из его крови, вводится в виде 
аутологичной внутривенной инфузии, доза 
зависит от массы тела реципиента; перед 
введением реципиенту проводят предварительную 
химиотерапию для очистки костного мозга от 
клеток276.

Олипудаза-α (Xenpozyme®) одобрен как первый 
в классе фермент заместительной терапии для 
лечения дефицита кислой сфингомиелиназы 
типа A/B или типа B (болезнь Ниманна-Пика), не 
связанной с ЦНС277. 

Спесолимаб (Spevigo®) одобрен как первый в 
классе препарат для лечения генерализованного 
пустулезного псориаза, представляет собой 
моноклональное антитело, которое действует как 
антагонист рецептора IL-36278.

Даксиботулинотоксин А (Daxxify®) одобрен для 
временного улучшения внешнего вида умеренных 
и тяжёлых глабеллярных морщин (морщин между 
бровями)279, позже (в 2024 году) одобрение 
для применения с этой же целью получил 
летиботулинумтоксина А, а ранее (в 2010 году)  
ботулотоксин был одобрен для профилактики 
хронической мигрени (внутримышечные инъекции) 
и, в 2016 году (абоботулинумтоксин А), лечения 
спастичности нижних конечностей у детей в 
возрасте от двух лет и старше. Ботулинический 
токсин оказывает свое действие, расщепляя 
ключевые белки, необходимые для активации 
нерва. После связывания с нервным окончанием 
токсин попадает в везикулу посредством 
рецептор-опосредованного эндоцитоза из 
которой высвобождается внутрь цитоплазмы, где 
токсин расщепляет белки SNARE (белки, которые 
опосредуют слияние везикул с их целевыми 
мембранно-связанными компартментами) и 
везикулы ацетилхолина не могут связываться с 
внутриклеточной клеточной мембраной, не давая 
клетке высвобождать везикулы нейротрансмиттера. 
Это останавливает нервную сигнализацию, что 
приводит к вялому параличу. Эта блокада медленно 
снимается, поскольку токсин теряет активность, 
276 Drugs.com. Zynteglo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zynteglo.html 
277 Drugs.com. Xenpozyme. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/xenpozyme.html 
278 Drugs.com. Spevigo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/spevigo.html 
279 Drugs.com. Daxxify. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/daxxify.html 
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а белки SNARE медленно регенерируются 
пораженной клеткой. Первое применение 
ботулотоксина А датируется 1977 годом, его вводили 
пациентам со страбизмом, а первое одобрение FDA 
было получено в 1989 году для лечения косоглазия и 
блефароспазма у взрослых. 

Деукравацитиниб (Sotyktu®), препарат первый 
в классе, высокоселективный аллостерический 
ингибитор нерецепторной тирозинпротеинкиназы 2  
(TYK2) одобренный для лечения бляшечного 
псориаза средней и тяжелой степени280. 
Примечательно, что молекула действующего 
вещества содержит метиламид, в котором все 
три атома водорода заменены дейтерием, что 
является перспективным трендом в современной 
медицинской химии [73]. 

Эливальдоген аутотемцел (Skysona®)  — генная 
терапия (однократная; аутологичная терапия  
гемопоэтическими стволовыми клетками, при которой  
стволовые клетки мобилизуются и собираются 
у пациента и генетически модифицируются для 
переноса функциональной копии гена ABCD1 с 
использованием лентивирусного вектора) для 
лечения церебральной адренолейкодистрофии 
(церебральная адренолейкодистрофия вызвана 
мутацией в гене ABCD1 на Х-хромосоме, который 
кодирует белок ALD, помогающий транспортировать 
очень длинноцепочечные жирные кислоты (VLCFA) в 
пероксисомы для деградации, при дисфункции гена 
ABCD1 они неправильно деградируют и аномально 
накапливаются в крови и ЦНС, проникают через 
ГЭБ и включаются в белое вещество, повреждая 
миелин)281. 

Омиденепаг изопропил (Omlonti®) одобрен 
для лечения глаукомы и высокого внутриглазного 
давления, является пролекарством, которое 
подвергаясь гидролизу переходит в активный 
метаболит омиденепаг  — селективный агонист 
рецептора простагландина E2282. 

Теплизумаб (Tzield®)  — первый в 
классе препарат, который представляет 
собой гуманизированное моноклональное 
антитело (mAb), нацеленное на антиген CD3+, 
коэкспрессируемый с рецептором Т-клеток на 
поверхности Т-лимфоцитов, которое является 
первым одобренным средством лечения, 
показанным для задержки наступления диабета 
1 типа 3 стадии у людей с диабетом 1 типа  
2 стадии283. Fc-область mAb была разработана 
таким образом, чтобы не взаимодействовать с  

280 Drugs.com. Sotyktu. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/sotyktu.html 
281 Drugs.com. Skysona. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/skysona.html 
282 Drugs.com. Omlonti. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/omlonti.html 
283 Drugs.com. Tzield. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
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Fc-рецептором, чтобы избежать побочных эффектов 
(например, высвобождения цитокинов), связанных 
с интактным Fc. Механизмы действия теплизумаба, 
по-видимому, включают слабую агонистическую 
активность при передаче сигналов через комплекс 
рецептора CD3+ Т-клетки, связанный с развитием 
анергии, невосприимчивости и/или апоптоза, 
особенно нежелательных активированных 
эффекторных T-лимфоцитов. Механизм может 
включать частичную агонистическую сигнализацию 
и дезактивацию аутореактивных Т-лимфоцитов 
β-клеток поджелудочной железы, что приводит 
к увеличению доли регуляторных Т-клеток и 
истощенных Т-клеток CD8+ в периферической 
крови [74]. Важно отметить, что это единственный 
препарат для применения в качестве 
профилактического, а не терапевтического средства 
у людей с высоким риском диабетического 
кетоацидоза.

Этранакоген дезапарвовец (Hemgenix®) ещё  
одна генная терапия (также имеет статус 
прорывной) для лечения гемофилии B (отсутствие 
или недостаточный уровень фактора свертывания 
крови IX). Это векторная генная терапия на основе 
аденоассоциированного вируса, несущего ген 
фактора свертывания крови IX. В 2022 году эта 
терапия являлась самой дорогой в мире284.

Ещё одна генная терапия на основе 
аденовирусного вектора одобрена для лечения 
немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря, 
невосприимчивого к бацилле Кальметта-Герена с 
карциномой in situ с папиллярными опухолями или 
без них  — надофараген фираденовек (Adstiladrin®); 
создан с использованием вспомогательного 
вещества (Syn-3), которое облегчает перенос генов 
через уротелий и способствует трансдукции гена 
человеческого IFNα2b (индуцирует апоптоз в клетках 
рака мочевого пузыря человека не реагирующих 
на БЦЖ, посредством индукции продукции 
аутокринного TNFα, связанного с апоптоз-
индуцирующим лигандом). Локализованная 
экспрессия этого гена вызывает противоопухолевые 
эффекты285.

Одобрение получил растительный препарат 
анакаулаза-bcdb (NexoBrid®) для удаления струпа 
у взрослых с глубокими частичным и/или полным 
термическими ожогами286. Препарат представляет 
собой смесь протеолитических ферментов, 
извлеченных из стеблей растений ананаса (Ananas 
comosus [L.] Merr.). Он в основном состоит (80–95% 
по массе) из белков, таких как бромелайн стебля, 
ананаин, джакалин-подобный лектин, ингибиторы 
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бромелайна и ингибитор фитоцистатина, а также 
сахаридов, как свободных моносахаридов, так 
и N-связанного гликана бромелайна стебля и 
низкомолекулярных метаболитов [75]. 

Новая форма вигабатрина (Vigpoder®) (разработан  
в 1980-х годах, впервые для медицинского 
применения одобрен с 2009 года)  — раствор для 
перорального применения287 (в 2024 году готовый 
раствор разрешен для применения у детей от 
1 месяца) одобрена для лечения пациентов 
с инфантильными спазмами. Вигабатрин  — 
ингибитор аминотрансферазы ГАМК-АТ: его 
введение приводит к повышению уровня ГАМК в 
мозге.

2023
В 2023 году FDA одобрило 111 лекарственных 

средств, из которых 55 новые, что соответствует 
среднему показателю за последние 5 лет. Доля 
биологических препаратов преодолела порог в 40% 
в 2023 году  — на сегодняшний день это рекордное 
значение для этой группы препаратов. Основные 
категории одобренных препаратов включали 
следующие:

•	 моноклональные антитела: 12 одобренных 
препаратов, что стало рекордом для этой 
категории;

•	 пептиды и олигонуклеотиды: 9 одобренных 
препаратов, включая 5 пептидов и  
4 олигонуклеотида;

•	 биологические препараты: 17 новых 
биопрепаратов, что соответствует среднему 
показателю за последние годы.

Препараты, зарегистрированные в 2023 году, 
были предназначены для лечения широкого 
спектра заболеваний, включая орфанные, 
а также неврологические расстройства и 
онкологические болезни. В изучаемом периоде 
наибольшее количество регистраций для лечения 
онкологических заболеваний пришлось на 2023 год 
(Рис. 14). 

В частности, одобрение получили такие 
препараты, как леканемаб (Leqembi®; для лечения 
болезни Альцгеймера)288, пиртобрутиниб (Jaypirca®; 
для лечения рецидивирующей или рефрактерной 
мантийноклеточной лимфомы)289, элацестрант 
(Orserdu®; для лечения рака молочной железы 
с положительным рецептором эстрогена)290, 
пегуигалсидаза α (Elfabrio®; для лечения болезни 
Фабри)291. В течение 2023 года получило одобрение 

287 Drugs.com. Vigpoder. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
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несколько лекарственных препаратов, на которых 
следует заострить внимание ввиду их влияния на 
процесс создания и одобрения.

Ловотибеглогена аутотемцел (Lyfgenia®) 
препарат для генной терапии серповидноклеточной 
анемии удивляет не только подходом к генной 
модификации собственных клеток пациента с 
последующим их возвращением в организм, но и 
согласованной стоимостью292.

Одобрение тирзепатида (Mounjaro® в 2022293 
и Zepbound® в 2023294) вызвало волнение всего 
рынка аГПП-1, в то же время первый двойной 
агонист ключевых рецепторов инкретинов 
может существенно повлиять на эффективность 
терапии многих пациентов. Кантаридин, являясь 
известным химическим веществом, применение 
которого исторически носит опрометчивый 
характер (в качестве афродизиака) ввиду высокой 
токсичности, одобрен в качестве средства для 
лечения контагиозного моллюска (Ycanth®)295. 
Офтальмологический раствор лотиланера 0,25% 
(Xdemvy®) для лечения демодекозного блефарита, 
получив широкое распространение в ветеринарии296.

Препарат, содержащий цитрат силденафила 
(Liqrev) зарегистрирован в качестве средства для 
терапии легочной гипертензии, что символично, 
если учесть историю его создания и применения297.

Комбинация гиалуроновой кислоты и 
лидокаина (Skinvive by Juvéderm®) одобрены для 
снижения выраженности морщин на лице298, 
что можно считать шагом в сторону расширения 
фармацевтического рынка или ускорения его 
экспансии в область эстетической медицины.

Одобрены новые глифлозины для терапии 
СД2 (бексаглифлозин; Brenzavvy®)299 и сердечной 
недостаточности (сотаглифлозин; Inpefa®)300. 
На фармацевтическом рынке появился первый 
препарат (донайсел; Lantidra®) для клеточной 
терапии СД1301, который представляет собой 
аллогенную (донорскую) клеточную терапию 
островков поджелудочной железы, полученных 
292 Drugs.com. Lyfgenia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/lyfgenia.html 
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доступа: https://www.drugs.com/zepbound.html 
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от донора, и который вводят однократно в 
воротную вену печени на фоне предварительной 
иммуносупрессии.

Недосиран (Rivfloza®) представляет собой 
очередной продукт (ранее одобрены патисиран, 
говосиран, лумасиран, инклисиран) созданный 
на базе siRNA (избирательное «глушение» генов 
необходимых для синтеза ненужных/дефектных 
белков; за описание этого механизма ученые 
Эндрю Файер и Крейг Мелло в 2006 году получили 
Нобелевскую премию [76]) для лечения первичной 
гипероксалурии 1 типа302.

Препарат содержащий эфлорнитин (Iwilfin®) 
(ингибитор орнитиндекарбоксилазы) одобрен 
для лечения нейробластомы303. Разрабатывался 
как противоопухолевое средство с 1970 годов, 
но до 2023 года его применяли при гирсутизме и 
Африканском трипаносомозе [77].

Циклоспорин (Vevye®) получил одобрение для 
лечения синдрома сухого глаза. Это соединение в 
медицинских целях применяется дольше 40 лет (с 
1983 года) в основном для лечения и профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина», 
лечения ревматоидного артрита, псориаза, 
монетовидного кератита после аденовирусного 
кератоконъюктивита, острого тяжелого язвенного 
колита304. 

Колхицин (Lodoco®) одобрен для снижения 
сердечно-сосудистого риска у людей с 
атеросклерозом или недавно перенесённым 
инфарктом миокарда, ранее (с 1961 года) его 
медицинское применение сводилось к против 
подагрическим свойствам. Колхицин был наиболее 
эффективен в комбинированной терапии с 
липидоснижающими и противовоспалительными 
препаратами305. Механизм этого эффекта колхицина 
неизвестен. 

Деландистроген моксепарвовек (Elevidys®)  — 
генная терапия для детей с мышечной 
дистрофией Дюшенна, действует доставляя ген, 
наличие которого необходимо для выработки 
микродистрофина  — укороченного белка (138 кДа 
по сравнению с белком дистрофина нормальных 
мышечных клеток массой 427 кДа), который 
содержит выбранные домены белка дистрофина, 
присутствующего в нормальных мышечных 
клетках306. 

Соматрогон (Ngenla®) одобрен для лечения 
детей с задержкой роста из-за недостаточности 
эндогенного гормона роста, представляет 
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собой гликозилированный белок, созданный из 
человеческого гормона роста и небольшой части 
человеческого хорионического гонадотропина307.

Валоктокоген роксапарвовец (Roctavian®) 
одобрен как генная терапия, которая использует 
аденоассоциированный вирус 5, который несёт ген 
фактора свёртывания крови VIII (антигемофильный 
глобулин) человека, вместе со специфическим для 
печени человека промотором, который стимулирует 
трансляцию в гепатоцитах, а не в эндотелиальных 
и синусоидальных клетках печени, где обычно 
синтезируется фактор свёртывания VIII308.

Лотилан эктопаразитицидный (Xdemvy®) 
(противопаразитарным) препарат, первый в 
классе для лечения блефарита (воспаления века), 
вызванного заражением демодексами (железница). 
Он используется в форме глазных капель, действует 
как ингибитор хлоридных каналов, активируемых 
ГАМК у клещей309.

Зуранолон (Zurzuvae®) одобрен для лечения 
послеродовой депрессии, ингибирует прегнановый 
нейростероид, положительный аллостерический 
модулятор рецептора ГАМКА

310. 
Авацинкаптад пегол (Izervay®) одобрен для 

лечения возрастной макулярной дегенерации  — 
РНК-аптамер ковалентно связанный с 
разветвленной молекулой полиэтиленгликоля, 
ингибитор комплемента С5 (расщепляется на C5a и 
C5b, и это последний этап каскада комплемента, где 
формируется мембраноатакующий комплекс (MAC),  
вызывающий гибель клетки) на основе 
олигонуклеотидов311. Ингибируя расщепление 
комплемента C5, авацинкаптад пегол может 
ослаблять воспалительные процессы, тем самым 
замедляя повреждения и дегенерацию клеток 
сетчатки [78].

Позелимаб (Veopoz®) (первый в классе)  — 
рекомбинантное моноклональное антитело 
человеческого IgG4 (направлено против 
терминального белка комплемента C5, подавляет 
активацию терминального комплемента, блокируя 
расщепление C5 на C5a (анафилатоксин) и C5b, тем 
самым подавляя образование мембраноатакующего 
комплекса C5b-C9, который опосредует лизис 
клеток.), одобрен для лечения энтеропатии с 
потерей белка, вызванной дефицитом CD55 
(болезнь CHAPLE; гиперактивация комплемента), 
ингибитор комплемента312. 
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Рисунок 1 – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2012 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.
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Мирабегрон

H
Преднизолон
Пасиреотид

J

Вакцина против менингококков C и Y, гемофильной палочки В  
конъюгированная противостолбнячная вакцина
Вакцина против вируса гриппа инактивированная
Раксибакумаб
Иммуноглобулин против ветряной оспы и опоясывающего лишая
Внутривенный иммуноглобулин
Кобицистат, элвитегравир, эмтрицитабин и тенофовир
Бедаквилин

L

Пертузумаб
Зив -Афлиберцепт
Филграстим
Ингенол мебутат
Митомицин
Омацетаксин мепесукцинат
Акситиниб
Висмодегиб
Карфилзомиб
Липосома сульфата винкристина
Энзалутамид
Босутиниб
Терифлуномид
Регорафениб
Тофацитиниб
Кабозантиниб
Понатиниб

M Алендронат

N
Фентанил
Метилфенидат
Перампанель
Локсапин

P Ивермектин

R

Люцинактант
Циклесонид
Беклометазона дипропионат
Ивакафтор
Азеластин и флутиказон
Бромид аклидиния

S Окриплазмин
Тафлупрост

V
Глюкарпидаза
Флорбетапир F-18

Тип препарата

Синтетический
Биологический

Натуральный
Полусинтетический
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Рисунок 2 – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2013 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.

Тип препарата

Синтетический
Биологический

Натуральный
Полусинтетический

Источник данных: Drugs.com

A

Алоглиптин
Алоглиптин и метформин
Алоглиптин и пиоглитазон
Месаламин
Глицерилфенилбутират
Канаглифлозин
Доксиламин и пиридоксин
Цистеамина битартрат

B

Объединенная плазма (пулированная)
Концентрат протромбинового комплекса, человеческий
Фактор свертывания крови IX, рекомбинантны
Туроктоког альфа
А-субъединица фактора свертывания крови XIII, 
рекомбинантная
Карбоксимальтозат железа
Клинолипид
Трепростинил

C

Мипомерсен
Аторвастатин и Эзетимиб
Нимодипин
Эналаприла малеат
Риоцигуат
Мацитентан
Полидоканол

D Луликоназол

G

Левоноргестрел
Оксибутинин
Оспемифен
Левоноргестрел/этинилэстрадиол и этинилэстрадиол
Этинилэстрадиол и норэтиндрон, этинилэстрадиол и
фумарат железа
Базедоксифен и конъюгированные эстрогены

J

Тобрамицин
Вакцина против вируса гриппа, инактивированная
Ацикловир
Долутегравир
Симепревир
Софосбувир

L

Голимумаб
Обинутузумаб
Такролимус
Адо -трастузумаб эмтанзин
Помалидомид
Диметилфумарат
Дабрафениб
Траметиниб
Афатиниб
Мехлоретамин
Метотрексат
Ибрутиниб

M Диклофенак

N

Суматриптан
Арипипразол
Неостигмина метилсульфат
Пароксетина мезилат
Бупренорфин и налоксон
Десвенлафаксин
Левомилнаципран
Топирамат
Вортиоксетин
Эсликарбазепина ацетат

R

Будесонид
Хлорфенирамин и гидрокодон
Карбиноксамин
Флутиказон и вилантерол 
Гидрокодон
Умеклидиния бромид и вилантерол

S
Бромфенак
Бримонидин и бринзоламид
Бримонидин

V

Тилманоцепт
Гадотерат Меглюмина

Флутеметамол F-18
Оксигидроксид сукроферрика

Дихлорид радия 223
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Рисунок 3 – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2014 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.

A

Элосульфаза альфа
Метрелептин
Альбиглутид
Человеческий инсулин
Дулаглутид
Лираглутид
Дапаглифлозин
Эмпаглифлозин
Канаглифлозин и метформин
Элиглустат
Налоксегол
Нетупитант и палоносетрон
Дапаглифлозин и метформин гидрохлорид

B

Фактор свертывания крови IX, рекомбинантный
Антигемофильный фактор, рекомбинантный
Ингибитор C1-эстеразы, рекомбинантный
Рекомбинантный антигемофильный фактор
Ворапаксар
Аминокислоты, электролиты, декстроза и липиды

C
Этиловые эфиры омега-3-кислот
Гидрохлорид пропранолола
Гидрохлорид соталола

D

Эфинаконазол
Таваборол
Ацетонид флуоцинолона
Пирфенидон
Пероксид бензоила и фосфат клиндамицина

G
Тестостерона ундеканоат
Тестостерон
Этинилэстрадиол и норэлгестромин

H Пасиреотид

J

Вакцина против менингококковой инфекции группы B
Тобрамицин
9-валентная вакцина против вируса папилломы человека,
рекомбинантная
Иммуноглобулин и гиалуронидаза
Далбаванцин
Тедизолида фосфат
Доксициклина хиклат
Оритаванцин
Абакавир, долутегравир и ламивудин
Элвитегравир
Ледипасвир и софосбувир
Омбитасвир/Паритапревир/Ритонавир с дасабувиром
Цефтолозан и тазобактам
Перамивир

L

Рамуцирумаб
Силтуксимаб
Ведолизумаб
Пегинтерферон бета-1а
Пембролизумаб
Алемтузумаб
Блинатумомаб
Ниволумаб
Апремиласт
Нинтеданиб
Меркаптопурин
Церитиниб
Белиностат
Метотрексат
Иделалисиб
Олапариб

M
Гиалуронат натрия
Индометацин
Дантролен
Диклофенак натрия

N

Тазимелтеон
Дроксидопа
Ацетаминофен и оксикодона гидрохлорид
Топирамат
Бупренорфин и налоксон
Налоксон и  оксикодон
Суворексант
Бупропион и налтрексон
Донепезил и мемантин

P Ивермектин
Милтефозин

R

Гидрохлорид дифенгидрамина и напроксен натрия
Умеклидиний
Гидрохлорид фенилэфрина
Пропионат флутиказона
Олодатерол
Фуроат флутиказона
Битартрат гидрокодона

S Кеторолак и фенилэфрин
Финафлоксацин

V

Экстракт аллергена пыльцы амброзии
Флорбетабен F18
Гидрохлорид налоксона
Цитрат железа
Кобицистат
Липидные микросферы с гексафторидом серы
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Рисунок 4 – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2015 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.

A

Инсулин гларгин
Желчная кислота
Дезоксихолевая кислота
Инсулин деглудек и инсулин аспарт
Инсулин деглудек
Асфотаза альфа
Себелипаза альфа
Инсулин гларгин
Эмпаглифлозин и линаглиптин
Элюксадолин
Эмпаглифлозин и метформин
Ролапитант
Гликопирролат

B

Фактор свёртывания крови IX (рекомбинантный)
Фибриновый герметик
Антигемофильный фактор (рекомбинантный)
Фактор свёртывания крови X (человеческий)
Антигемофильный фактор (рекомбинантный),
пегилированный
Фактор Виллебранда (рекомбинантный)
Эдоксабан
Цитрат пирофосфата железа
Кангрелор

C

Алирокумаб
Эволокумаб
Амлодипина бесилат и периндоприл аргинин
Ивабрадин
Сакубитрил и валсартан
Селексипаг

D Адапален и бензоилпероксид
Бетаметазона дипропионат и кальципотриен

G Левоноргестрел
Флибансерин

H Паратиреоидный гормон

J

Менингококковая вакцина серогруппы B
Сибиреязвенный иммуноглобулин
Дифтерийно -столбнячный анатоксины, а также
бесклеточная коклюшная и инактивированная
полиомиелитная вакцина; Вакцина DTaP-IPV
Вакцина против гриппа, адъювантная
Атазанавир и кобицистат
Кобицистат и дарунавир
Ламивудин и ралтегравир
Авибактам и цефтазидим
Изавуконазоний
Омбитасвир, паритапревир и ритонавир
Даклатасвир
Кобицистат, элвитегравир, эмтрицитабин и
тенофовир алафенамид
Ципрофлоксацин

L

Секукинумаб
Филграстим-sndz
Динутуксимаб
Талимоген Laherparepvec
Меполизумаб
Даратумумаб
Нецитумумаб
Элотузумаб
Такролимус
Трабектедин
Доцетаксел
Палбоциклиб
Ленватиниб
Панобиностат
Глатирамер Ацетат
Сонидегиб
Типирацила гидрохлорид и трифлуридин
Иринотекан липосомальный
Кобиметиниб
Осимертиниб
Иксазомиб
Бендамустина гидрохлорид
Алектиниб

M Мелоксикам
Лезинурад

N

Морфина сульфат
Карбидопа и леводопа
Карбидопа и леводопа
Палиперидона пальмитат
Брекспипразол
Леветирацетам
Аспирин
Карипразин
Арипипразола лауроксил
Амфетамин
Бупренорфина гидрохлорид
Метилфенидата гидрохлорид

R

Альбутерола сульфат
Хлорфенирамин полистирекс и кодеин полистирекс
Олодатерол и тиотропий
Хлорфенирамин и кодеин
Ивакафтор и люмакафтор
Гликопирролат и индакатерол

S Олопатадин HCl
Дихлорфенамид

V

Идаруцизумаб
Фоксилит
Деферазирокс
Триацетат уридина
Патиромер
Налоксон
Триацетат уридина
СугаммадексТип препарата

Синтетический
Биологический

Натуральный
Полусинтетический
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Рисунок 5 – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2016 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.

A

Ликсисенатид
Инсулин деглудек и лираглутид
Обетихолевая кислота
Кальцифедиол
Дронабинол
Гранисетрон
Фентермина гидрохлорид
Аспирин и омепразол
Инсулин гларгин и ликсисенатид

B

Фактор свертывания крови IX (рекомбинантный), белок слияния с
альбумином
Антигемофильный фактор (рекомбинантный)
Дефибротид
Антигемофильный фактор (рекомбинантный), одноцепочечный

C
Небиволол и валсартан
Нитроглицерин
Лизиноприл

D Бетаметазона дипропионат
Кризаборол

G Левоноргестрел
Прастерон

J

Обилтоксаксимаб
Вакцина против вируса гриппа, инактивированная
Вакцина против вируса гриппа, инактивированная
Вакцина против холеры, живая, пероральная
Вакцина против вируса гриппа, инактивированный
Иммуноглобулин человека
Безлотоксумаб
Элбасвир и Гразопревир
Эмтрицитабин, Рилпивирин и Тенофовир Алафенамид
Эмтрицитабин и Тенофовир Алафенамид
Софосбувир и Велпатасвир
Дасабувир, Омбитасвир, Паритапревир и Ритонавир
Тенофовир Алафенамид

L

Иксекизумаб
Инфликсимаб-dyyb
Атезолизумаб
Даклизумаб
Этанерцепт
Адалимумаб-atto
Оларатумаб
Тофацитиниб
Мелфалан
Венетоклакс
Кабозантиниб
Аминолевулиновая кислота Кислота
Рукапариб

N

Этеплирсен
Нусинерсен
Амфетамин
Суматриптан
Суматриптан
Бриварацетам
Оксикодон
Пимавансерин
Бупренорфин
Налтрексон и оксикодон
Карбамазепин

P Мебендазол

R

Реслизумаб
Эфедрина сульфат
Ацетилцистеин
Формотерола фумарат и гликопирролат
Флутиказона фуроат

S

Бромфенак
Ципрофлоксацин и флуоцинолона ацетонид
Оксиметазолина гидрохлорид и тетракаина
гидрохлорид
Лифитеграст

V Флуцикловин F18
Галлий 68

Тип препарата

Синтетический
Биологический

Натуральный
Полусинтетический
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Рисунок 6 – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2017 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.

A

Церлипоназа альфа
Инсулин аспарт
Эксенатид
Вестронидаза альфа
Семаглутид
Инсулин лизпро
Плеканатид
Дапаглифлозин и саксаглиптин
Телотристат этил
Налдемедин
Аскорбиновая кислота
Апрепитант
Пикосульфат натрия, оксид магния и безводная лимонная кислота
Гликопирролат
Эртуглифлозин
Эртуглифлозин и ситаглиптин
Эртуглифлозин и метформин гидрохлорид

B

Фактор свертывания крови IX (рекомбинантный), гликопегилированный
Ингибитор C1-эстеразы (человеческий)
Эмицизумаб-kxwh
Бетриксабан

C
Ангиотензин II
Адреналин
Спиронолактон
Валсартан

D

Дупилумаб
Триамцинолон Ацетонид
Пропионат клобетазола
Фуроат мометазона
Озеноксацин
Перекись водорода

H
Дефлазакорт
Ацетат десмопрессина
Абалопаратид

J

Иммуноглобулин против бешенства
Рекомбинантная вакцина против опоясывающего лишая
Вакцина против гепатита B
Дефлоксацин
Софосбувир, велпатасвир и воксилапревир
Глекапревир и пибрентасвир
Меропенем и ваборбактам
Летермовир
Долутегравир и рилпивирин

L

Иксекизумаб
Инфликсимаб-dyyb
Атезолизумаб
Даклизумаб
Этанерцепт
Адалимумаб-atto
Оларатумаб
Тофацитиниб
Мелфалан
Венетоклакс
Кабозантиниб
Аминолевулиновая кислота Кислота
Рукапариб

N

Этеплирсен
Нусинерсен
Амфетамин
Суматриптан
Суматриптан
Бриварацетам
Оксикодон
Пимавансерин
Бупренорфин
Налтрексон и оксикодон
Карбамазепин

P Мебендазол

R

Реслизумаб
Эфедрина сульфат
Ацетилцистеин
Формотерола фумарат и гликопирролат
Флутиказона фуроат

S

Бромфенак
Ципрофлоксацин и флуоцинолона ацетонид
Оксиметазолина гидрохлорид и тетракаина
гидрохлорид
Лифитеграст

V Флуцикловин F18
Галлий 68

Тип препарата

Синтетический
Биологический

Натуральный
Полусинтетический
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Рисунок 7 – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2018 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.

A

Пегвалиаза-pqpz
Элапегадемаза-lvlr
Фоснетупитант и палоносетрон
Полиэтиленгликоль 3350 с электролитами
Мигаластат
Прукалоприд

B

Фактор свертывания крови Xa
Эпоэтин альфа -epbx
Ланаделумаб -fli
Антигемофильный фактор
Аватромбопаг
Лусутромбопаг

C Эпинефрин
Амлодипин и целекоксиб

D
Третиноин
Флуоцинолона ацетонид
Галобетазола пропионат

G

Тестостерона энантат
Этинилэстрадиол/левоноргестрел и бисглицинат железа 
Эстрадиол
Элаголикс
Этинилэстрадиол и сегестерона ацетат  
Эстрадиол и прогестерон

H
Дексаметазон
Десмопрессин Ацетат
Дексаметазон

J

Гидрохлорид ванкомицина
Ибализумаб-уйик
Рифамицин
Гексаваллонная вакцина
Эфавиренз, ламивудин и тенофовира дизопроксил фумарат 
Биктегравир, эмтрицитабин и тенофовира алафенамид 
Ламивудин и тенофовира дизопроксил фумарат 
Эфавиренз, ламивудин и тенофовира дизопроксил фумарат 
Плазомицин
Тековиримат
Кобицистат, дарунавир, эмтрицитабин и тенофовира алафенамид    
Эравациклин
Доравирин
Доравирин, ламивудин и тенофовира дизопроксил фумарат   
Липосомальный амикацин
Сарециклин
Омадациклин
Балоксавир Марбоксил
Итраконазол

L

Тилдракизумаб-асмн
Пегфилграстим
Филграстим-аафи
Могамулизумаб-КПКС
Цемиплимаб rwlc
Адалимумаб-адаз
Пегфилграстим-cbqv
Эмапалумаб-лзсг
Ритуксимаб-абс
Трастузумаб-пкрб
Каласпаргаза Пегол-мкнл
Равулизумаб-cwvz
Циклоспорин
Моксетумомаб Пасудотокс-тдфк
Таграксофусп-эрзс
Апалутамид
Фостаматиниб
Абиратерон Ацетат
Барицитиниб
Энкорафениб
Биниметиниб
Ивосидениб
Дувелисиб
Дакомитиниб
Талазопариб
Лорлатиниб
Гласдегиб
Ларотректиниб
Гилтеритиниб

M Буросумаб-тза

N

Эренумаб-аоое
Патисиран
Фреманезумаб-ВФРМ
Галканезумаб-гнлм
Инотерсен
Каннабидиол
Амантадина гидрохлорид
Ацетаминофен и бензгидрокодон гидрохлорид
Лидокаин
Лофексидина гидрохлорид
Рисперидон
Метилфенидат гидрохлорид
Стирипентол
Рилузол
Бупренорфин и налоксон
Клобазам
Суфентанил
Амифампридин Фосфат
Леветирацетам
Леводопа

P
Моксидектин
Тафенохин
Тафенохин

R
Ивакафтор/Тезакафтор и Ивакафтор 
Гликопирроний
Ревефенацин
Сульфат альбутерола 

S
Ценегермин-bkbj
Лотепреднолаэтабонат
Латанопрост

V
Дотатат лютеция Lu 177 
Толваптан
Циклосиликат натрия-циркония
Иобенгуан I 131

Тип препарата

Синтетический
Биологический

Натуральный
Полусинтетический
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Рисунок 8 – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2019 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.

A

Человеческий инсулин в растворе хлорида натрия
Семаглутид
Гивосиран
Целлюлоза и лимонная кислота
Дапаглифлозин, метформин гидрохлорид и саксаглиптин
Тенапанор
Амоксициллин, омепразол и рифабутин

B

Каплацизумаб
Туроктоког Альфа Пегол
Луспатерцепт-aamt
Каплацизумаб-tmka
Мальтол железа
Вокселотор
Цистеина гидрохлорид

C Амлодипина бензоат
Левамлодипина малеат

D
Галобетазола пропионат и тазаротен
Трифаротен
Афамеланотид
Тазаротен

G
Тестостерона ундеканоат
Дроспиренон
Бремеланотид
Этинилэстрадиол и Этоногестрел

H
Глюкагон
Глюкагон
Терипаратид

J

Иммуноглобулин
Четырехвалентная вакцина против лихорадки денге
Подкожный иммуноглобулин
Вакцина против оспы
Вакцина против Эболы
Ацикловир
Долутегравир и ламивудин
Имипенем, циластатин и релебактам
Претоманид
Лефамулин
Миноциклин
Цефидерокол

L

Трастузумаб
Трастузумаб
Рисанкизумаб-rzaa
Этанерцепт
Трастузумаб-anns
Бевацизумаб
Ритуксимаб
Адалимумаб
Пегфилграстим-bmez
Адалимумаб
Инфликсимаб
Трастузумаб и гиалуронидаза
Полатузумаб Ведотин
Энфортумаб Ведотин
Фам-Трастузумаб Дерукстекан
Сипонимод
Кладрибин
Эрдафитиниб
Алпелисиб
Селинексор
Даролутамид
Пексидартиниб
Энтректиниб
Федратиниб
Упадацитиниб
Дироксимела фумарат
Занубрутиниб
Метотрексат

M
Пработулинумтоксин
Ромосозумаб
Колхицин

N

Онасемноген Абепарвовек
Голодирсен
Суматриптан
Метилфенидата гидрохлорид
Эскетамин
Брексанолон
Солриамфетол
Тафамидис меглюмин
Амифампридин
Мидазолам
Питолизант
Истрадефиллин
Ласмидитан
Азенапин
Ценобамат
Рилузол
Луматеперон
Лемборексант
Уброгепант

P Триклабендазол

R

Будесонид
Флутиказон Пропионат и сальметерол
Аклидиния бромид и формотерола фумарат 
Флутиказона пропионат и сальметерол
Цетиризина гидрохлорид
Элексакафтор/Тезакафтор/Ивакафтор и Ивакафтор   
Фенилэфрина гидрохлорид

S Бролуцизумаб
Нетарсудил Латанопрост

V Тиопронин

Тип препарата

Синтетический
Биологический

Натуральный
Полусинтетический
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Рисунок 9 – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2020 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.

A

Инсулин гларгин
Инсулин лизпро
Лумасиран
Эмпаглифлозин, линаглиптин и метформина гидрохлорид
Лактитол
Молочная кислота, лимонная кислота и битартрат калия 
Метоклопрамид
Тригептаноин
Цистеамина гидрохлорид
Сульфат натрия, сульфат магния и хлорид калия

B
Фактор свертывания крови VIIa (рекомбинантный)-jncw 
Деризомальтозат железа
Маннит
Беротральстат

C Бемпедоевая кислота
Бемпедоевая кислота и эзетимиб

D
Кальципотриен и дипропионат бетаметазона
Класкотерон
Тирбанибулин

G
Этинилэстрадиол и левоноргестрел
Элаголикс/эстрадиол/норэтиндрона ацетат и Элаголикс
Вибегрон

H

сомапацитан
Гидрокортизон
Осилодростат
Октреотид
Сетмеланотид
Левотироксин натрия

J

Моновалентная вакцина против гриппа А
Вакцина против гриппа, адъювантная 
Менингококковая (группы A, C, Y, W) конъюгированная
вакцина
Атолтивимаб, Мафтивимаб и Одесивимаб 
Ансувимаб
Миноциклин

Ремдесивир

L

Тепротумумаб
Исатуксимаб
Пегфилграстим
Инебилизумаб
Адалимумаб
Брексукабтаген Аутолейцел
Тафаситамаб
Сатрализумаб
Офатумумаб
Накситамаб
Маргетуксимаб
Ритуксимаб
Митомицин
Сацитузумаб Говитекан
Даратумумаб и Гиалуронидаза
Белантамаб, мафодотин
Авапритиниб
Таземетостат
Пеметрексед
Озанимод
Селуметиниб
Пемигатиниб
Тукатиниб
Монометилфумарат
Ацетат лейпролида 
Капматиниб
Селперкатиниб
Рипретиниб
Лурбинектин
Децитабин и цедазуридин
Азацитидин
Пралсетиниб
Лонафарниб
Релуголикс
Пертузумаб, трастузумаб и гиалуронидаза-zzxf

M
Коллагеназа Clostridium Histolyticum-aaes
Мелоксикам
Целекоксиб

N

Эптинезумаб
Вилтоарсен
Кокаина гидрохлорид
Диазепам
Амисульприд
Римегепант
Ибупрофен и ацетаминофен
Опикапон
Апоморфина гидрохлорид
Фенфлурамин
Ремимазолам
Оксибаты кальция, магния, калия и натрия
Олицеридин
Рисдиплам
Бупивакаина гидрохлорид
Трамадола гидрохлорид
Фосфенитоин натрия

P
Артесунат
Абаметапир
Нифуртимокс

R
Эфедрина сульфат
Оксиметазолина гидрохлорид
Будесонид/гликопирролат/формотерола фумарат

S Биматопрост
Лотепреднола этабонат

V

Экстракт аллергена арахиса
Фторэстрадиол F18
Флортауципир F18
Меди 64 дотатат
Галлий 68 PSMA

Фостемсавир

Тип препарата

Синтетический
Биологический

Натуральный
Полусинтетический
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Рисунок – 10 Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2021 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.

L

Лизокабтаген Маралейцел
Идекабтаген Виклейцел
Достарлимаб
Пегцетакоплан
Амивантамаб
Аспарагиназа Erwinia Chrysanthemi (рекомбинантная)
Анифролумаб
Тизотумаб
Ропегинтерферон альфа-2b
Адалимумаб
Эфгартигимод
Циклоспорин
Сиролимус
Лонкастуксимаб Тезирин
Воклоспорин
Умбралисиб
Трилациклиб
Мелфалан Флуфенамид
Тивазаниб
Понесимод
Лейпролид Мезилат
Инфигратиниб
Белумосудил
Белзутифан
Мобоцертиниб
Руксолитиниб
Авакопан
Ациминиб

M Восоритид
Целекоксиб и трамадола гидрохлорид
Баклофен

N

Казимерсен
Адуканумаб
Бупивакаин
Дексметилфенидат и сердексметилфенидат
Вилоксазина гидрохлорид
Бупивакаин и мелоксикам
Оланзапин и самидорфан
Палиперидона пальмитат
Дигидроэрготамина мезилат
Атогепант
Варениклин
Топирамат

P Фексинидазол

R
Тезепелумаб
Эфедрина гидрохлорид
Будесонид
Азеластин

S
Ранибизумаб
Ранибизумаб
Пилокарпина гидрохлорид

A

Семаглутид
Авалглюкозидаза альфа
Фосденоптерин
Сотаглифлозин
Одевиксибат
Мараликсибат
Гликопирролат

B Человеческий плазминоген

C
Эвинакумаб
Инклисиран
Верицигуат
Эзетимиб и розувастатин 
Торсемид
Финеренон

D Тралокинумаб
Третиноин и бензоилпероксид
Триамцинолона ацетонид
Клиндамицина фосфат

G Дроспиренон и эстетрол
Релуголикс, эстрадиол и норэтиндрона
ацетат
Финастерид и тадалафил

H
Дасиглюкагон
Лонапегсоматропин
Левококоназол

J

Пневмококковая 20-валентная
конъюгированная вакцина
Пневмококковая 15-валентная
конъюгированная вакцина
Против клещевого энцефалита Вакцина
от энцефалита
Вакцина от COVID-19
Вакцина от гепатита B
Каботегравир и рилпивирин
Оритаванцин
Ибрексафунгерп
Бринцидофовир
Марибавир
Каботегравир

V

Аллогенная переработанная ткань тимуса
Налоксона гидрохлорид
Пифлуфоластат F18
Дифеликефалин
Налоксона гидрохлорид
Пафолацианин
Галлий 68 Гозетотид 

Тип препарата

Синтетический
Биологический

Натуральный
Полусинтетический
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Рисунок 11 – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2022 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.

A

Тирзепатид
Олипудаза альфа
Фекальная микробиота, живая
Триентин тетрагидрохлорид
Амоксициллин, кларитромицин и фонопразан
Омепразол и бикарбонат натрия
Апрепитант
Фенилбутират натрия и таурурсодиол
Фенилбутират натрия

B
Бетабеглогены аутотемцел
Этранакогены дезапарвовек
Митапиват

C
Амлодипина бесилат
Мавакамтен
Фуросемид

D
Анакаулаза
Бензоила пероксид
Тапинароф

G Тестостерон
Тестостерона ундеканоат

H Терлипрессин

J

Вакцина против COVID-19
Вакцина против кори, паротита и краснухи, живая
Отесеконазол
Ленакапавир

L

Тебентафусп
Сумимлимаб
Филграстим
Цилтакабтаген Аутолейцел
Ниволумаб и Релатлимаб
Бевацизумаб
Пегфилграстим
Пегфилграстим
Спесолимаб
Эфлапеграстим
Бевацизумаб
Тремелимумаб
Теклистамаб
Теплизумаб
Адалимумаб
Надофарагене Фираденовец
Мосунетузумаб
Ублитуксимаб
Сиролимус
Мирветуксимаб Соравтанзин
Аброцитиниб
Пакритиниб
Алпелисиб
Деукравацитиниб
Футибатиниб
Олутасидениб
Адаграсиб

M
Даксиботулотоксин А
баклофен

N

Вутрисиран
Эливальдоген Аутотемцел
Даридорексант
Донепезил
Ганаксолон
Декстроамфетамин
Дексмедетомидин
Эдаравон
Вигабатрин
Зонисамид
Декстрометорфан и бупропион
Хлоропрокаина гидрохлорид
Фенобарбитал натрия

R

Мометазона фуроат и олопатадина гидрохлорид 

Мометазона фуроат моногидрат
Рофлумиласт

S

Фариксимаб
Ранибизумаб
Омиденепаг изопропил
Латанопрост

V

Технеций Tc 99m сукцимер
Галлий Ga 68 гозеотид
Лютеций Lu 177 випивотид тетраксетан
Индиготиндисульфонат натрия
Тиосульфат натрия
Гадопиленол
Ксенон Xe 129 гиперполяризованный  

Тип препарата

Синтетический
Биологический

Натуральный
Полусинтетический

Источник данных: Drugs.com



ОБЗОР

472

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 13, Выпуск 6, 2025

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

Рисунок 12  – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2023 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический, синтетический, полусинтетический или натурального происхождения.

A

Велманаза альфа-tycv
Споры фекальной микробиоты, живые
(brpk)
Пегунигалсидаза альфа-iwxj
Беремагене Геперпавек-svdt
Авацинкаптад Пегол
Ципаглюкозидаза альфа-atga
Тритерпены березы
Бексаглифлозин
Сотаглифлозин
Полиэтиленгликоль 3350, сульфат
натрия, хлорид калия, сульфат магния и
хлорид натрия
Метронидазол
Тенапанор
Ситаглиптин
Вонопразан
Гидрохлорид метформина и ситаглиптин
Тирзепатид

B

Рекомбинантный антигемофильный
фактор, белок слияния Fc-VWF-XTEN-ehtl
Концентрат протромбинового комплекса,
человеческий (lans)
ADAMTS13, Рекомбинантный-krhn
Дапродустат
Тауролидин и гепарин

C Спарсентан
Мезилат фентоламина

D
Кантаридин
Перфторгексилоктан
Адапален, пероксид бензоила и фосфат
клиндамицина

G Деландистроген Моксепарвовек-рокл
Цитрат силденафила
Норгестрел

J

Вакцина против респираторно-
синцитиального вируса, адъювантная
Вакцина против респираторно-
синцитиального вируса
Вакцина против сибирской язвы,
адсорбированная, адъювантная
Вакцина против менингококков групп A, B,
C, W и Y
Вакцина против чикунгуньи, живая
Иммуноглобулин для внутривенного
введения, человеческий
Сульбактам и дурлобактам
Резафунгин
Нирматрелвир и Ритонавир
Гепирон

L

Мотиксафортид
Нирогацестат
Леканемаб-ирмб
Пегцетакоплан
Ретифанлимаб-dlwr
Омиденепаг Изопропил
Тоферсен
Эпкоритамаб-бисп
Адалимумаб-ааты
Глофитамаб-gxbm
Эфгартигимод Альфа и гиалуронидаза-qvfc
Розаноликсумаб-ноли
Соматрогон-гла
Донислечел-Жуйн
Валоктокоген Роксапарвовец-rvox
Нирсевимаб-алип
Талькетамаб-ТГВС
Элранатамаб-bcmm
Позелимаб-bbfg
Афлиберцепт
Натализумаб-штн
Тоцилизумаб-бави
Недосиран
Зилукоплан
Бимекизумаб-bkzx
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Рисунок 13 – Одобрения оригинальных препаратов FDA за 2024 год.
Примечание: внешнее кольцо соответствует долям препаратов согласно первой букве их класса АТХ; сегменты внутреннего кольца 

соответствуют доле типов препаратов – биологический или синтетический.
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Рисунок 14 – Препараты, одобренные FDA согласно анатомо-терапевтическо-химической классификации  
в период с 2013 по 2024 год.
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Рисунок 16 – Накопительная диаграмма количества поводов регистрации по годам.
Примечание: данные представлены в виде количества зарегистрированных в указанный год препаратов.
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Рисунок 17 – Представленность препаратов, зарегистрированных по различным поводам  
в структуре регистрации обозначенного года (доли регистрации по годам).

Примечание: обратите внимание, что температура градиента ограничена 70%, поскольку ни один из поводов регистрации  
не превысил этот порог.
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Афлиберцепт (Eylea HD®)  — рекомбинантный 
гибридный белок, состоящий из внеклеточных 
доменов человеческого рецептора фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) 1 и 2, соединенных 
с Fc-фрагментом человеческого IgG1. Одобрен  
для лечения влажной макулярной дегенерации 
(2011 год), диабетического макулярного отёка (с 
2014 года), диабетической ретинопатии на всех 
стадиях (с 2019 года) и ретинопатии недоношенных 
с 2023 года313. При влажной макулярной 
дегенерации аномальные кровеносные сосуды 
разрастаются в хориокапиллярах — слое капилляров 
под сетчаткой, что приводит к просачиванию крови 
и белка под макулу. Афлиберцепт связывается 
с циркулирующими VEGF и действует как его 
ловушка и подавляет активность его подтипов 
(VEGF-A и VEGF-B), а также плацентарного фактора 
роста, подавляя рост новых кровеносных сосудов 
в хориокапиллярах или опухоли соответственно 
(истощение опухоли) [79].

2024
В 2024 году одобрение получили 106 лекарственных  

средств. Одобрено 50 оригинальных молекул, среди 
которых 15 новых оригинальных противоопухолевых 
средств. В 2024 году выявлено рекордное 
количество препаратов известных лекарственных 
средств, одобренных под новое показание,  — 
10. Одобрено 15 препаратов, сменивших 
производителя, 4 дженерика и 3 новых комбинации. 
Важно отметить, что 2024  — единственный год, 
когда среди оригинальных молекул не было 
зарегистрировано ни одной полусинтетического 
или природного происхождения (Рис. 13). Среди  
50 оригинальных молекул почти половину  
составили препараты «первый в классе». Большую 
часть новинок составили малые молекулы 
(около 60%), но существенно выросла доля 
биопрепаратов (около 34%), главным образом 
моноклональных антител противоопухолевого и 
противовоспалительного действия.

Среди зарегистрированных препаратов есть 
биспецифические антитела, новые ингибиторы 
тирозинкиназ и инновационные олигонуклеотидные 
препараты для редких (орфанных) заболеваний. 
Например, зенокутузумаб (Bizengri®)  — 
биспецифическое антитело к HER2/HER3 для 
лечения немелкоклеточного рака лёгкого314, а 
олезарсен (Tryngolza®)  — олигонуклеотид для 
терапии семейной хиломикронемии315.

Значительное внимание уделено лечению 
злокачественных опухолей: появились новые 

313 Drugs.com. Eylea HD. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/eylea-hd.html 
314Drugs.com. Bizengri. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/bizengri.html 
315 Drugs.com. Tryngolza. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/tryngolza.html 

антитела, такие как косибелимаб (Unloxcyt®) 
для терапии плоскоклеточного рака кожи при 
невозможности хирургического вмешательства 
или лучевой терапии. Среди средств для орфанных 
заболеваний зарегистрированы стабилизаторы 
белков при амилоидной кардиомиопатии и 
препараты для коррекции редких нарушений 
обмена липидов.

Зенокутузумаб (Bizengri®) обеспечивает  
одновременную блокаду двух сигнальных путей роста  
опухоли. Такая комбинация снижает вероятность 
лекарственной устойчивости и усиливает 
противоопухолевый эффект. Зенокутузумаб 
особенно ценен для пациентов с мутациями, 
плохо поддающимися терапии существующими  
HER2-направленными средствами316.

Косибелимаб (Unloxcyt®) блокирует 
взаимодействие PD-L1 с PD-1, снимая торможение 
противоопухолевого иммунитета. Он предназначен 
для пациентов, которые не отвечают на 
стандартные методы лечения, и является вариантом 
иммунотерапии с высоким потенциалом продления 
жизни317.

Энсартиниб (Ensacove®) – препарат нового 
поколения, способный преодолевать резистентность 
к ранее одобренным ALK-ингибиторам. Он 
эффективен против опухолей с мутациями, которые 
снижают чувствительность к кризотинибу и другим 
аналогам318.

Олезарсен (Tryngolza®) уменьшает уровень 
аполипопротеина C-III, что приводит к выраженному 
снижению триглицеридов. Это первый в своём 
роде препарат с доказанной способностью 
контролировать патологию, для которой ранее 
почти не было эффективных средств319.

Занидатамаб (Ziihera®) продемонстрировал 
способность блокировать патологические сигналы 
HER2 в неонкологических тканях, замедляя 
повреждение органов и улучшая их функцию. Это 
один из первых примеров переноса технологий 
противоопухолевых mAb для лечения нераковых 
болезней320.

Терапия, основанная на mAb, взаимодействующих  
с рецепторами, а также иммунотерапия, основанная 
на новых открытых механизмах противоопухолевого 
иммунитета, занимает отдельную часть в 
структуре зарегистрированных оригинальных ЛП. 
Остаётся актуальным поиск новых рациональных 
комбинаций антибиотиков.
316 Drugs.com. Bizengri. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/bizengri.html 
317 Drugs.com. Unloxcyt. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/unloxcyt.html 
318 Drugs.com. Ensacove. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/ensacove.html 
319 Drugs.com. Tryngolza. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/tryngolza.html 
320 Drugs.com. Ziihera. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/ziihera.html 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Структура по анатомо-терапевтическо-
химической классификации
Анализируя представленные данные, можно 

заметить несколько основных и значимых 
тенденций в одобрениях FDA. В первую очередь, 
доли оригинальных молекул и новых комбинаций 
за прошедшие десятилетия оставались 
стабильными, однако доля биотехнологических 
продуктов постепенно возрастала, в том числе 
за счет ориентирования на малочисленные 
группы пациентов с редкими и орфанными 
заболеваниями [9]. Необходимо также отметить, 
что биотехнологические стартапы представляют 
бо́льший интерес со стороны инвесторов, чем 
ориентированные на методы синтетической химии 
ввиду определенной специфики, определяющей 
стратегию разработки и преимущества подобных 
лекарственных средств [80, 81]. При этом количество 
одобряемых воспроизведённых препаратов в 
США представляется минимальным, в то время 
как чаще получают одобрения препараты в новых 
лекарственных формах, которые, по-видимому, 
призваны удовлетворять потребностям отдельных 
групп пациентов.

Наиболее обширной группой лекарственных 
средств при классификации по АТХ 
явились противоопухолевые препараты и 
иммуномодуляторы, что обусловлено как 
прогрессом в лечении онкологических заболеваний, 
так и принадлежностью к данной группе множества 
препаратов на основе моноклональных антител, 
предназначенных для лечения обширного перечня 
патологий, включая системные воспалительные 
и нейродегенеративные заболевания [82–84]. 
В качестве примеров подобных препаратов, 
одобренных за период 2012–2024 гг., можно 
привести понатиниб (Iclusig®)  — ингибитор 
тирозинкиназы, предназначенный для лечения 
хронической миелоидной лейкемии (ХМЛ) и 
острых лейкемий с определенными мутациями321; 
даклизумаб (Zinbryta®) — моноклональное антитело 
к IL-2, предназначенное для лечения рассеянного 
склероза, но также применяемое в онкологии322; 
елотузумаб (Empliciti®) — моноклональное антитело  
для лечения множественной миеломы323; 
кофетиниб (Cotellic®)  — ингибитор MEK, который 
используется в комбинации с вемурафенибом для 
повышения эффективности лечения меланомы324; 
авелумаб (Bavencio®)  — ингибитор PD-L1, 
одобренный для лечения рака мочевого пузыря и 

321 Drugs.com. Iclusig. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/iclusig.html 
322 Drugs.com. Zinbryta. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zinbryta.html 
323 Drugs.com. Empliciti. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
http://drugs.com/empliciti.html 
324 Drugs.com. Cotellic. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/cotellic.html 

почек325; тезакобин (Tazverik®)  — ингибитор EZH2, 
одобренный для лечения мягкотканевой саркомы326; 
венетоклакс (Venclexta®)  — ингибитор белка BCL-2,  
который активирует апоптоз раковых клеток, 
который используется для лечения хронической  
лимфоцитарной лейкемии327; тралокинумаб (Adbry®) —  
моноклональное антитело, блокирующее IL-13,  
используемое для лечения атопического 
дерматита328; достарлимаб (Jemperli®)  — ингибитор 
PD-1, одобренный для лечения рака эндометрия 
матки329; тевизолизумаб (Tzield®) — моноклональное 
антитело, используемое для замедления 
прогрессирования диабета первого типа330; 
комбинация трех моноклональных антител, 
которая нейтрализует вирус Эбола: атолтивимаб, 
мафтивимаб и одесивимаб (Inmazeb®)331 [20, 85, 86].

Стабильно высоким остается интерес 
к разработке препаратов, влияющих на 
пищеварительный тракт и обмен веществ, и 
препаратов для лечения заболеваний нервной 
системы: в этих областях появлялось множество 
лекарственных средств, являющихся первыми в 
своем классе, то есть имеющими принципиально 
новый механизм действия. Среди препаратов из 
данной категории, получивших одобрение FDA 
для лечения сахарного диабета и ожирения в 
2012–2024 гг., следует выделить такие средства, 
как канаглифлозин (Invokana®)  — первый препарат 
класса ингибиторов SGLT2332, предназначенный для 
лечения диабета 2 типа, и дапаглифлозин (Farxiga®, 
также ингибитор SGLT2)333, дулаглутид (Trulicity®)334 и  
семаглутид (Ozempic®)335  — препараты-аналоги GLP-1,  
предназначенные для лечения диабета 2 типа, 
которые помогают контролировать уровень глюкозы 
в крови и способствуют снижению массы тела. Ряд 
комбинаций представителей этого класса с другими 
гипогликемическими средствами: лираглутид и 
инсулин деглудек (Xultophy®)336, а также инкретин 

325 Drugs.com. Bavencio. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/bavencio.html 
326 Drugs.com. Tazverik. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/tazverik.html 
327 Drugs.com. Venclexta. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/venclexta.html 
328 Drugs.com. Adbry. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/adbry.html 
329 Drugs.com. Jemperli. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/jemperli.html 
330 Drugs.com. Tzield. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/tzield.html 
331 Drugs.com. Inmazeb. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/cons/inmazeb.html 
332 Drugs.com. Invokana. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/invokana.html
333 Drugs.com. Farxiga. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/farxiga.html 
334 Drugs.com. Trulicity. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/trulicity.html 
335 Drugs.com. Ozempic. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/ozempic.html 
336 Drugs.com. Xultophy. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/xultophy.html 
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двойного действия тирзепатид  — агонист 
глюкозозависимого инсулинотропного полипептида 
и рецепторов GLP-1 (Mounjaro®337 и Zepbound®338), 
предназначенные для лечения сахарного диабета 
и ожирения соответственно. Для лечения 
нейропсихиатрических расстройств за тот же 
период в числе прочих препаратов были одобрены 
декстрометорфан+квинадин (Nuedexta®) для 
лечения псевдобульбарной аффективности, который 
помогает контролировать внезапные эпизоды смеха 
или плача339, брекспипразол (Rexulti®) — атипичный 
антипсихотик, который влияет на дофаминовые 
и серотониновые рецепторы, одобренный для 
лечения шизофрении и в качестве дополнительной 
терапии для лечения депрессии340; карипразин 
(Vraylar®)  — атипичный антипсихотик, который 
воздействует на дофаминовые и серотониновые 
рецепторы, одобренный для лечения шизофрении и 
биполярного расстройства341; еренумаб (Aimovig®) — 
моноклональное антитело для профилактики 
мигрени у взрослых, которое блокирует CGRP, 
уменьшая частоту мигрени342; адуканаумаб 
(Aduhelm®)343, леканемаб (Lecanemab®)344 и 
донанемаб (Donanemab®)345  — моноклональные 
антитела, которые направлены на β-амилоидные 
бляшки в мозге и предназначены для лечения 
болезни Альцгеймера; церлипоназа альфа 
(Brineura®)  — генотерапевтическое средство для 
лечения нейродегенеративного заболевания, 
связанного с болезнью Баттена346; имиглуцераза 
(Cerezyme®)  — средство ферментозаместительной 
терапии, одобренное для лечения болезни Гоше347. 

Сохранялся также прогресс в области 
противомикробных препаратов для системного 
использования, к которым относятся как 
антибактериальные, так и противовирусные 
препараты. Важно отметить, что пандемия 
COVID-19 не оказала заметного влияния 
на историю одобрения препаратов FDA: в 
частности, пиков одобрений противомикробных 
337 Drugs.com. Mounjaro. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/mounjaro.html 
338 Drugs.com. Zepbound. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/zepbound.html 
339 Drugs.com. Nuedexta. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/nuedexta.html 
340 Drugs.com. Rexulti. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/rexulti.html 
341 Drugs.com. Vraylar. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/vraylar.html 
342 Drugs.com. Aimovig. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/aimovig.html 
343 Drugs.com. Aduhelm. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/aduhelm.html 
344 Drugs.com. Lecanemab. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/lecanemab.html 
345 Drugs.com. Donanemab. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/donanemab.html 
346 Drugs.com. Brineura. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/brineura.html 
347 Drugs.com. Cerezyme. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/cerezyme.html 

и противовирусных средств или средств для 
лечения заболеваний дыхательной системы 
не возникало. В период с 2019 по 2023 год FDA 
одобрило лишь несколько препаратов для лечения 
COVID-19: в 2020 году  — ремдесивир (Veklury®; 
противовирусное средство для лечения COVID-19)348,  
в 2021 году  — нирматрелвир+ритонавир (Paxlovid®; 
противовирусный препарат для лечения COVID-19, 
ранее одобренный по программе экстренного 
использования, получил полное одобрение)349. 
Других препаратов специально для лечения 
COVID-19 FDA не одобряло. Основное внимание  
в эти годы уделялось разработке и одобрению 
вакцин против COVID-19, которые не входят в сферу  
ответственности Центра оценки и исследования  
лекарственных средств (CDER) FDA, а одобряются Центром  
биологической оценки и исследований (CBER).  
Таким образом, на данный момент FDA 
одобрило только два препарата для лечения 
COVID-19  — ремдесивир350 и комбинацию 
нирматрелвир+ритонавир351. Оба они представляют 
собой противовирусные средства, нацеленные на 
подавление репликации вируса SARS-CoV-2.

Тенденции
Анализ препаратов, одобренных FDA с 2012 по 

2024 год, выявляет несколько значимых тенденций 
и инноваций, которые формируют будущее 
разработки лекарственных средств [18–20]:

Сдвиг в сторону биотехнологий. Наблюдается 
заметное увеличение числа одобренных 
биотехнологических препаратов (в том числе 
моноклональных антител и методов генной 
терапии). Эта тенденция отражает растущий фокус 
на персонализированной медицине и лечении 
редких заболеваний.

Сохраняющийся приоритет у исследований в 
области онкологии. Противоопухолевые препараты 
стабильно представляли значительную часть 
одобрений. Появление инновационных подходов,  
таких как CAR-T терапия (например,  
тисагенлеклейцел352) и таргетная терапия (например,  
церитиниб353, ниволумаб354), демонстрирует 
стремительное развитие этой области.

Фокус на редкие заболевания. Значительная 
часть одобрений была направлена на редкие, 

348 Drugs.com. Veklury. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/veklury.html 
349 Drugs.com. Paxlovid. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/paxlovid.html 
350 Drugs.com. Veklury. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/veklury.html
351 Drugs.com. Paxlovid. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/paxlovid.html 
352 Drugs.com. Kymriah. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/kymriah.html 
353 Drugs.com. Zykadia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/zykadia.html 
354 Drugs.com. Opdivo. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/opdivo.html 
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или орфанные заболевания, что указывает 
на стратегический сдвиг в сторону решения 
неудовлетворённых потребностей небольших 
групп пациентов. Эта тенденция согласуется с 
растущим интересом инвесторов и возможностью 
ускоренного одобрения. В данном направлении 
отмечается значительно меньшая конкурентная 
борьба. Таким образом, у стартапов или молодых 
фармацевтических или исследовательских 
компаний есть шанс на привлечение инвестиций и 
создание инновационного продукта.

Новые терапевтические подходы. За 
этот период возникли и развились несколько 
инновационных методов лечения: 

	– РНК-интерференционная (siRNA) терапия 
(например, недосиран355);

	– генная терапия (например, онасемноген 
абепарвовец356, ловотибеглоген аутотемцел357);

	– клеточная терапия (например, донайсел358 для 
диабета 1 типа);

	– биспецифические антитела и конъюгаты 
антител с лекарственными средствами;

	– появление перспективных направлений в 
борьбе с инфекционными заболеваниями.

Прогресс в лечении нейродегенеративных  
заболеваний. Одобрение препаратов, направленных 
на лечение болезни Альцгеймера (например, 
комбинация адуканаумаб359, леканемаб360), 
представляет собой значительную веху, несмотря 
на продолжающиеся дебаты об их эффективности и 
экономической целесообразности.

Инновации в области метаболических 
расстройств. Новые подходы в лечении диабета и 
ожирения (например, ингибиторы SGLT2, агонисты 
рецепторов GLP-1, двойные агонисты рецепторов 
инкретина) привели к значимому прогрессу в 
лечении данных патологий.

Быстрое реагирование на новые 
угрозы. Быстрая разработка и одобрение 
препаратов для лечения COVID-19 (например,  
ремдесивир361, комбинация нирматрелвир+ритонавир362)  
продемонстрировали способность отрасли к 
ускоренной реакции в ответ на глобальные вызовы.

Перепрофилирование известных препаратов. 
Одобрение таких препаратов, как силденафил для 

355 Drugs.com. Rivfloza. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/rivfloza.html 
356 Drugs.com. Zolgensma. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.drugs.com/zolgensma.html 
357 Drugs.com. Lyfgenia. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/lyfgenia.html 
358 Drugs.com. Lantidra. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/lantidra.html 
359 Drugs.com. Aduhelm. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/aduhelm.html 
360 Drugs.com. Leqembi. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/leqembi.html 
361 Drugs.com. Veklury. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/veklury.html 
362 Drugs.com. Paxlovid – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/paxlovid.html 

лечения легочной гипертензии363 и кантаридин 
для контагиозного моллюска364, подчеркивает 
возможность перепрофилирования известных 
препаратов.

Достижения в персонализированной 
медицине. Увеличилось количество одобрений 
таргетной терапии, основанной на специфических 
генетических или молекулярных профилях, что 
не просто способствует развитию парадигмы 
персонализированной медицины, а фактически 
является её дебютом.

Инновационные системы доставки лекарств. 
Одобрение новых лекарственных форм и систем 
доставки (например, леветирацетам365; первый 
3D-печатный препарат для лечения эпилепсии) 
указывает на постоянные усилия по улучшению 
приверженности пациентов к лечению и 
повышению эффективности терапии.

Эти тенденции указывают на несколько 
перспективных направлений для будущей 
разработки лекарств:

	– дальнейшее исследование генной и 
клеточной терапии для более широкого 
спектра заболеваний;

	– продолжение разработки таргетной терапии в 
онкологии;

	– расширение применения siRNA и других 
терапевтических средств на основе 
нуклеиновых кислот;

	– усиленное внимание к нейродегенеративным 
заболеваниям с использованием знаний, 
полученных в результате недавних прорывов;

	– развитие комбинированной терапии и 
мультитаргетных препаратов;

	– изучение микробиома и его терапевтического 
потенциала;

	– усложнение систем доставки лекарств и 
лекарственных форм.

На рисунке 14 представлено распределение 
долей препаратов различных АТХ в течение  
изучаемого периода. Доля препаратов категории L  —  
противоопухолевые и иммуномодуляторы  — 
остаётся самой многочисленной среди всех 
регистраций. На рисунке добавлена линия тренда 
с показателем R²=0,673 и высокой значимостью 
тренда (p  <0,001). Таким образом, вклад времени 
в прирост доли препаратов класса L составляет 
67,3%, что является довольно высоким показателем. 
Получившееся линейное уравнение с углом наклона 
0,0174 позволяет предположить, что прирост доли 
препаратов этого класса будет составлять 1,74% 
в год. Таким образом, несмотря на то, что этот 

363 Drugs.com. Liqrev. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/liqrev.html
364 Drugs.com. Ycanth. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/ycanth.html 
365 Drugs.com. Spritam. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.drugs.com/spritam.html 
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сценарий сложно считать реалистичным, через  
10 лет возможно увеличение доли препаратов 
класса L на фармацевтическом рынке на 17,4%.

Поскольку большая часть противоопухолевых 
препаратов по способу получения представляет 
собой моноклональные антитела, возникает явная 
тенденция прироста препаратов биологического 
происхождения. Полученная и изображенная 
на Рисунке 15 линия тренда указывает на эту 
динамику. Линейная модель при коэффициенте 
R²=0,55 с высокой значимостью тренда (p  <0,01) 
указывает на то, что вклад времени в вариацию 
данных составляет 55%, то есть тренд можно считать 
устойчивым. Получившееся уравнение линии 
тренда y=0,0138x+(-27,596) имеет наклон 0,0138, 
из чего следует, что количество биологических 
препаратов увеличивается на 1,38% в год. Таким 
образом, уже через 10 лет можно ожидать 
увеличение доли биологических препаратов 
примерно на 13%. Полученные результаты 
отражают переход фармацевтической индустрии к 
усложнению как самих препаратов, так и методов 
лечения: от малых молекул к антителам, препаратам 
ферментов и генной терапии.

Поводы для регистрации разработок
На рисунке 16 представлена диаграмма 

накопления регистраций с 2013 по 2024 гг. 
Наибольшее количество регистраций за указанный 
период пришлось на 2017 год. Можно заметить, 
что прирост регистраций обоснован большим 
количеством перерегистраций, а количество 
оригинальных препаратов не больше, чем в 2018 
и 2019 гг. Наибольшее количество оригинальных 
препаратов было зарегистрировано в 2021 году, 
хотя абсолютное количество регистраций в этот год 
совсем небольшое. 

Как видно из представленных данных и на 
рисунке 17, регистрация оригинального препарата 
(рынок США традиционно ориентирован на 
оригинальные лекарственные средства) является 
основным поводом одобрений FDA  [28]. В 
2015 году доля новых комбинаций в структуре 
регистраций достигла своего пика в охваченном 
периоде и составила 19,4% и с тех пор продолжает 
снижаться. Регистрация новых лекарственных 
форм занимала четверть всех новых регистраций в 
период с 2016 по 2018 год, после чего это значение 
постепенно снижалось и на 2024 год доля новых 
комбинаций в структуре регистрации лекарственных 
средств составляет 13,9%. Важно отметить хоть и 
небольшую, но явно растущую в последние годы 
долю известных препаратов, получивших новое 
показание. Перепрофилирование лекарственных 
средств для новых показаний, как уже отмечалось 
неоднократно, остаётся перспективной тактикой 
фармацевтической разработки [87–90].

Ограничения исследования
Проведённое исследование имеет несколько 

важных ограничений, которые могут повлиять 
на интерпретацию и обобщение полученных 
результатов. 

Ограниченность по данным FDA. Основой 
исследования стали данные FDA, охватывающие 
одобрения лекарственных препаратов, выпущенных 
преимущественно для рынка США. Это означает, 
что исследование не учитывает одобрения другими 
регулирующими органами (например, EMA в 
Европе, PMDA в Японии и TGA в Австралии).

Сложности в классификации лекарственных 
препаратов. Систематизация одобрений по 
категориям, например, по новизне или методу 
получения (биологические, синтетические 
препараты), иногда затруднена из-за перекрытия 
категорий, таких как биосимиляры, дженерики 
и гибридные препараты, имеющие частично 
уникальные свойства. Эти сложности классификации 
могут приводить к погрешностям в статистике и 
снижать точность анализа отдельных категорий.

Изменение регуляторных условий. За 
рассматриваемый период политика FDA и 
критерии одобрения изменялись, включая 
ускоренные программы одобрения для орфанных 
препаратов, онкологических препаратов и 
препаратов для серьезных заболеваний с высоким 
неудовлетворённым спросом. Такие изменения 
могли повлиять на динамику одобрений и создают 
трудности в оценке долгосрочных трендов без учета 
изменений в регулировании.

Влияние пандемии COVID-19. Пандемия 
COVID-19 в 2020–2022 годах оказала влияние на 
приоритеты разработки лекарственных препаратов 
и на процесс их одобрения, включая создание 
ускоренных процедур для противовирусных 
средств и вакцин, что потенциально могло 
замедлить или отсрочить одобрения других 
терапевтических средств, которые не были связаны 
с пандемией, делая этот временной отрезок менее 
репрезентативным при анализе всего периода 
наблюдений (с 2013 по 2024 год).

Период наблюдения. Несмотря на то, что 
десятилетний период охватывает значительное 
количество одобрений, для некоторых 
инновационных терапий, таких как генные 
и клеточные технологии. Это время может 
быть недостаточным для полного анализа их 
потенциала и долгосрочных эффектов. Подобные 
новые подходы требуют более продолжительных 
наблюдений, чтобы точно оценить их влияние 
на клиническую практику и общественное 
здравоохранение.

Отсутствие данных о неудачных препаратах. 
Исследование фокусируется на одобренных 
препаратах и не учитывает лекарства, которые 
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не прошли клинические испытания или не 
были одобрены. Это «смещение выживших» 
может исказить восприятие успешных стратегий 
разработки лекарств.

Ограниченная доступность пострегистрационных  
данных. В работе не оценивается профиль 
безопасности новых препаратов, включая 
побочные эффекты и риски. Исследование не 
рассматривает постмаркетинговые исследования 
или долгосрочные профили безопасности 
одобренных препаратов, включая информацию о 
редких побочных эффектах, эффективности в разных 
популяциях и продолжительности клинического 
эффекта. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ одобрений FDA лекарственных 

препаратов в период с 2013 по 2024 гг. выявил 
устойчивые тенденции и ключевые направления 
в современной разработке лекарственных 
средств. В этот период наблюдается стабильное 
одобрение препаратов малых молекул и рост доли 
инновационных подходов, которые направлены 
на решение сложных терапевтических задач или 
лечение ранее неизлечимых патологий, включая 
онкологические, неврологические, орфанные 
и метаболические заболевания. Прогресс в 
разработке биотехнологических методов, таких 
как моноклональные антитела, генная терапия и 
терапия с использованием РНК-интерференции, 
указывает на значительный сдвиг в сторону 
персонализированных и таргетных подходов, 
направленных не только на устранение симптомов, 
но и на изменение патогенеза заболевания. 

Так, применение моноклональных антител 
для лечения рака и воспалительных заболеваний 
демонстрирует их высокую терапевтическую 
ценность, способствуя улучшению выживаемости и 
качеству жизни пациентов. К примеру, препараты, 
направленные на блокаду иммунных контрольных 
точек (ингибиторы PD-1, PD-L1), стали основой 
терапии для пациентов с агрессивными формами 
онкологических заболеваний, что свидетельствует 
о неизменной актуальности этих направлений в 
исследованиях.

Отмечается стойкий интерес к препаратам 
для лечения онкологических, метаболических и 

воспалительных заболеваний, т.е. тех болезней, 
распространённость которых сопоставима с 
масштабами эпидемий.

Примечательно, что, несмотря на пандемию 
COVID-19, которая значительно стимулировала 
быстрые разработки вакцин, FDA одобрило 
ограниченное количество противовирусных 
препаратов, специально предназначенных для 
COVID-19.

Анализ также подчеркивает относительно 
стабильный уровень одобрений дженериков, в 
то время как совершенствование лекарственных 
форм и комбинации существующих молекул были 
приоритетом для удовлетворения специфических 
потребностей пациентов. 

Кроме того, растущее влияние 
биотехнологических стартапов на процесс 
разработки лекарств, наряду с крупными 
инвестициями венчурного капитала, предполагает 
сдвиг парадигмы разработки препаратов от 
традиционных синтетических соединений к 
более совершенным (в определенном плане; 
селективность и безопасность) биологическим 
решениям. Синтетические препараты для лечения 
инфекций всех видов также демонстрируют 
тренд на увеличение исследований, разработок и 
внедрений.

Таким образом, заключение о тенденциях 
и результатах одобрений FDA за более чем 
десятилетие подчеркивает высокую ориентацию на 
биотехнологические методы, персонализированную 
медицину, лечение онкологических и орфанных 
заболеваний, что подтверждается не только 
стабильностью одобрений в этих категориях, но 
и постоянными улучшениями в их эффективности 
и специфичности. Эти тенденции определяют 
перспективные направления для будущих 
исследований и разработок, делая возможным 
дальнейшее расширение возможностей 
современной медицины в адресации сложных, 
тяжелых и редких заболеваний, которые до 
недавнего времени считались трудноизлечимыми 
или неизлечимыми. При этом остается большой 
проблемой высокая стоимость многих новых 
методов лечения, а также отсутствие данных об их 
эффективности и безопасности при длительном 
применении. 
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Несмотря на доказанную эффективность силодозина при симптомах нижних мочевых путей (СНМП), сохраняется 
значительная межиндивидуальная вариабельность ответа на фармакотерапию и развитие нежелательных явлений. 
Потенциальными факторами такой вариабельности являются фармакогенетические и эпигенетические механизмы 
регуляции метаболизма препарата. 
Цель. Оценить влияние полиморфизма CYP3A4*22 и уровня циркулирующей микроРНК miR-27b на 
фармакокинетику, эффективность и безопасность силодозина у пациентов с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы (ДГПЖ). 
Материалы и методы. В исследование включено 98 пациентов с СНМП при ДГПЖ, которым назначался силодозин 
8  мг/сут в течение 8 недель. Оценивались динамика IPSS и QoL, частота нежелательных явлений. Равновесная 
минимальная концентрация силодозина (Css) определялась методом ВЭЖХ-МС/МС. Генотипирование по CYP3A4*22 
проводили методом ПЦР в реальном времени. Уровень экспрессии плазменной miR-27b определяли с помощью  
RT-qPCR. 
Результаты. Пациенты с генотипом CT (12,2%) имели достоверно более высокие значения Css по сравнению с 
носителями генотипа CC (13,44 [6,35; 16,6] против 6,15 [3,10; 11,31] нг/мл; p=0,005717). Несмотря на это, снижение 
выраженности симптомов по IPSS и улучшение QoL были сопоставимыми в обеих группах (p  >0,05). Корреляции 
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между Css и динамикой IPSS выявлено не было (rs=-0,115554, p=0,257195). Уровни miR-27b не различались 
между генотипами и не коррелировали ни с Css, ни с клиническими исходами. Структура нежелательных явлений 
соответствовала установленному профилю безопасности силодозина; статистически значимых различий между 
генотипическими группами не установлено. 
Заключение. Носительство полиморфизма CYP3A4*22 ассоциируется с повышенной экспозицией силодозина, 
однако клиническая эффективность терапии остаётся независимой от указанного генетического маркёра. Данные о 
роли miR-27b в регуляции фармакокинетики и клинических исходов в данной популяции не подтвердились.
Ключевые слова: силодозин; CYP3A4*22; фармакогенетика; микроРНК; miR-27b; доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы
Список сокращений: ДГПЖ  — доброкачественная гиперплазия предстательной железы; СНМП  — симптомы 
нижних мочевых путей; ВЭЖХ-МС/МС  — высокоэффективная жидкостная хроматография с тандемной масс-
спектрометрией; ПЦР  — полимеразная цепная реакция; ООМ  — объём остаточной мочи; ОП  — объём простаты; 
УЗИ  — ультразвуковое исследование; НЯ  — нежелательные явления; ИДС  — информированное добровольное 
согласие; Css min  — минимальная равновесная концентрация препарата в плазме крови; CYP3A4  — цитохром 
P450 3A4; IPSS — Международная шкала оценки простатических симптомов; QoL — шкала оценки качества жизни; 
Qmax  — максимальная скорость потока мочи; RT-qPCR  — полимеразная цепная реакция в реальном времени 
с обратной транскрипцией; ADME  — всасывание, распределение, метаболизм и выведение; P-gp (ABCB1)  — 
P-гликопротеин.
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and Plasma microRNA mir-27b Expression Level  
on Silodosin Steady-State Concentration and Therapy  
Outcomes in Patients with Benign Prostatic Hyperplasia:  
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Sh.P. Abdullaev 1, I.V. Bure1, 2, M.N. Shatokhin1, 3, Sh.P. Abdullaev1, 4, P.O. Bochkov1, 5,  
S.N. Tuchkova1, 4, K.B. Mirzaev1, 4, O.B. Loran1, D.A. Sychev1, 4

1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, 
2/1 Barrikadnaya Str., bldg. 1, Moscow, Russia, 125993
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 
8 Trubetskaya Str., bldg. 2, Moscow, Russia, 119991
3 Central Hospital «Russian Railways-Medicine»,
84 Volokolamskoye Hwy., Moscow, Russia, 125310
4 Russian Scientific Center of Surgery named after Academician B.V. Petrovsky, 
2 Abrikosovsky Ln., Moscow, Russia, 119991
5 Moscow Scientific and Practical Laboratory Research Center,
49 Orekhovy Blvd., bldg. 1, Moscow, Russia, 115580

E-mail: abdullaevsp@gmail.com

Received 11 July 2025                                               After peer review 15 Sep 2025                                             Accepted 18 Oct 2025

Despite the proven efficacy of silodosin for lower urinary tract symptoms (LUTSs), significant interindividual variability in 
response to pharmacotherapy and the development of adverse events persists. Potential factors for this variability include 
pharmacogenetic and epigenetic mechanisms regulating drug metabolism.
The aim. To investigate the impact of CYP3A4*22 polymorphism and circulating microRNA miR-27b level on the 
pharmacokinetics, efficacy, and safety of silodosin in patients with benign prostatic hyperplasia (BPH).
Materials and methods. The study included 98 patients with LUTS due to BPH who were prescribed silodosin 8 mg/day 
for 8 weeks. IPSS and QoL dynamics, and the frequency of adverse events were assessed. The steady-state minimum 
concentration of silodosin (Css) was determined by HPLC-MS/MS. Genotyping for CYP3A4*22 was performed by real-time 
PCR. The expression level of plasma miR-27b was determined using RT-qPCR.
Results. Patients with the CT genotype (12.2%) had significantly higher Css values compared to carriers of the CC genotype 
(13.44 [6.35; 16.6] vs 6.15 [3.10; 11.31] ng/mL; p = 0.005717). Despite this, the reduction in symptom severity according to 
IPSS and improvement in QoL were comparable in both groups (p >0.05). No correlation was found between Css and IPSS 
dynamics (rs = -0.115554, p = 0.257195). MiR-27b levels did not differ between genotypes and did not correlate with either 
Css or clinical outcomes. The structure of adverse events corresponded to the established safety profile of silodosin; no 
statistically significant differences were found between genotypic groups.
Conclusion. Carrying the CYP3A4*22 polymorphism is associated with increased silodosin exposure, but the clinical efficacy 
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of therapy remains independent of this genetic marker. Data on the role of miR-27b in regulating pharmacokinetics and 
clinical outcomes in this population were not confirmed.
Keywords: silodosin; CYP3A4*22; pharmacogenetics; microRNA; miR-27b; benign prostatic hyperplasia
Abbreviations: BPH  — benign prostatic hyperplasia; LUTSs  — lower urinary tract symptoms; HPLC-MS/MS  — high-
performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry; PCR — polymerase chain reaction; PVR — post-void 
residual volume; PV — prostate volume; US — ultrasound; AEs — adverse events; ICF — informed consent form; Css — 
minimum steady-state drug concentration in blood plasma; CYP3A4 — cytochrome P450 3A4; IPSS — International Prostate 
Symptom Score; QoL  — Quality of Life Scale; Qmax  — maximum urinary flow rate; RT-qPCR  — Reverse Transcription 
Quantitative PCR; ADME — Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion; P-gp (ABCB1) — P-glycoprotein.

ВВЕДЕНИЕ
Доброкачественная гиперплазия 

предстательной железы (ДГПЖ) относится к 
доброкачественному росту или гиперплазии 
ткани предстательной железы и гистологически 
определяется увеличением железистой 
эпителиальной ткани, гладкой мускулатуры 
и соединительной ткани в переходной зоне 
предстательной железы [1, 2]. Метаанализ, 
включающий данные из 25 стран, показал, что 
пожизненная распространённость ДГПЖ составляет 
26,2% (95% доверительный интервал [ДИ]:  
22,8–29,6%) [3]. Прогнозы указывают на глобальный 
рост заболеваемости и распространённости ДГПЖ 
с примерно 962 и 7879 случаев на 100 тыс. человек 
в 2022 году до примерно 999 и 8621 случаев  — 
к 2035 году [4]. Согласно данным программы  
Medicare США за 2019 год, ежегодные мировые 
расходы на здравоохранение, связанные с ДГПЖ, 
оцениваются примерно в 73,8 млрд долларов США  
в год, исходя из динамики расходов США [5].

Современная фармакотерапия ДГПЖ включает 
несколько классов препаратов: ингибиторы 
5α-редуктазы, влияющих на объём простаты, 
и α1-адреноблокаторы, быстро улучшающие 
уродинамику за счёт расслабления гладкой 
мускулатуры предстательной железы, шейки 
мочевого пузыря и простатического отдела уретры. 
Среди α1-адреноблокаторов особое место занимает 
силодозин  — высокоселективный антагонист α1A-
адренорецепторов, обеспечивающий выраженное 
снижение обструктивных и ирритативных 
симптомов при минимальном влиянии на 
системное артериальное давление. Хотя препараты 
группы α1-адреноблокаторов включены в 
клинические рекомендации по лечению пациентов 
с СНМП, количество пациентов с резистентной 
к терапии формой заболевания и пациентов с 
нежелательными побочными реакциями остаётся 
высоким [6, 7].

Изоферменты группы CYP3A, 
характеризующиеся исключительно широкой 
субстратной специфичностью, катализируют 
метаболизм более половины применяемых в 
клинической практике лекарственных средств. 

Среди них CYP3A4 является основной 
печёночной изоформой, характеризующейся 
высокой экспрессией и широкой субстратной 

специфичностью [8, 9]. Этот фермент катализирует 
окисление большого числа препаратов, включая 
те, что применяются в урологической практике 
для терапии СНМП. Ген CYP3A4 демонстрирует 
выраженный полиморфизм, и некоторые его 
варианты, такие как CYP3A4*22 (rs35599367), 
ассоциируются с пониженной экспрессией и 
активностью фермента, что может приводить 
к замедленному метаболизму лекарственных 
средств и повышенному риску дозозависимых 
нежелательных реакций [10, 11]. Таким 
образом, изменения в профилях эффективности 
и безопасности силодозина могут зависеть, 
в числе прочего, от вариаций гена CYP3A4, 
определяющего параметры фармакодинамики (ФД) 
и фармакокинетики (ФК) лекарственного препарата.

CYP3A4 катализирует реакцию окисления 
силодозина. Лекарственные средства, являющиеся 
ингибиторами активности CYP3A4 (например, 
кетоконазол), могут влиять на ФК и ФД силодозина, 
увеличивая его концентрацию в плазме1.

Рассматривая ключевую роль 
изоферментов цитохрома Р450 в метаболизме  
α1-адреноблокаторов, нельзя обойти вниманием 
современные представления о многоуровневой 
регуляции их активности. Помимо хорошо 
изученных генетических полиморфизмов, все 
большее внимание исследователей привлекает 
эпигенетическая регуляция, в частности  — участие 
микроРНК в контроле экспрессии ферментов 
системы цитохрома P450. В предыдущих 
исследованиях была оценена корреляция 
между уровнем miR‐27b и активностью 
CYP3A, измеренной по N-деметилированию 
декстрометорфана и 6β-гидроксилированию 
тестостерона, а также экспрессией генов CYP3A4, 
VDR и PPAR-α в 20 образцах печени человека. 
Была обнаружена значимая взаимосвязь между 
уровнем циркулирующей miR‐27b и соотношением 
4β-гидроксихолестерина (p=0,04), а также 
между уровнем miR‐27b в печени и активностью 
CYP3A, измеренной по N-деметилированию 
декстрометорфана (p=0,04) [12]. Индивидуальные 
различия в активности CYP3A4, обусловленные 
генетическими или эпигенетическими 

1 U.S. Food and Drug Administration. Rapaflo (Silodosin) label, 2013. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.accessdata.
fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/022206s012lbl.pdf
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факторами, могут играть существенную роль 
в межиндивидуальной вариабельности 
фармакокинетики, эффективности и безопасности 
терапии силодозином.

ЦЕЛЬ. Изучить влияние генетического 
полиморфизма CYP3A4*22 (rs35599367, 15389 C>T)  
на концентрацию, а также на эффективность 
и безопасность силодозина. Для этого, в том 
числе, использовались данные об уровне 
экспрессии плазменной miR-27b, гипотетически 
характеризующей экспрессию фермента-
метаболизатора CYP3A4.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проспективное обсервационное исследование 

проведено с 11.12.2023 по 30.05.2025 гг. 
В исследовании участвовали пациенты, 
получавшие амбулаторное лечение на базе 
кафедры эндоскопической урологии ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Министерства 
здравоохранения России (ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России). Перед включением в 
исследование каждый пациент подписывал 
форму информированного добровольного  
согласия (ИДС).

В исследовании приняли участие 98 пациентов 
мужского пола с жалобами на СНМП и диагнозом 
ДГПЖ. Пациентам по показаниям назначался 
препарат силодозина в дозе 8  мг/сут. Терапия 
силодозином начиналась с момента обращения 
пациента, наблюдение продолжалось на 
протяжении не менее 8  нед. Назначение лечения 
осуществлялось в соответствии с Национальными 
клиническими рекомендациями по терапии 
пациентов с ДГПЖ2. 

Критерии соответствия
Критерии включения: мужской пол; возраст 

старше 18 лет; подписанная форма ИДС; диагноз 
доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы» (N40 по МКБ-10); жалобы на СНМП 
умеренно или тяжело выраженные, оцениваемые 
по шкале IPSS >7 баллов.

Критерии невключения: осложнённое 
течение ДГПЖ; любые другие причины, кроме 
ДГПЖ, которые могут, по мнению исследователей, 
привести к дизурии или изменению скорости потока 
мочи (например, нейрогенный мочевой пузырь, 
стриктура шейки мочевого пузыря, стриктура 
уретры, острый или хронический простатит, острые 
или хронические инфекции мочевыводящих путей); 

2 Министерство здравоохранения Российской Федерации. 
Клинические рекомендации. Доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы, 2024. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/6_2

сопутствующие онкологические заболевания; 
сопутствующие тяжёлые сердечно-сосудистые 
(например, нестабильная стенокардия, недавний 
инфаркт миокарда или плохо контролируемая 
артериальная гипертензия) и цереброваскулярные 
(недавний инсульт или травмы спинного 
мозга) заболевания; почечная и печёночная 
недостаточность.

Оценка эффективности 
и безопасности терапии
Эффективность терапии силодозином 

оценивалась с использованием комплекса 
клинических (оценка проявления СНМП по 
опроснику IPSS) и инструментальных (определение 
максимальной скорости потока мочи (Qmax), 
определение остаточной мочи (ООМ) и объёма 
простаты (ОП) по данным УЗИ) методов. Оценка 
по IPSS была проведена на 1, 14, 28 и 56 сут 
лечения и наблюдения. Инструментальную оценку 
эффективности терапии проводили на 1 и 56 сут  
лечения силодозином. Оценка безопасности 
терапии проводилась фиксацией развития 
нежелательных явлений (НЯ) за весь период 
наблюдения за пациентами.

Генотипирование
У каждого пациента в день включения в 

исследование проводили забор 4  мл крови в 
одноразовые стерильные вакуумные пробирки 
с ЭДТА с целью последующего генотипирования. 
Взятие биоматериала, которое проводили 
одновременно с рутинными анализами, не 
потребовало дополнительных венепункций. 
Биоматериал замораживали при -20°С, 
транспортировали в лабораторию и в дальнейшем 
хранили при температуре -70°С.

Генотипирования по аллельному варианту 
CYP3A4*22 (15389 C>T, rs35599367) осуществляли 
с помощью наборов реагентов TaqMan® SNP 
Genotyping Assays и TaqMan Universal Master Mix II,  
без UNG (Applied Bio-systems, Foster City, США) в 
соответствии с инструкцией производителя.

Носительство полиморфных маркеров 
устанавливали методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в режиме реального времени (Real-
Time PCR) на приборе Real-Time CFX96 Touch (Bio-Rad 
Laboratories, Inc., США).

Определение плазменной концентрации 
силодозина
Для определения значений минимальной 

равновесной остаточной концентрации силодозина 
в плазме крови (Css) были собраны образцы 
венозной крови через 5 сут после начала приёма 
силодозина. Концентрацию препарата в плазме 
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определяли совмещённым методом ВЭЖХ-МС/МС 
на жидкостном хроматографе Agilent 1200 (Agilent 
Technologies Inc., США, 2008) с использованием 
масс-спектрометрического детектора тип тройной 
квадруполь AgilentTripleQuad LC/MS 6410. В 
работе использовали колонку Agilent Polaris 
3 C18-A (50 мм×3,0 мм, 3,0 мкм). Разделение 
проводили при температуре колонки 40°С в 
режиме градиентного элюирования смешиванием 
компонентов подвижной фазы: раствор «А»  
(1 мл концентрированной муравьиной кислоты 
разбавляли водой деионизованной до общего 
объема 1 л) и раствор «Б» (1 мл концентрированной 
муравьиной кислоты разбавляли ацетонитрилом до 
общего объема 1 л). 

Пробоподготовку проводили методом 
осаждения белков плазмы крови. Образцы плазмы 
размораживали при комнатной температуре. 
Далее 100 мкл плазмы переносили в пластиковые 
пробирки типа Eppendorf, добавляли 250 мкл смеси 
метанола с 0,1% кислотой хлористоводородной (в 
соотношении компонентов 9:1), перемешивали на 
встряхивателе Vortex (Elmi Ltd., Латвия) и оставляли 
на 10 мин. Затем образцы перемешивали еще раз. 
Далее полученные образцы центрифугировали (CM-
6MT, ELMI, Латвия) при 10 000 об/мин в течение 
10 мин. Надосадочный слой переносили в виалы 
хроматографические и помещали на автосемплер 
хроматографа для последующего проведения 
анализа.

Регистрацию спектров силодозина 
на масс-спектрометрическом детекторе 
AgilentTripleQuad LC/MS  6410 с положительной 
ионизацией электроспреем проводили в режиме 
множественных молекулярных реакций. Давление 
газа распылителя 35 psi. Объёмная скорость 
осушающего газа составила 10  л/мин, температура 
ионного источника 350°С. Значение напряжения 
фрагментации составляло 135  В, напряжения на 
ячейке соударений  — 30  В. В этих условиях предел 
количественного определения силодозина составил 
1 нг/мл.

Обработку результатов осуществляли с 
использованием ПО Agilient MassHunter Workstation 
Software LC/MS Data Acquisition for 6400 Series Triple 
Quadrupole (Версия B.08.02).

Определение плазменных уровней микроРНК
Выделение тотальной РНК из плазмы крови
Для определения плазменных уровней 

микроРНК образцы венозной крови собирали в 
стерильные пробирки, содержащие ЭДТА, на 5  сут 
терапии. Закрытую пробирку с кровью несколько 
раз переворачивали для смешивания крови с 
антикоагулянтом. Для получения плазмы пробирку 
центрифугировали (CM-6MT, ELMI, Латвия) в 
течение 10  мин при ускорении 2000  g, после чего 

супернатант переносили в стерильные пробирки 
объёмом 2 или 1,5  мл и хранили при температуре 
-80°С до дальнейшего использования.

Затем 300 мкл плазмы лизировали в 1  мл 
реагента Qiazol с последующим добавлением 
250  мкл хлороформа. Раствор тщательно 
перемешивали в течение 30 с, потом инкубировали 
2–3  мин при комнатной температуре. После 
центрифугирования при 12000  g в течение 
15  мин при 4°С верхнюю водную фазу аккуратно 
отбирали и переносили в пробирку с 0,5  мл 100% 
изопропанола. Раствор тщательно перемешивали 
переворачиванием пробирки и замораживали 
при -20°С в течение не менее 1  ч. После пробирку 
центрифугировали при 12000  g в течение 10  мин 
при 4°С. Оставшийся после отбора супернатанта 
осадок на дне пробирки промывали 1  мл 75% 
этанола с последующим центрифугированием при 
12000  g в течение 5  мин при 4°С. Получившийся 
в результате осадок растворяли в 20  мкл воды, 
свободной от РНКаз, предварительно прогретой 
до 60°С, и инкубировали 5–10 мин при 60°С. 
Концентрацию и чистоту полученной РНК оценивали 
на спектрофотометре для микрообъёмов NanoDrop 
2000 (Thermo Fisher Scientific, Нью-Йорк, США). 
Процесс выделения повторяли для каждого 
образца до получения достаточного количества 
РНК для следующих этапов. После перемешивания 
и осаждения пробы замораживали при -20°С для 
кратковременного хранения и при -80°С  — для 
долговременного.

Количественная оценка уровня экспрессии 
микроРНК методом ПЦР в реальном времени
Обратную транскрипцию проводили с 

использованием наборов miRCURY LNA RT kit 
(Qiagen, Германия) и miRCURY LNA RNA Spike-
in kit (Qiagen, Германия) в соответствии с 
рекомендованным протоколом с модификациями. 
Для получения ДНК использовали 150 ng суммарной 
РНК, выделенной из каждого образца, которую 
вносили в реакционную смесь (4  мкл 5х miRCURY 
RT Reaction Buffer, 1 мкл 10x miRCURY RT Enzyme 
Mix, 2 мкл матрицы для экзогенного контроля cel-
miR-39-3p и свободная от РНКаз вода до 20  мкл) 
и инкубировали 60  мин при 42°С, с последующим 
увеличением температуры до 95°С на 5  мин для 
инактивации транскриптазы. ПЦР в реальном 
времени выполняли в 3 повторностях для каждой 
анализируемой микроРНК, а также экзогенного 
контроля cel-miR-39-3p, с использованием 
набора miRCURY LNA SYBR Green PCR kit (Qiagen), 
пресинтезированного праймера miRCURY LNA 
miRNA Probe PCR Assay (Qiagen) для контроля 
и подобранных в лаборатории праймеров для 
анализируемых  микроРНК (последовательности 
указаны в таблице 1) в объёме реакционной 
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смеси 13  мкл (3  мкл полученной кДНК, 5  мкл 
2x miRCURY SYBR Green Master Mix, 1 мкл  
10x miRCURY LNA miRNA Probe PCR Assay к 
исследуемым микроРНК и свободная от РНКаз вода 
до 13   мкл). ПЦР в реальном времени проводили 
на приборе CFX96 Real-Time PCR Detection System 
(Bio-Rad, Геркулес, США) по рекомендованной 
производителем программе (2  мин при 95°С и  
40 двухступенчатых циклов [95°С  — 10  с, 56°С  —  
60 с]). Экспрессия микроРНК была нормализована 
относительно экзогенного контроля cel-miR-
39-3p и рассчитывалась с использованием 
метода 2-ΔΔCt. Для miR-27b-3p использовали 
следующую последовательность праймера  — 
5’-TTCACAGTGGCTAAGTTCTGCA-3’.

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено заседанием 

Локального этического комитета федерального 
государственного бюджетного учреждения 
дополнительного профессионального образования 
«Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации  
(Протокол № 16 от 04.12.2023).

Статистический анализ
Статистический анализ проводили в программе 

Statsoft Statistica 12.0 (Dell Statistica, Tulsa, OK, 
США). Статистический анализ результатов 
исследования проводили с использованием 
методов непараметрической статистики в связи 
с отсутствием нормального распределения 
данных, что проверялось с помощью W-критерия  
Шапиро-Уилка.

U-критерий Манна-Уитни использовали для 
сравнения двух выборок непрерывных независимых 
данных, а критерий Уилкоксона  — для сравнения 
двух зависимых выборок. В случае множественных 
сравнений мы рассчитали скорректированные 
значения p с использованием процедуры 
Бенджамини-Хохберга. Данные исследования 
представлены в виде медианы и межквартильного 
интервала (Me [Q1; Q3]).

Для анализа распределения аллелей в 
выборке (оценки равновесия Харди-Вайнберга) 
использовали критерий Пирсона (Pearson’s Chi2 
test). Корреляционный анализ проводили с 
использованием непараметрического критерия 
Спирмена (Spearman test), учитывая ненормальный 
характер распределения выборки.

Значимость выявленных различий и корреляций 
во всех видах анализа считали на уровне p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные характеристики пациентов
В исследование было включено 98 пациентов 

мужского пола с ДГПЖ и СНМП (медиана 
возраста  — 70 [64,74; 75,50], ИМТ  — 26,79 [25,18; 
29,38] кг/м2). Большинство пациентов имели 
сердечно-сосудистую патологию: гипертоническая 
болезнь  — 60 (61,2%), ишемическая болезнь 
сердца  — 20 (20,4%), сахарный диабет 2 типа  —  
3 (3,1%) и урологические заболевания (23,8%). 
Более подробно клинико-демографические данные 
представлены в таблице 1.

Пациенты были прогенотипированы по 
аллельному варианту CYP3A4*22 (c.522-191C>T, 
rs35599367): количество пациентов с генотипом 
CC составило 86 (87,75 %); с генотипом CT  —  
12 (12,25%); с генотипом TT — не установлено.

Распределение генотипов соответствовало 
равновесию Харди-Вайнберга (χ2=0,417, p=0,812).

Основные результаты исследования
Результаты анализа данных, полученных при 

оценке эффективности терапии СНМП при ДГПЖ по 
IPSS и оценки качества жизни по шкале QoL на 1, 2, 
4 и 8 неделе наблюдения у пациентов, получавших 
силодозин, представлены в таблице 2.

Динамика изменения показателей по шкале IPSS 
у пациентов с разными генотипами представлена 
на рисунке 1. На визите 1 в группах пациентов с 
различными генотипами выявлялись статистически 
значимые различия: для пациентов с генотипом 
CC IPSS было выше 18 [14,0; 25,0] vs 11,0 [9,0; 15,0] 
для CT-группы (p=0,000112). Ко второй и четвертой 
неделе статистически значимые различия между 
группами сохранялись  — p  <0,0001. На последней 
8-й неделе исследования статистически значимые 
различия так же сохранялись: генотип СС  — 13,5 
[10,0; 17,0], СТ  — 5,0 [3,0; 7,0] (p=0,000035). По 
шкале оценки качества жизни QoL была получена 
такая же динамика изменения баллов, как и по  
шкале IPSS (Рис. 1А и 1Б). 

Стоит отметить, что общая динамика изменений 
по IPSS (d  IPSS1-4) и QoL (d  QoL1-4) между группами 
на протяжении всего периода 8-недельного 
наблюдения не различалась: для СС — -6,0 [-8,0; 
-5,0] vs -7,0 [-9,5; -2,5] для CT (p=0,952101) по IPSS; 
для СС — -2,0 [-3,0; -1,0] vs -2,0 [-2,5; -1,0] для  
CT (p=0,425932; Рис. 1В и 1Г).

В таблице 3 собраны данные по результатам 
определения Css силодозина. Было выявлено 
статистически значимое различие у пациентов с 
разными генотипами: Сss был выше у пациентов с 
CT  — 13,44 [6,35; 16,6] vs 6,15 [3,10; 11,31]  нг/мл с 
СС (p=0,005717; Рис. 2А). Корреляционный анализ 
Спирмена не выявил статистически значимую 
корреляцию между показателем Сss силодозина и 
величиной общего изменения IPSS между первым 
и последним визитом (d  IPSS1-4)  — rs=-0,115554, 
p=0,257195 (Рис. 2Б, табл. 3).
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Таблица 1 – Клинико-демографическая характеристика пациентов

Показатели Общая когорта пациентов (n=98)
Возраст, Me [Q1; Q3], лет 70 [64,74; 75,50]
ИМТ, Me [Q1; Q3], кг/м2 26,79 [25,18; 29,38]
Курение, n 23
Алкоголь, n 16
Лабораторные показатели на момент включения в исследование
Креатинин, Me [Q1; Q3], мкмоль/л
Мочевина, Me [Q1; Q3], ммоль/л
Относительная плотность, Me [Q1; Q3], г/л
pH, Me [Q1; Q3],
Гемоглобин, Me [Q1; Q3], г/л
Эритроциты, Me [Q1; Q3], 10^9/л
Лейкоциты, Me [Q1; Q3], 10^9/л
Тромбоциты, Me [Q1; Q3], 10^9/л
Скорость оседания эритроцитов, Me [Q1; Q3], мм/час
Простат-специфический антиген, Me [Q1; Q3], нг/мл

91,0 [81,5; 102,0]
5,5 [4,6; 6,5]
1019,5 [1015,0; 1025,75]
6,0 [5,5; 6,0]
148,5 [145,0; 158,0]
4,83 [4,71; 5,01]
6,30 [5,77; 7,25]
235,0 [190,0; 269,75]
6,0 [4,0; 7,75]
1,94 [0,89; 3,34]

Cопутствующие заболевания, n (%)
Сердечно-сосудистые:

гипертоническая болезнь;
ишемическая болезнь сердца;

дислипидемия
другие

60 (61,2%)
20 (20,4%)
18 (18,4%)
3 (3,1%)

Эндокринные:
сахарный диабет 2 типа 3 (3,1%)

Гастроэнтерологические:
панкреатит 3 (3,1%)

Урологические:
мочекаменная болезнь 3 (3,1%)

Таблица 2 – Результаты оценки пациентов по шкале IPSS и QoL на 1, 2, 4 и 8 неделях наблюдения

Показатель Общая когорта (n=98) CC (n=86) CT (n=12) p-value
Визит 1 (на момент включения)

IPSS 11,5 [10,0; 15,0] 18 [14,0; 25,0] 11,0 [9,0; 15,0] 0,000112*
QoL 4 [4,0; 4,0] 4 [4,0; 4,0] 5,0 [4,0; 6,0] 0,003899*

Визит 2 (2 нед)
IPSS 9,0 [6,0; 11,0] 13,0 [10,5; 17,5] 8,5 [6,0; 10,0] 0,000215*
QoL 3,0 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 3,0] 4,5 [3,0; 5,5] 0,001576*

Визит 3 (4 нед)
IPSS 7,0 [4,0; 13,0] 15,0 [10,5; 17,5] 6,0 [4,0; 10,0] 0,000046*
QoL 2,0 [2,0; 3,0] 2,0 [2,0; 3,0] 4,0 [2,5; 4,5] 0,002806*

Визит 4 (8 нед)
IPSS 6,0 [3,0; 12,00] 13,5 [10,0; 17,0] 5,0 [3,0; 7,0] 0,000035*
QoL 2,0 [1,0; 3,0] 2,0 [1,0; 3,0] 2,5 [2,0; 4,5] 0,016612*

Разница между 1 и 4 визитами
d IPSS1-4 -6,0 [-9,0; -5,0] -6,0 [-8,0; -5,0] -7,0 [-9,5; -2,5] 0,952101
d QoL1-4 -2 [-3,0; -1,0] -2,0 [-3,0; -1,0] -2,0 [-2,5; -1,0] 0,425932

Примечание: d IPSS1-4 — изменение оценок по IPSS от исходного уровня до 56 дня наблюдения; d QoL1-4 — изменение оценок по шкале 
оценки качества жизни QoL от исходного уровня до 56 дня наблюдения; * — различия статистически значимы.

Таблица 3 – Значения равновесной концентрации силодозина и оценки уровня экспрессии плазменной 
miR-27b у пациентов с различными генотипами по полиморфному маркеру CYP3A4*22

Параметр Общая когорта (n=98) CC (n=86) CT (n=12) p-value
Css, нг/мл 7,30 [3,20; 11,50] 6,15 [3,10; 11,31] 13,44 [6,35; 16,6] 0,005717*
∆∆Ct miR-27b 0,44 [0,12; 1.23] 0,47 [0,13; 1,23] 0,35 [0,087; 1,29] 0,815755

Примечание: * — различия статистически значимы.

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-6-487-499
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Рисунок 1 – Динамика изменений показателей по шкале IPSS и оценке качества жизни QoL у пациентов  
с различными генотипами по полиморфному маркеру CYP3A4*22 (rs35599367).

Примечание: А, Б — данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха — линии соединяют медианы  
в разные недели наблюдения; В, Г — различия в показателях IPSS и QoL между первым и последним днём наблюдения

А 

 

В 

 
   

Б Г 

 

Рисунок 2 – Различия в значении Css силодозина у пациентов с разными генотипами  
по полиморфному маркеру CYP3A4*22.

Примечание: А — данные представлены в виде медианы и межквартильного; Б — взаимосвязь значения Css силодозина  
и значения d IPSS1-4 у пациентов с симптомами нижних мочевых путей.
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Рисунок 3 – Различия в уровне miR-27b у пациентов с разными генотипами  
по полиморфному маркеру CYP3A4*22.

Примечание: А — данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха; Б — взаимосвязь значения ∆∆Ct miR-27b  
и значения d IPSS1-4 у пациентов с симптомами нижних мочевых путей.

 

 

Б

А

Рисунок 4 — Взаимосвязь значения Css силодозина и значения ∆∆Ct miR-27b у пациентов  
с симптомами нижних мочевых путей.

Таблица 4 – Частота развития нежелательных явлений в исследуемой группе, n (%)

Нежелательные явления Общая когорта (n=98) СС (n=86) CT (n=12)
Ретроградная эякуляция 6 (14,63) 6 (17,14) 0
Ортостатическая гипотензия 8 (19,51) 5 (14,29) 3 (50)
Гипертензия 3 (7,32) 3 (8,57) 0
Головокружение 6 (14,63) 6 (17,14) 0
Головные боли 3 (7,32) 0 (0) 3 (50)
Ринит 12 (29,27) 12 (34,29) 0
Боль в спине 3 (7,32) 3 (8,57) 0
Всего 41 (100) 35 (100) 6 (100)

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-6-487-499
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Анализ результатов фармакотранскриптомической  
части нашего исследования не выявил статистически 
значимой разницы в уровнях miR-27b в плазме 
крови у пациентов с разными генотипами (Рис. 3А):  
СС — 0,47 [0,13; 1,23] vs CT  — 0,35 [0,087; 1,29] 
(p=0,815755). Корреляционный анализ не выявил 
никаких взаимосвязей между концентрацией  
miR-27b и величиной общего изменения d  IPSS1-4 — 
rs=0,055974, p=0,584080 (Рис. 3Б, табл. 3).

В ходе исследования не установлено 
корреляции между концентрацией микроРНК 
и равновесной концентрацией силодозина  — 
rs=0,119251, p=0,242178.

Оценка безопасности
В ходе исследования у пациентов был отмечен 

41 случай НЯ (табл. 4). Наиболее часто встречались 
ринит — 12 (29,27%), ортостатическая гипотензия — 
8 (19,51%), ретроградная эякуляция  — 6 (14,63%) 
и головокружение  — 6 (14,63%). Реже отмечались 
головные боли  — 3 (7,32%), боли в спине  —  
3 (7,32%) и гипертензия  — 3 (7,32%). Вследствие 
малого числа событий в подгруппах статистически 
значимых различий получено не было, а расчёт 
относительных рисков не проводился.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведённого исследования 

выявили статистически значимую разницу между 
значениями равновесной концентрации силодозина 
у пациентов с разными генотипами по CYP3A4*22 — 
у пациентов с аллелем C равновесная концентрация 
препарата была ниже, чем у пациентов с аллелем 
T (p=0,005717). По-видимому, это связано с 
пониженной скоростью биотрансформации и 
выведения силодозина у пациентов с аллелем T, что, 
в свою очередь, приводит к накоплению препарата 
в плазме крови. Это может привести к повышенному 
риску возникновения побочных реакций.

Статистический анализ данных о профиле 
клинической эффективности силодозина 
у пациентов с различными генотипами по 
CYP3A4*22 выявил, что уже на визите 1 пациенты 
с генотипом CC имели более выраженные 
симптомы по сравнению с носителями CT  
(IPSS: 18 vs 11 баллов; p <0,001). Данное различие  
сохранялось и на 2, 4 и на 8 нед наблюдения. 
При этом уменьшение симптомов в обеих  
группах оказалось сопоставимым (дельта IPSS:  
-6,0 vs -7,0 баллов; p=0,952101), что указывает на 
одинаковую относительную эффективность терапии 
вне зависимости от генотипа. Этот результат 
может свидетельствовать о том, что клинический 
эффект силодозина реализуется в широком 
терапевтическом диапазоне концентраций и не 
зависит напрямую от носительства полиморфизма 
CYP3A4*22.

Анализируя взаимосвязь между профилем 
эффективности (динамикой изменения показателей 
по dIPSS1-4) и равновесной минимальной 
концентрацией силодозина (Css), нами не выявлено 
статистически значимой корреляции (rs=-0,115554, 
p=0,257195). Это свидетельствует о том, что 
клиническая эффективность препарата не зависит 
напрямую от его плазменных уровней. При этом 
результат согласуется с данными, полученными для 
других α1-адреноблокаторов, таких как, например, 
тамсулозин и доксазозин, для которых также было 
показано, что выраженность клинического ответа 
определяется особенностями взаимодействия 
с α1A-адренорецепторами, особенностями 
распределения/связывания в ткани предстательной 
железы и индивидуальной чувствительностью 
рецепторного аппарата пациента [13–15]. Подобное 
отсутствие прямой зависимости «концентрация–
эффект» может объясняться наступлением 
терапевтического «плато» — когда терапевтический 
эффект препарата достигается уже при 
сравнительно невысокой экспозиции у некоторых 
пациентов, а дальнейшее увеличение экспозиции 
не сопровождается усилением симптоматического 
эффекта, но может повышать риск нежелательных 
явлений [7, 13]. Кроме того, в патогенезе симптомов 
нижних мочевых путей при ДГПЖ значительную 
роль играют не только функциональные нарушения, 
связанные с тонусом гладкой мускулатуры, но 
и структурные изменения простаты и мочевого 
пузыря [16, 17], что также снижает значимость 
использования только ФК показателей.

В нашей когорте циркулирующие уровни 
miR-27b не различались между генотипическими 
группами CYP3A4*22 (CC vs CT) и не коррелировали 
ни с клинической динамикой по IPSS (dIPSS1-4), ни с 
экспозицией силодозина (Css). Такой негативный 
результат может отражать сразу несколько 
факторов. Во-первых, связь miR-27b с активностью/
экспрессией CYP3A4, продемонстрированная 
ранее (ассоциация с 4β-гидроксихолестерином 
in vivo и с печёночной активностью CYP3A в 
биоптатах), имеет умеренную величину эффекта 
и проявляется в условиях прямой оценки 
печёночной экспрессии (тканеспецифичность, 
через сопутствующие регуляторные оси  —  
VDR/PPARα) [12]. Тогда как циркулирующий 
уровень miR-27b может отражать совокупное 
действие множества биологических процессов, 
не всегда напрямую связанных с активностью 
фермента в печени, поэтому она не обязательно 
воспроизводится на уровне циркулирующей 
микроРНК в клинических выборках с отличным 
профилем сопутствующих факторов. Следует 
отметить, что для miR-27b существуют 
исследования, подтверждающие наличие связи 
между активностью CYP3A4 (рассчитанную 
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через соотношение соотношения 6-бета-
гидроксикортизола и кортизола в моче) и 
концентрацией препарата (rs=-0,27, p=0,006), 
метаболизируемого через CYP3A4 (rs=0,28, 
p=0,003) [18]. Такие данные представлены 
непоследовательно, а результаты зависят от дизайна 
исследования/размера когорты [19]. Во-вторых,  
циркулируемые микроРНК  — биомаркеры с 
высокой чувствительностью к преаналитическим 
и аналитическим вариациям (тип биоматериала 
и его обработка, влияние гемолиза, стратегия 
нормализации), что может снижать идентификацию 
слабых ассоциаций. Необходимость строгого 
контроля и комбинированной нормализации 
(например, spike-in cel-miR-39 совместно с 
эндогенными референсами) подчёркнута в 
современных методических обзорах [20, 21]. 
В-третьих, ФК силодозина определяется не только 
CYP3A4: фермент CYP3A4 играет ведущую роль 
в окислительном метаболизме силодозина, 
но помимо него в ADME-процессе участвуют и 
CYP3A5, конъюгация UGT2B7, а также транспорт 
ABCB1/P-gp и окислительно-восстановительные 
пути через ALDH/ADH3 [22]. Все эти особенности 
могут «размывать» ожидаемый вклад  
CYP3A4 и связь между одиночным регулятором 
(miR-27b) и экспозицией/клиническим эффектом  
препарата.

Структура выявленных НЯ соответствовала 
известному профилю безопасности силодозина: 
наибольшая доля приходилась на симптомы со 
стороны половой функции (ретроградная эякуляция) 
и ЛОР-жалобы (ринит), тогда как гемодинамические 
НЯ (ортостатическая гипотензия, головокружение) 
встречались реже. Эти наблюдения воспроизводят 
данные рандомизированных исследований, где 
для силодозина стабильно отмечается высокая 
частота нарушений эякуляции при сравнительно 
низкой частоте клинически значимой гипотензии, 
что связывают с высокой селективностью к  
α1A-адренорецепторам [23–25]. На уровне 
подгрупп по CYP3A4*22 в нашей работе отмечалась 
неоднородность распределения отдельных НЯ 
3 DrugBank. Silodosin (DB06207), 2025. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://go.drugbank.com/drugs/DB06207

(большая доля ортостатической гипотензии 
и головной боли в CT-подгруппе), что может 
косвенно указывать на выявленную повышенную 
экспозицию силодозина у носителей аллеля Т. 
Вместе с тем, малое число событий в подгруппе CT 
(n=12) не позволяет делать выводы о генетически 
детерминированном риске НЯ. 

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд 

ограничений. Во-первых, размер выборки 
был ограничен, что, с учетом частоты 
распространённости CYP3A4*22 в европейской 
популяции на уровне до 5%, снижает мощность 
и затрудняет анализ ассоциаций с частотой 
отдельных НЯ. Во-вторых, обсервационный дизайн 
и сравнительно короткий период терапии (8 нед) не 
дают возможности оценить долгосрочные исходы 
и отдалённый профиль безопасности силодозина. 
В-третьих, оценка экспрессии miR-27b проводилась 
только в плазме крови. Наконец, влияние 
сопутствующей терапии и иных клинических 
факторов, потенциально модулирующих 
экспозицию и эффект силодозина, в рамках данного 
исследования не оценивались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в настоящем исследовании 

было продемонстрировано влияние генетического 
полиморфизма гена CYP3A4*22 на повышение 
экспозиции силодозина у пациентов с ДГПЖ, 
тогда как клиническая эффективность терапии по 
динамике IPSS и QoL оставалась сопоставимой 
независимо от носительства маркера. Уровни 
циркулирующей miR-27b не демонстрировали связи 
ни с ФК, ни с клиническим ответом, что указывает 
на ограниченную ценность данного биомаркера 
в рассматриваемой популяции. Нежелательные 
явления соответствовали известному профилю 
безопасности силодозина и не зависели от 
генотипа по CYP3A4*22. Дальнейшие исследования 
с расширенными когортами необходимы 
для уточнения вклада как генетических, так и 
эпигенетических факторов в вариабельность ответа 
на терапию.
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Цель. В ряду 3a,6-эпоксиизоиндол-2(3H)-(карбокс/тио/селен)амидов выявить мультимодальный скаффолд, 
пригодный в качестве основы для дальнейшей разработки средств профилактики и терапии фиброзных 
заболеваний; оценить антигликирующую и антиоксидантную активность ряда соединений, отобрать 
нецитотоксичное соединение-лидер со сбалансированным сочетанием двух активностей и предварительно 
проверить его противовоспалительное действие.
Материалы и методы. Целевые 3a,6-эпоксиизоиндол-2(3H)-(карбокс/тио/селен)амиды синтезированы с 
использованием IMDAF-реакции. Антигликирующую активность оценивали в модели гликирования альбумина 
глюкозой, регистрируя флуоресценцию конечных продуктов гликирования (КПГ). Антиоксидантные свойства 
определяли с применением ABTS. Цитотоксическое и противовоспалительное действие изучали на перитонеальных 
макрофагах белых половозрелых мышей дикого типа (n=4, масса 30–35  г). Цитотоксичность оценивали с 
использованием МТТ-теста и по высвобождению лактатдегидрогеназы (ЛДГ), противовоспалительный эффект — в 
модели ЛПС-индуцированной продукции оксида азота (NO).
Результаты. В результате работы показаны перспективные направления модификации эпоксиизоиндольного 
скаффолда для разработки новых лекарственных препаратов; предложена система поиска средств для 
профилактики и лечения патологий, зависимых от пусковых механизмов повреждения гликированием и 
окислительным стрессом, в том числе фиброзных болезней. Идентифицированы активные молекулы (производные 
гидрированного 3a,6-эпокиизоиндола). Соединение 2.10, а именно 7a-хлор-N-(4-хлорфенил)-1,6,7,7a-тетрагидро-
3a,6-эпокиизоиндол-2(3H)-карботиоамид, продемонстрировало оптимальное сочетание антигликирующей (в 
концентрации 100  мкМ ингибирование реакции гликирования на 40,1±1,7%) и антиоксидантной активности (в 
концентрации 111 мкМ снижение интенсивности окраски ABTS•+ на 57,1±1,1%) при низкой цитотоксичности 
(проявляется в концентрациях  ≥250  мкМ), тогда как 2.16–2.19 (содержат структурный N-ароильный фрагмент) 
отличались исключительно высокой антиоксидантной активностью (снижение интенсивности окраски ABTS•+ 
на 95,0–96,5%) без согласования таковой с антигликирующим действием (для лучшего соединения не достигает 
15% ингибирования реакции гликирования). Противовоспалительная активность 2.10 в использованной модели 
выявлена не была. 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.19163/2307-9266-2025-13-6-500-514&domain=pdf&date_stamp=2025-01-12 
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Заключение. Соединение 2.10  — перспективная основа для дальнейшей оптимизации структуры в направлении 
создания средств, ориентированных на ранние звенья патогенеза заболеваний, зависимых от механизмов 
повреждения гликированием и окислительным стрессом, в том числе для профилактики и лечения фиброзного 
ремоделирования.
Ключевые слова: эпоксиизоиндол; антигликирование; антиоксидантная активность; воспаление; фиброз; 
макрофаги
Список сокращений: ABTS  — 2,2’-азино-бис(3-этилбензотиазолин-6-сульфоновая кислота); DMEM  — 
модифицированная Дульбекко среда Игла; IMDAF  — внутримолекулярная реакция Дильса-Альдера с участием 
фурана; БСА  — бычий сывороточный альбумин; ДМСО  — диметилсульфоксид; КПГ  — конечные продукты 
гликирования; ЛДГ  — лактатдегидрогеназа; ЛПС  — липополисахарид; НАД+  — никотинамидадениндинуклеотид 
(окисленная форма молекулы); НАДН  — никотинамидадениндинуклеотид (восстановленная форма молекулы); 
ПМ — перитонеальные макрофаги; ТСХ — тонкослойная хроматография; ЯМР — ядерный магнитный резонанс.

Synthesis and multimodal activity  
of 3a,6-epoxyisoindole-2(3H)-(carbox/thio/seleno)amides  
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The aim. Within a series of 3a,6-epoxyisoindole-2(3H)-(carbox/thio/seleno)amides, we sought to identify a multimodal 
scaffold suitable for the further development of agents to prevent and treat fibrotic diseases by assessing of compound’s 
ability to mitigate glycation and oxidative stress, key triggers of fibrogenesis; to select a non-cytotoxic lead with a balanced 
combination of these two activities, and to preliminarily evaluate its anti-inflammatory potential.
Materials and methods. Target 3a,6-epoxyisoindole-2(3H)-(carbox/thio/seleno)amides were synthesised using the IMDAF 
approach. Antiglycation activity was evaluated in a bovine serum albumin-glucose model by registering advanced glycation 
end-product (AGE) fluorescence. Antioxidant properties were determined using the ABTS assay. Cytotoxicity and anti-
inflammatory effects were studied in peritoneal macrophages from adult wild-type white mice (n = 4; body mass 30–35 g). 
Cytotoxicity was assessed by the MTT assay and lactate dehydrogenase (LDH) release, while anti-inflammatory effects were 
evaluated in a model of LPS-induced nitric oxide (NO) production.
Results. The study delineates promising directions for modifying the epoxyisoindole scaffold for drug discovery and 
proposes a screening framework for agents targeting pathologies dependent on non-enzymatic damaging mechanisms 
(glycation, oxidation), including fibrotic diseases. Active molecules were identified among derivatives of hydrogenated 
3a,6-epoxyisoindole. Compound 2.10  — 7a-chloro-N-(4-chlorophenyl)-1,6,7,7a-tetrahydro-3a,6-epoxyisoindole-2(3H)-
carbothioamide  — exhibited an optimal balance of antiglycation (at 100  μM, inhibition of glycation 40.1  ±  1.7%) and 
antioxidant activity (at 111  μM, reduction in ABTS•+ colour intensity 57.1  ±  1.1%) with low cytotoxicity (apparent 
from  ≥  250  μM). By contrast, compounds 2.16–2.19 (bearing an aroyl fragment) showed exceptionally high antioxidant 
activity (95.0–96.5% reduction in ABTS•+ colour intensity) without concordant antiglycation effects (inhibition not 
exceeding 15%). In the model used, anti-inflammatory activity of 2.10 was not detected.
Conclusion. Compound 2.10 is a promising starting point for further structural optimisation toward agents acting on 
early pathogenetic events driven by non-enzymatic damaging triggers, including the prevention and treatment of fibrotic 
remodelling.
Keywords: epoxyisoindole; antiglycation; antioxidant activity; inflammation; fibrosis; macrophages
Abbreviations: ABTS  — 2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid); DMEM  — Dulbecco’s Modified Eagle 
Medium; IMDAF — IntraMolecular Diels-Alder Furan reaction; BSA — bovine serum albumin; DMSO — dimethyl sulfoxide; 
AGE — advanced glycation end products; LDH — lactate dehydrogenase; LPS — lipopolysaccharide; NAD+ — nicotinamide 
adenine dinucleotide (oxidized form of the molecule); NADH — nicotinamide adenine dinucleotide (reduced form of the 
molecule); PMs — peritoneal macrophages; TLC — thin-layer chromatography; NMR — nuclear magnetic resonance.
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ВВЕДЕНИЕ
В основе многих трудноизлечиваемых 

инвалидизирующих заболеваний лежат процессы 
патологического фиброзного ремоделирования 
тканей [1]. Одни из ведущих ролей в развитии 
фиброза отведены персистентному переходу  
фибробластов в миофибробласты [2], воспалению [3],  
изменениям в экспрессии сигнальных молекул 
(например, FGF23 в сердце, интерлейкинов IL-6 и  
IL-11) [4–6], а также нарушению баланса деградации 
и синтеза компонентов внеклеточного матрикса [7]. 
В то же время, приведенные состояния, несмотря на 
их высокую патогенетическую значимость, являются 
реактивными, то есть способными развиваться 
в ответ на действие пускового повреждающего 
механизма [8–10]. К числу таких пусковых 
механизмов относится, в том числе, повреждение 
молекул такими факторами, как гликирование и 
окислительный стресс [9, 10].

Фокусируясь на фиброзе, как на патологии, с 
трудом поддающейся лечению, а также вторичности 
природы многих значимых патогенетических 
механизмов фиброзного ремоделирования, можно 
сделать вывод о том, что воздействие на самые 
ранние триггерные звенья патогенеза является 
перспективной стратегией в профилактике и 
лечении заболевания [11]. При этом воздействие 
сразу на несколько механизмов может иметь 
еще больший успех [12]. В обобщенном 
виде подход к поиску новых антифиброзных 
соединений, основанный на оценке влияния 
таковых как на ранние, пусковые, так и на более 
поздние, вторичные механизмы фиброзного 
ремоделирования  — может служить эффективной 
стратегией поиска новых антифиброзных средств.

ЦЕЛЬ. Проанализировать и выявить в ряду 
3a,6-эпоксиизоиндол-2(3H)-(карбокс/тио/селен)
амидов мультимодальный скаффолд, пригодный 
в качестве основы для дальнейшей разработки 
средств профилактики и терапии фиброзных 
заболеваний; оценить антигликирующую и 
антиоксидантную активность ряда соединений, 
отобрать нецитотоксичное соединение-лидер  
со сбалансированным сочетанием двух 
активностей и предварительно проверить его 
противовоспалительный потенциал.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Синтез соединений
Серии соединений 1.1‒1.12 и 2.1‒2.19 для 

выполнения биологических испытаний были 
синтезированы с использованием термической 
внутримолекулярной реакции Дильса-Альдера 
в ряду фурана (IMDAF реакция) которая часто 
используется, как для направленного получения 
алкалоидов [13–16], так и для изучения 
фундаментальных закономерностей органических 
реакций [17–19].

На первом этапе при помощи 
восстановительного аминирования были получены 
соответствующие N-аллилфурфуриламины одним из 
двух методов (Рис. 1), в зависимости от загрузки, как 
описано в работах [20–23].

Метод А (масса исходного фурфурола менее 
5  г). К раствору фурфурола в дихлорметане 
прибавляли эквимолярное количество аллиламина 
(все коммерчески доступные реактивы 
предоставлены компанией Thermo Scientific 
Chemicals), после чего реакционные смеси 
перемешивались при комнатной температуре в 
присутствии молекулярных сит MS 3Å 24  ч (контроль 
ТСХ). После удаления растворителя, образовавшиеся 
масла без дополнительной очистки растворялись 
в метаноле (с добавлением тетрагидрофурана 
в случае неполного растворения), и прибавляли 
двукратный мольный избыток боргидрида 
натрия при комнатной температуре и постоянном 
перемешивании. После выдерживания в течение 
суток и стандартной обработки вторичные амины 
выделялись в виде слабожелтых масел методом 
колоночной хроматографии (SiO2, элюент: гексан-
этилацетат) с выходом 40‒50%.

Метод Б (масса исходного фурфурола более 
5  г). К раствору фурфурола в бензоле добавляли 
эквимолярное количество аллиламина, после чего 
смесь кипятили с водоотделителем Дина-Старка 
до отделения теоретического количества воды. 
После упаривания бензола, полученные масла без 
дополнительной очистки растворяли в этаноле и 
вводили в реакцию с боргидридом натрия (2  экв) 
при кипении. После стандартной обработки, 
полученные масла очищались фракционированием 
при пониженном давлении. Целевые амины 
получали в виде бесцветных или светло-желтых 
масел с выходами 45‒50%.

Синтез эпоксиизоиндолкарбо(тио, селено)
амидов 1.1‒1.12 и 2.1‒2.19 проводили в среде 
бензола или толуола, как описано в [24, 25] 
(Рис. 2 и Рис. 3). К раствору полученных выше 
фурфурилаллиламинов добавляли соответствующий 
изо(тио,селено)цианат (R3NCО или R3NCX), кипятили 
реакционную смесь 6‒8  ч (контроль ТСХ, Sorbfil, 
гексан  :  этилацетат 80/20). После охлаждения 
образующиеся кристаллы фильтровали, промывали 
эфиром, получая целевые продукты в виде 
бесцветных кристаллов с выходами 28‒93%.

Значительная разница в выходах целевых 
3а,6-эпоксиизоиндолов обусловлена различной 
стерической нагрузкой диена и диенофила в  
переходном состоянии внутримолекулярного [4+2]  
циклоприсоединения, а также различной 
основностью вторичного атома азота в 
исходных N-аллилфурфуриламинах (что влияет 
на скорость нуклеофильного присоединения 
изоцианата). Показано, что объемные 
алифатические заместители при атоме азота 
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N-аллилфуруфурил(тио,селено)мочевин снижают 
выходы аддуктов Дильса-Альдера. Умеренный 
выход селеномочевин 2.12‒2.15 (Рис. 3) объясняется 
тем, что продолжительное нагревание реакционных 
смесей в бензоле приводит к деструкции продуктов 
с образованием красного осадка селена.

Строение полученных продуктов и их чистота 
были подтверждены методами 1Н, 13С ЯМР, 
масс-спектрометрии и элементным анализом. 
Полученные спектральные данные коррелируют с 
описанными ранее в работах [24, 25].

Антигликирующая активность in vitro
Реакция гликирования проведена в фосфатном 

буферном растворе 0,05М рН 7.4. Состав 
реакционной среды: глюкоза 0.36 М («Агат-Мед», 
Россия), БСА (фракция V) 1 мг/мл («Sigma», США). 
Исследуемые соединения растворяли в 99% 
ДМСО («Кемеровская ФФ», Россия) (конечная 
концентрация растворителя в реакционной 
среде ~3%). Активность соединений исследована 
в концентрации 100 мкМ. Контрольные пробы 
содержали эквивалентный объем растворителя. 
Образцы инкубировали 24 ч при 60°С. Регистрацию 
данных проводили спектрофлуориметрическим 
методом, определяя конечные продукты 
гликирования (КПГ) по их специфической 
флуоресценции при длинах волн возбуждения/
испускания 440/520 нм (микропланшетный ридер 
Infinite M200 PRO, Tecan, Австрия).

С целью исключения ложноположительных 
результатов для соединений, подавляющих 
флуоресценцию КПГ за счет интерференции, 
проводилось логарифмическое нормирование 
получаемых данных по формуле 1:

Flu(lg) = 10lg(exp) – lg(Blank) – 1,

где Flu(lg)  — нормированная интенсивность 
флуоресценции КПГ; lg(Exp) и lg(blank)  — 
десятичные логарифмы фактических уровней 
флуоресценции гликированных, и соответствующих 
им негликированных проб (как содержащих 
исследуемое соединение, так и контрольных).

Активность прочих соединений (как 
нефлуоресцирующих, так и флуоресцирующих 
при используемых длинах волн) выражалась  
по формуле 2:

Flu(lin) = Exp – Blank,

где Flu(lin)  — интенсивность флуоресценции 
КПГ; Exp и Blank  — фактические уровни 
флуоресценции гликированных и соответствующих 
им негликированных проб (как содержащих 
исследуемое соединение, так и контрольных).

Определение активности, выраженное как % 
подавления флуоресценции КПГ, производили по 
формуле 3:

% (exp) ,100 100Flu
Flu(Contr)

где Flu(Exp) и Flu(Contr)  — интенсивность 
флуоресценции КПГ опытных и контрольных проб 
соответственно (лог-нормированная или не лог-
нормированная).

Антиоксидантные свойства in vitro
ABTS (2,2’-азино-бис(3-этилбензотиазолин- 

6-сульфоновая кислота); «Sigma», Канада) представляет  
собой хромогенный субстрат, применяемый 
для количественной оценки антиоксидантной 
активности. В процессе окисления данного 
субстрата формируется стабильный радикал 
ABTS•+, характеризующийся интенсивной сине-
зелёной окраской. Антиоксиданты способны 
восстанавливать данный радикал, что приводит к 
снижению интенсивности окраски, позволяя тем 
самым оценить антиоксидантную способность 
исследуемых соединений. Генерация радикала 
осуществляется посредством добавления в 
реакционную среду системы пероксид водорода  — 
гемоглобин. Гемоглобин («Serva», Германия) 
растворяли в 0,1М фосфатном буферном растворе 
(pH=6,8) до конечной концентрации 1 мг/мл. 
ABTS готовили в концентрации 0,4  мг/мл путем 
разведения 2  мг в 1  мл PBS. Пероксид водорода 
готовили путем смешивания 197  мкл 3% H2O2 
(«Ивановская фармацевтическая фабрика», Россия) 
с 9833  мкл дистиллированной воды, достигая 
концентрации 0,05%. Спектрофотометрическое 
определение оптической плотности среды 
проводилось при длине волны 734  нм с 
использованием многофункционального 
микропланшетного ридера Tecan Infinite M200 PRO 
(Tecan, Австрия).

Этическая экспертиза
Манипуляции проводились в соответствии 

с требованиями ARRIVE 2.0. Этическое 
одобрение получено 23.10.2024 г. от Локального 
этического комитета ФГБОУ ВО «Волгоградский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России (регистрационный номер  
IRB 00005839, IORG 0004900 [OHRP]).

Оценка цитотоксичности соединения-лидера, 
а также его противовоспалительных свойств 
при индукции воспаления бактериальным 
липополисахаридом
В качестве клеток-мишеней использовались  

первичные мышиные перитонеальные макрофаги (ПМ).  
ПМ выделяли из перитонеального экссудата 
белых половозрелых мышей дикого типа (n=4, 
масса 30–35  г). Животные были получены из 
биопитомника ООО «СМК СТЕЗАР» (г. Владимир) 
и прошли 2-недельный карантин в виварии ФГБОУ 
ВО ВолгГМУ Минздрава России. Содержание 
животных и проведение экспериментов 

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-6-500-514
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соответствовало «Принципам надлежащей 
лабораторной практики» (ГОСТ Р-53434-2009) и 
рекомендациям «Руководства по проведению 
доклинических исследований лекарственных 
средств». Для стимуляции накопления и активации 
ПМ мышам вводили внутриперитонеально 1 мл 3% 
раствора пептона. Через 3  сут животных гуманно 
усыпляли методом цервикальной дислокации. 
Перитонеальные клетки собирали путем 
асептического промывания брюшной полости 5  мл 
стерильного раствора Хенкса (ПанЭко, Россия) (без 
ионов кальция и магния) при температуре 4–6°С. 
Полученный лаваж центрифугировали при 250  g 
10  мин (центрифуга SIGMA 2- 16KL, Германия), 
супернатант удаляли, а осадок ресуспендировали 
для получения клеточной суспензии, с 
последующим центрифугированием (5  мин) и 
ресуспендированием. Общее количество клеток 
подсчитывали и оценивали их жизнеспособность 
в счетной камере Горяева (Россия) с окраской 
0,4% трипановым синим («Sigma-Aldrich», США).  
Концентрацию клеток доводили до 2,0×106  клеток/мл  
в полной питательной среде DMEM (Gibco) с 
добавлением 2 мМ L-глутамина (Gibco), 10% 
термоинактивированной фетальной бычьей 
сыворотки («BioClot», Германия) с добавлением 
100 ЕД/мл пенициллина и 100 мг/мл стрептомицина 
(Gibco). Клетки сеяли в 96-луночные планшеты 
по 200  мкл на лунку и инкубировали 2  ч при 37°С 
в увлажненной атмосфере (влажность 95%) с 
5% CO2, после чего лунки промывали раствором 
Хенкса (без ионов кальция и магния) для удаления 
неприкрепившихся клеток. После 24  ч инкубации 
из каждой лунки забирали 40 мкл супернатанта, 
добавляли 20 мкл растворов тестируемых веществ 
в диапазоне концентраций 10–10000 мкМ, что  
обеспечивало конечную концентрацию 1–1000 мкМ 
в лунке. Диапазон избранных концентраций 
приемлем и в разных сочетаниях конкретных 
исследуемых концентраций встречается в 
литературе [26–28]. Инкубировали в течение 
30 мин в CO2-инкубаторе. По истечении 30 мин 
вносили 20  мкл липополисахарида (ЛПС) E. coli 
O26:B6 (в среде DMEM) («Sigma-Aldrich», США)  
(С=100  нг/лунка) и инкубировали 24  часа. 
По истечении совместной инкубации ПМ с 
исследуемыми и контрольными веществами, 
было отобрано 20  мкл клеточного супернатанта 
для проведения ЛДГ-теста и 50 мкл клеточного 
супернатанта для определения продукции 
NO. Оставшийся культуральный планшет с ПМ 
использован для дальнейшего проведения  
МТТ-теста.

Проведение MTT-анализа
Для оценки жизнеспособности клеток 

использовали колориметрический MTT-тест. После 
24-часового воздействия соединений и аспирации 
70  мкл клеточной суспензии, клетки обрабатывали 
раствором MTT (3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-
дифенилтетразолий бромид) («Sigma», Китай) 

концентрацией 5 мг/мл в PBS в соотношении 1:10 и 
инкубировали еще 2,5  ч. По окончании инкубации 
раствор MTT удаляли, добавляли 150  мкл ДМСО 
(«Кемеровская ФФ», Россия) для растворения 
формазановых кристаллов и встряхивали планшеты 
в течение 5  мин. Оптическую плотность измеряли 
при длине волны 565  нм с использованием 
многофункционального микропланшетного ридера 
Tecan Infinite M200 PRO (Tecan, Австрия). Выбранная 
длина волны соответствует максимуму поглощения 
и обеспечивает оптимальную чувствительность; 
аналогичные параметры описаны ранее [29].

Проведение ЛДГ-анализа
Повышение уровня фермента 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в среде 
культивирования свидетельствует о нарушении 
целостности клеточной мембраны и гибели 
клеток. Для измерения содержания ЛДГ в 
супернатантах применяли метод, основанный на 
спектрофотометрическом контроле уменьшения 
концентрации НАДН в присутствии пирувата. 
20  мкл супернатантов, взятых через 24 часа после 
инкубации ПМ с тестируемыми и контрольными 
соединениями (конечная концентрация  
1-1000 мкМ), смешивали с 250 мкл раствора НАДН 
(ПанЭко, Россия) с концентрацией 0,194  мМ/л, 
растворенного в 54 мМ фосфатном буфере, pH=7,5. 
Затем в смесь добавляли 25 мкл раствора пирувата 
(ПанЭко, Россия) концентрацией 6,48 мМ.

Изменение оптической плотности фиксировали 
при длине волны 340  нм в течение 20  мин 
с использованием многофункционального 
микропланшетного ридера Tecan Infinite M200 
PRO (Tecan, Австрия). Выбранная длина волны 
соответствует пиковой абсорбции НАДН, 
обеспечивая оптимальную чувствительность 
при его количественном определении [30]. 
Указанное время необходимо для протекания 
ферментативной реакции превращения пирувата 
в лактат и окисления НАДН до НАД+, что лежит в 
основе данной тест-системы [31]. Для определения 
жизнеспособности клеток использовали 
стандартную кривую, где жизнеспособность целых 
клеток принималась за 100%, а обработанных  
Triton X-100 — за 0%.

Определение продукции NO 
перитонеальными макрофагами
Экспрессию iNOS клетками индуцировали 

внесением стерильного раствора ЛПС в объеме 
20  мкл, конечная концентрация составляла 
100  нг/лунка. В качестве препарата сравнения 
использовали дексаметазон в концентрации 
100  мкМ. Инкубировали 24  ч в стандартных 
условиях CO2-инкубатора.

Накопление нитрита (стабильного конечного 
продукта NO) в супернатантах определяли с 
помощью стандартного реактива Грисса. Метод 
Грисса основан на диазотирования нитрит-иона в 
кислой среде сульфаниламидом и взаимодействии 
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диазосоединения с N-(1-нафтил)этилендиамином с 
образованием окрашенного производного. После 
24-часовой инкубации из лунок планшета отбирали 
50  мкл супернатанта, добавляли 100  мкл реактива 
(1% сульфаниламида в 5% ортофосфорной кислоте 
и 0,1% водный раствор N-(1-нафтил)этилендиамина 
в равных пропорциях). Определяли оптическую 
плотность в микропланшетном ридере при 
550  нм с использованием многофункционального 
микропланшетного ридера Tecan Infinite  
M200 PRO (Tecan, Австрия). Выбранная процедура 
соответствует [32].

Статистическая обработка
Статистическую обработку данных проводили 

с применением программы GraphPad Prism 9.0, 
с использованием критерия ANOVA (пост-тест 
Даннета). Расчет статистических параметров 
проводился для линейно-нормированных данных 
(нормализация проведена вычитанием значений, 
полученных для холостых проб, из результатов, 
полученных для соответствующих опытных 
проб). Корреляционный анализ выполняли с 
использованием коэффициента корреляции 
Пирсона при уровне значимости p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Антигликирующая активность in vitro
Результаты исследования антигликирующих 

свойств соединений представлены в таблице 1.
В ходе исследования выявлено несколько 

наиболее активных соединений, а именно 2.5, 
2.8, 2.10, 2.11, 2.12, 2.13, 2.14 и 2.15. Несмотря на 
значительное превосходство в уровне активности 
над алагебриумом (последний проявляет 
активность в данных экспериментальных 
условиях лишь в концентрации 1000 мкМ), 
активность отмеченных соединений все же 
представляется умеренной, однако достаточной 
для ведения дальнейших модификаций структуры. 
Отрицательное значение активности соединения 
1.9, вероятно, можно рассматривать как результат 
интерференции или погрешности измерения.

Антиоксидантные свойства in vitro
Результаты исследования антиоксидантных 

свойств соединений представлены в таблице 2.
В ходе исследования выявлено несколько 

наиболее активных соединений: 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 
2.6, 2.7, 2.8, 2.9, 2.10, 2.11, 2.12, 2.13, а также 2.16, 
2.17, 2.18, 2.19 (активность последних 4 соединений 
оказалась наивысшей в ряду).

Согласно механистическому взгляду на реакцию 
гликирования, течение реакции во многом зависит 
от процессов оксидации [33], благодаря чему 
антиоксидантные соединения могут оказываться 
перспективными антигликаторами [34]. В одной из 
более ранних работ мы демонстрировали подобную 
корреляцию антигликирующей активности и 
способности соединений препятствовать медь-
зависимому аутоокислению аскорбата [35]. 
Примечательно, что в случае исследуемого 
ряда соединений не наблюдается статистически 
значимой корреляции двух активностей (критерий 
Пирсона, R=0,239, p=0,196). В то же время, 
исключение соединений 2.16, 2.17, 2.18, 2.19, 
проявивших наивысшие антиоксидантные свойства, 
привело к возникновению статистически значимой 
корреляции (критерий Пирсона, R=0,607, p=0,001). 
Графически данная корреляция представлена на 
рисунке 4.

Подобная рассогласованность в величинах двух 
оценённых активностей именно для указанных 
четырех соединений может являться следствием 
интерференции в одном из двух тестов, а потому 
нуждается в дополнительном исследовании. В то 
же время мы отмечаем, что данные соединения 
содержат структурный N-ароильный фрагмент, 
возможно, имеющий значение для проявления 
только одной активности, но не второй, даже 
вопреки связи таковых. Также возможно, что данная 
антиоксидантная активность ввиду неустановленных 
особенностей способна проявлять себя только 
в условиях теста с ABTS и не имеет значения для 
течения реакции гликирования, что ограничивает 
ее потенциальную полезность. Таким образом, 
несмотря на наличие драматически высокой 
антиоксидантной активности, сопоставимой с 
высокоактивным соединением кверцетином, 
и учитывая недостаточные надежность и 
объяснимость результатов, соединения 2.16, 2.17, 
2.18 и 2.19 не были учтены при отборе лидера. 
Исследования антиоксидантных свойств данных 
соединений будут продолжены и углублены в 
будущем.

Рисунок 1 — Получение исходных N-аллилфурфуриламинов.
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Рисунок 2 — Схема получения и структурные формулы  
гидрированных 3a,6-эпоксиизоиндоло-2(3H)-карбоксамидов.

Рисунок 3 — Схема получения и структурные формулы  
гидрированных 3a,6-эпоксиизоиндоло-2(3H)-карботио(селено)амидов.



507

(ФАРМАЦИЯ И ФАРМАКОЛОГИЯ)

 RESEARCH ARTICLE

Volume XIII, Issue 6, 2025

Рисунок 4 – Графическое представление корреляции величин антигликирующей и антиоксидантной 
активностей соединений, за исключением 2.16, 2.17, 2.18, 2.19 и референтов.

Рисунок 5 – Результаты оценки цитотоксических и противовоспалительных свойств соединения 2.10.
Примечание: А  — цитотоксическое действие соединения 2.10 в МТТ-тесте на перитонеальных макрофагах; Б  — цитотоксическое 
действие соединения 2.10 в тесте с определением высвобождающейся лактатдегидрогеназы; В — ингибирующее действие соединения 
2.10 в отношении продукции NO, вызванной действием липолисахарида в сравнении с дексаметазоном.* — статистически значимые 
различия в сравнении с результатами группы контроля, ANOVA (пост-тест Даннета: * — p ˂0,05; ** — p ˂0,01; *** — p ˂0,001, **** —  
p ˂0,0001).
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Таблица 1 – Антигликирующая активность  
производных 3а,6-эпоксиизоиндола in vitro  

в концентрации 100 мкМ

Соединение Активность, % (M±SEM)
1.1 -3,1±1,2
1.2 9,2±4,5
1.3 3,7±2,7
1.4 -0,1±3,6
1.5 3,0±2,7
1.6 20,2±2,4*

1.7 5,5±8,5
1.8 1,1±3,1
1.9 -16,6±2,2**

1.10 20,3±2,2**

1.11 1,4±3,5
1.12 3,1±4,3
2.1 -5,2±2,2
2.2 25,1±4,3**

2.3 19,9±3,3*

2.4 -0,5±1,8
2.5 30,1±5,2***

2.6 15,4±1,6****

2.7 5,2±1,6
2.8 34,7±3,1****

2.9 5,7±3,5
2.10 40,1±1,7****

2.11 30,6±3,3***

2.12 32,9±2,3****

2.13 28,0±1,1****

2.14 28,9±2,7****

2.15 31,0±0,9****

2.16 8,8±2,7**

2.17 14,7±1,0**

2.18 1,0±4,1
2.19 -1,0±3,2
Алагебриум -12,0±1,2
Алагебриум (1000 мкМ) 15,9±1,5****

Примечание: * — статистически значимые различия в сравнении 
с результатами группы контроля, ANOVA (пост-тест Даннета: *  —  
p ˂0,05; ** — p ˂0,01; *** — p ˂0,001, **** — p ˂0,0001).

Таблица 2 – Антиоксидантная активность  
производных 3а,6-эпоксиизоиндола in vitro  

в концентрации 111 мкМ

Соединение Активность, % (M±SEM)
1.1 2,1±0,6
1.2 2,7±0,7
1.3 0,7±0,4
1.4 5,0±0,2**

1.5 5,1±0,4**

1.6 -3,1±0,7
1.7 2,8±0,7
1.8 -3,7±0,4
1.9 5,6±0,6***

1.10 4,5±0,6
1.11 -1,9±0,5
1.12 -0,7±1,4
2.1 11,4±0,6****

2.2 59,2±0,9****

2.3 43,7±0,7****

2.4 37,1±1,1****

2.5 55,5±0,9****

2.6 35,3±0,7****

2.7 39,5±0,5****

2.8 55,5±0,3****

2.9 50,7±0,8****

2.10 57,1±1,1****

2.11 52,0±1,3****

2.12 31,5±0,5****

2.13 30,2±1,0****

2.14 14,1±1,2****

2.15 22,0±1,1****

2.16 95,3±0,1****

2.17 96,5±0,2****

2.18 95,0±0,5****

2.19 96,1±0,1****

Кверцетин 92,8±1,8****

Примечание: * — статистически значимые различия в сравнении 
с результатами группы контроля, ANOVA (пост-тест Даннета: *  —  
p ˂0,05; ** —p ˂0,01; *** — p ˂0,001, **** — p ˂0,0001).

По совокупности двух активностей, 
антигликирующей и антиоксидантной, среди 
оставшихся соединений отобрано наилучшее, в 
наибольшей степени проявившее одновременно 
оба искомых вида действия, а именно соединение 
2.10, при этом сочетающее их сбалансированно. 
Дальнейшие исследования проводились с 
отобранным лидером.

Оценка цитотоксичности соединения-лидера, 
а также его противовоспалительных свойств 
при индукции воспаления бактериальным 
липополисахаридом
Результаты исследования свойств соединения 

2.10 в клеточных моделях представлены на 
рисунке 5. По данным двух тестов (МТТ-тест 
и определение высвобождающейся ЛДГ) 

цитотоксическое действие соединения 2.10 
выявлено лишь в концентрациях  ≥250  мкМ  
(Рис. 5А и 5Б). Это позволяет предположить, 
что значимая цитотоксичность при более 
низких концентрациях соединения отсутствует. 
В то же время по результатам МТТ-теста в 
концентрации 50  мкМ отмечается незначительное 
цитовитализирующее действие (Рис. 5А).

На заключительном этапе исследования 
на модели индуцированной с помощью 
ЛПС продукции NO проведена оценка 
способности соединения 2.10 проявлять 
противовоспалительное действие. В результате 
данного исследования удалось показать 
наличие у исследуемого соединения признаков 
мнимой противовоспалительной активности в 
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концентрациях  ≥250  мкМ (Рис. 5В). Такой эффект, 
при его достоверном подтверждении, мог бы 
представлять интерес, поскольку подавление 
низкоуровневого хронического воспаления, 
вызываемого первичными повреждающими 
факторами, является привлекательной 
стратегией профилактики фиброза [36]. Исходя 
из полученных данных, соединение 2.10, если 
бы оно обладало существенно меньшей по 
сравнению с дексаметазоном, но действительной 
активностью, могло бы быть отнесено к веществам 
с умеренным модулирующим действием в 
отношении воспалительных процессов. Однако 
сопоставление результатов оценки цитотоксичности 
с данными о противовоспалительной 
активности 2.10 в значительной степени 
понижает вероятность данного вида действия 
у соединения, позволяя считать наблюдаемый 
эффект ложноположительным, обусловленным 
цитотоксическими свойствами.

В то же время данный результат не опровергает 
самой связи первичного молекулярного 
повреждения гликированием и окислительным 
стрессом с индукцией этим воздействием 
вторичного клеточного ответа, поскольку 
именно этих триггерных факторов в клеточной 
модели не было, и вместо продуктов реакции 
гликирования или оксидации на клетки оказывалось 
воздействие бактериальным ЛПС. Таким образом, 
дальнейший поиск соединений, сочетающих в 
себе комплексное этиотропное и патогенетическое 
действия, нацеленные на предотвращение 
развития инвалидизирующих последствий 
трудноизлечиваемых ремоделирующих фиброзных 
заболеваний, а также их профилактику и лечение, 
надлежит продолжить. Соединение 2.10 можно 
рассматривать как успешный промежуточный шаг 
на пути к созданию данных соединений.

ОБСУЖДЕНИЕ
Гликирование белков и окислительный стресс 

ассоциированы с целым спектром многообразных 
нарушений, включая патологии сердечно-
сосудистой системы, нейродегенеративные 
болезни [37, 38], а также состояния, связанные 
с фиброзированием тканей [10, 39, 40]. Так, 
гликирование, поперечное сшивание белков 
внеклеточного матрикса и нарастание его жёсткости 
поддерживают фиброгенез [41–44], а избыточная 
продукция активных форм кислорода активирует 
профибротические сигнальные пути, включая 
связанные с TGF-β [45]. В дополнение к этому, 
гликирование и окислительный стресс провоцируют 
значимые для протекания фиброзирования 
воспалительные реакции [46, 47]. Основываясь на 
этом, контроль гликирования и окислительного 
стресса могут эффективно дополнить спектр 

терапевтических стратегий, применяемых при 
лечении и профилактике фиброзов, увеличивая тем 
самым частоту благоприятных исходов. 

Антигликирующие и антиоксидантные 
соединения искали среди различных классов 
молекул, как синтетических, так и природных [48, 
49]. Сочетание двух указанных активностей в рамках 
одного агента известно и уже рассматривалось 
как успешное [50, 51]. В то же время, несмотря на 
известную связь антигликирования с проявлением 
антиоксидантных свойств [52], два данных 
вида действия могут не быть в полной мере 
идентичными, и известны примеры (ресвератрол 
и его производное  — триэфир с тролоксом), 
когда при модификации структуры соединения 
снижение одной активности сопровождалось 
увеличением другой [53]. В то же время известны 
примеры (карнозин, гидрокситирозол), когда 
сочетание данных видов действия было дополнено 
противовоспалительными свойствами [54, 55].

Общим выводом из сказанного является 
то, что получение новых мультимодальных 
скаффолдов, сбалансированно сочетающих 
антигликирующее действие с антиоксидантными 
свойствами, опционально дополненное 
механистически связанной или несвязанной 
с ними противовоспалительной активностью, 
является перспективной стратегией при 
разработке новых антифиброзных соединений. 
В нашей работе мы сосредоточились на 
конструировании двунаправленно-активных 
соединений, сочетающих способность к 
антигликированию с антиоксидантностью  — на 
основе эпоксиизоиндольного скаффолда, а именно 
в ряду 3a,6-эпоксиизоиндол-2(3H)-(карбокс/тио/
селен)амидов. Данная молекулярная основа может 
рассматриваться как привилегированная ввиду 
того, что она (i) доступна через стереоселективные 
IMDAF-последовательности, допускающие широкую 
вариацию вводимых (халькоген)карбамоильных 
фрагментов, и (ii) уже демонстрировала 
биологическую перспективность в смежных 
задачах. Так, показано, что IMDAF-подход позволяет 
получить 3a,6-эпоксиизоиндольное ядро за 
малое число синтетических этапов, что облегчает 
генерацию объемной библиотеки соединений 
для последующего анализа зависимости 
активности от структуры. Структурно близкие 
производные изоиндола ранее демонстрировали 
антигликирующие свойства [56], что косвенно 
поддерживает гипотезу о перспективности 
эпоксиизоиндольного ядра в качестве матрицы 
для построения соединений, сочетающих в 
себе антигликирование и антиоксидантность. 
Дополнительную привилегированность 
эпоксиизоиндольной основе добавляет ее широкая 
распространенность в природных и лекарственно-
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подобных соединениях с разнообразными 
биологическими эффектами [57].

В исследовании показано, что наиболее 
сбалансированным сочетанием антигликирующей 
и антиоксидантной активностей в ряду изученных 
соединений обладает (3aRS,6SR,7aRS)-7a-хлор-
N - ( 4 - х л о р ф е н и л ) - 1 , 6 , 7 , 7 a -тет р а г и д р о - 3 a , 6 -
эпокиизоиндол-2(3H)-карботиоамид (соединение 
2.10). Сочетая обе активности, выраженные 
на достаточном уровне для дальнейшей их 
оптимизации, соединение не демонстрирует 
превалирования одной из них. Молекула содержит 
в своей структуре фрагменты тиомочевины, 
гидрированного изоиндола и галогенарена. 
Интересным является то, что по отдельности или в 
иных сочетаниях данные фрагменты присутствуют и 
в других соединениях ряда, например тиомочевина 
в 2.1‒2.9 и 2.11, и пара-хлорфенильный заместитель 
в структурах 2.11 и 2.17. Но именно сочетание всех 
имеющихся структурных фрагментов делает 2.10 
выдающимся представителем ряда. Это является 
важным, поскольку искомый скаффолд должен 
нести признаки целостности, и дальнейшие 
его модификации могут быть нацелены 
преимущественно на включение заместителей в 
незначимые для конечной фармакологической 
активности точки его структуры.

Принципиальной особенностью соединения 
2.10 и всего исследованного ряда является 
отсутствие в их структурах фенольных 
гидроксильных групп, традиционно ассоциируемых 
с антиоксидантной и антигликирующей 
активностью. По-видимому, это ограничивает 
потенциальную величину наблюдаемых 
эффектов в используемых моделях. Но это также 
обосновывается тем, что рассматриваемые 
соединения позиционируются прежде всего как 
стартовые каркасы для последующей оптимизации 
структуры  — на текущем этапе цель работы  
состояла в поиске нового скаффолда более 
высокого уровня (более сложно организованного, 
чем исходный эпоксиизоиндол), пригодного для 
дальнейшего усиления его антигликирующих 
и антиоксидантных свойств, а не в достижении 
максимальных значений активности.

В то же время, о сбалансированности сочетания 
двух искомых видов действия нельзя говорить, 
обсуждая установленные свойства 2.16, 2.17, 2.18 
и 2.19. В отличие от всех прочих представителей 
исследованного ряда, данные соединения 
содержат в своей структуре N-ароильный фрагмент, 
который, очевидно, и вносит вклад в проявление 
выраженных антиоксидантных свойств. При этом, 
ввиду рассогласованности антиоксидантного и 
антигликирующего действий, феномен высокой 
антиоксидантной активности этих соединений 
имеет невысокую конечную значимость. В то же 

время свойства четырех указанных соединений 
могут быть предметом интереса будущих 
исследований.

Заключительным этапом обсуждения 
является вопрос о противовоспалительной 
активности и общей безопасности соединения-
лидера 2.10. В использованной модели ЛПС-
индуцированного воспаления на ПМ специфическая 
противовоспалительная активность 2.10 
подтверждена не была  — снижение продукции 
NO, отмеченное в исследовании, наблюдалось 
преимущественно в концентрациях, для которых 
наблюдалось цитотоксическое действие (≥250 мкМ), 
тогда как в субтоксическом диапазоне концентраций 
достоверного эффекта выявлено не было. По 
меньшей мере наблюдаемый результат указывает 
на то, что для соединения 2.10 не является 
характерным ингибирование внутриклеточных 
воспалительных каскадов. Последнее могло бы 
иметь ценность для супрессии фиброгенеза. 
При этом мы отмечаем, что ввиду отсутствия в 
модели компонента, связанного с индукцией 
воспалительной реакции некими поврежденными 
молекулярными паттернами (например 
гликированным белком), способными выполнять 
роль триггеров для продукции NO (вместо таковых 
был использован ЛПС), необходимы дальнейшие 
уточняющие исследования. В отношении 
безопасности совокупный результат двух методик 
оценки цитотоксичности свидетельствует о 
вероятной приемлемой переносимости 2.10, хотя 
трансляция результатов клеточных исследований 
токсичности сложна и в дальнейшем потребует 
более сложно организованных биологических 
моделей.

Таким образом, настоящая работа определяет 
эпоксиизоиндольный каркас как перспективную 
основу для создания соединений с сочетанием 
антигликирующих и антиоксидантных свойств, 
представляет перспективные направления 
модификации исходного эпоксиизоиндольного 
скаффолда для разработки новых лекарственных 
препаратов и выделяет найденный скаффолд 
более высокого порядка  — соединение 2.10  — в 
качестве сбалансированного стартового кандидата 
для дальнейшей оптимизации структуры. В 
методическом аспекте в работе описана стратегия 
поиска средств для профилактики и лечения 
патологий, зависимых от пусковых механизмов 
повреждения гликированием и окислительным 
стрессом, в том числе фиброзных болезней.

Ограничения исследования
Несмотря на все достоинства, данное 

исследование имеет ряд ограничений:
1.	 Исследование носит пилотный и поисковый 

характер.
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2.	 Несмотря на достаточную обоснованность 
связи изменений внеклеточного матрикса 
под действием гликирования, а также 
окислительного стресса и воспаления 
с механизмами фиброгенеза, в работе 
отсутствуют прямые конечные точки, 
отражающие динамику фиброзных 
изменений, включая модели тканевого/
органного фиброза. Следовательно, выводы 
об антифиброзном потенциале логически 
обоснованы, но имеют инференциальный 
характер.

3.	 Все использованные в исследовании 
экспериментальные модели относятся к in 
vitro и in cellulo. При оценке антигликирующих 
свойств исследование ограничено одним 
модельным белком (БСА), клеточные 
исследования ограничены одним видом 
клеток (первичными ПМ мыши).

4.	 Несмотря на предпринятые меры по 
снижению методической интерференции 
в тест-системах, полностью исключить ее 
нельзя. Противовоспалительное действие 
соединения-лидера не подтверждено, 

а наблюдаемый эффект связан с 
цитотоксичностью.

5.	 Стабильность исследуемых соединений 
в условиях используемых тест-систем не 
проверялась и не была предметом исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам исследования установлено, 

что соединение 2.10 ((3aRS,6SR,7aRS)-7a-хлор-
N - ( 4 - х л о р ф е н и л ) - 1 , 6 , 7 , 7 a -тет р а г и д р о - 3 a , 6 -
эпокиизоиндол-2(3H)-карботиоамид) сочетает 
антигликирующую и антиоксидантную активность 
при отсутствии значимой цитотоксичности. 
Противовоспалительная активность у соединения 
2.10, однако, выявлена не была. Несмотря на это, 
установленный профиль активности указывает на 
потенциал соединения в качестве молекулярной 
основы более высокого порядка (нежели исходный 
эпоксиизоиндол), пригодной для направленного 
конструирования новых средств профилактики и 
лечения состояний, связанных с повреждающим 
действием гликирования и окислительного стресса, 
в особенности средств профилактики и лечения 
фиброзных заболеваний.
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Характеристика потребителей сахароснижающих препаратов 
в рамках льготного лекарственного обеспечения  
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Цель. Изучить основные характеристики потребителей сахароснижающих препаратов (ССП) в рамках льготного 
лекарственного обеспечения (ЛЛО) в Ставропольском крае (СК).
Материалы и методы. Основу исследования составила деперсонифицированная информация о пациентах с 
сахарным диабетом (СД) базы данных клинико-эпидемиологического мониторинга СД и данных ГБУЗ СК «Краевой 
эндокринологический диспансер». Использованы методы сравнительного, ретроспективного, графического 
анализов, группировки, определения средних величин.
Результаты. Среди льготополучателей с СД в СК превалируют лица с СД II типа. В группе СД I типа преобладают 
мужчины (свыше 55,0%), среди пациентов с СД II типа  — женщины (65,0%). Наибольший удельный вес среди 
льготополучателей с СД I типа занимают лица от 30 до 60 лет, с СД II типа преобладают лица в возрасте от 60 до 
80 лет, (70,44%  — 2025 г.). Отмечено увеличение численности льготополучателей с длительностью течения 
заболевания до 5 лет и свыше 10 лет. Продолжительность жизни льготополучателей с СД I типа имеет тенденцию 
незначительного, но стабильного повышения, для пациентов с СД II типа  — остается практически неизменной. 
Отмечена положительная тенденция в достижении нормы гликированного гемоглобина (HbA1c) у льготополучателей 
с СД I типа, и для каждого третьего пациента с СД II типа. Для каждого третьего льготополучателя с СД I типа и для 
70,0% с СД II типа значения индекса массы тела (ИМТ) выше нормы. Определена структура потребления ССП и 
выявлены изменения в соотношении использования групп пероральных ССП и отдельных торговых наименований 
лекарственных препаратов.
Заключение. Выделены общие характеристики льготополучателей с СД в зависимости от его типа, половозрастного 
состава, длительности заболевания, продолжительности жизни, достижению уровня гликированного гемоглобина, 
ИМТ, использованию ЛП в терапии.
Ключевые слова: сахарный диабет; льготополучатели; сахароснижающие средства; портрет потребителя; 
Ставропольский край
Список сокращений: ССП  — сахароснижающие препараты; IDF  — Международной федерации диабета; СД  — 
сахарный диабет; СЗЗ  — социально значимые заболевания; ЛЛО  — льготное лекарственное обеспечение;  
ЛП — лекарственные препараты; HbA1c — гликированный гемоглобин; ИМТ — индекс массы тела; ТН — торговое 
наименование.
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The aim. To study the main characteristics of consumers of hypoglycemic drugs (HGD) within the framework of preferential 
drug provision (PDP) in the Stavropol Territory (ST). 
Materials and methods. The study was based on depersonalized information about patients with diabetes  
mellitus (DM) from the database of clinical and epidemiological monitoring of DM and data from the Regional 
Endocrinological Dispensary. Methods of comparative, retrospective, graphical analyses, grouping, and determination  
of average values were used.
Results. Among the beneficiaries with DM in the ST, individuals with type II DM prevail. In the type I DM group, men 
predominate (over 55.0%), while among patients with type II DM, women predominate (65.0%). The largest proportion 
among beneficiaries with type I DM is occupied by individuals from 30 to 60 years old, with type II DM, individuals aged 
60 to 80 years predominate (70.44%  — 2025). The increase in the number of beneficiaries with a disease duration of 
up to 5 years and over 10 years was noted. The life expectancy of beneficiaries with type I DM tends to increase slightly 
but steadily, while for patients with type II DM, it remains practically unchanged. A positive trend was noted in achieving 
the norm of glycated hemoglobin (HbA1c) in beneficiaries with type I DM, and for every third patient with type II DM. For 
every third beneficiary with type I DM and for 70.0% with type II DM, body mass index (BMI) values are above normal. The 
structure of HGD consumption was determined, and changes in the ratio of the use of groups of oral HGD and individual 
trade names of drugs were revealed.
Conclusion. The general characteristics of beneficiaries with DM were identified, depending on its type, age and sex 
composition, duration of the disease, life expectancy, achievement of glycated hemoglobin levels, BMI, and the use of 
drugs in therapy.
Keywords: diabetes mellitus; beneficiaries; hypoglycemic agents; consumer portrait; Stavropol Territory
Abbreviations: HGD  — hypoglycemic drugs; IDF  — International Diabetes Federation; DM  — diabetes mellitus; SSD  — 
socially significant diseases; PDP — preferential drug provision; DP — drugs; HbA1c — glycated hemoglobin; BMI — body 
mass index; TN — trade name.

ВВЕДЕНИЕ
Характеристика групп льготополучателей с 

различными формами нозологических заболеваний 
может рассматриваться как комплекс общих 
и устойчивых признаков, демографических 
и социальных показателей, гендерных 
различий, позволяющих проанализировать 
состояние здоровья, выявить проблемные 
вопросы в организации медицинской помощи 
и лекарственного обеспечения, выработать 
обобщенный подход к потребностям пациента, 
определить уровень его удовлетворенности и 
сформировать целевые группы для качественной 
оценки заболеваемости и эффективности 
мероприятий по совершенствованию медицинской 
помощи и лекарственного обеспечения [1–3].

Изучение медико-социального статуса 
пациентов вызывает интерес многих 
исследователей и проводится на различных 
этапах оказания медицинской помощи: на 

стационарном этапе путем изучения контингента 
больных по основному заболеванию и наличию 
сопутствующих заболеваний, учитывая результаты 
лечения и затраты системы здравоохранения [4,  
5]; на амбулаторном этапе  — соединяя 
полученные результаты социального портрета 
пациента, реализации его потребностей, степени 
удовлетворенности с приверженностью к лечению, 
оценками медицинской помощи и обеспечению 
ЛП [6, 7]. Особый интерес представляют результаты 
формирования клинико-социального портрета 
пациентов с различными нозологическими 
заболеваниями, проведенные в разное время 
и в различных субъектах РФ [8–10]. Результаты 
исследования позволяют получить не только 
общее представление о структуре болезней на 
данной территории, изучить распространённость 
отдельных заболеваний, установить вариабельность 
показателей и получить характеристики 
пациентов, которые могут быть использованы 
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при формировании групп для проведения 
клинических исследований [11], при разработке 
и внедрении регионально адаптированных 
программ медицинской помощи, профилактики 
и реабилитации пациентов, а также позволяют 
оценить уровень организации лекарственного 
обеспечения [12].

Высокий уровень распространённости СД, 
большой риск инвалидизации  трудоспособного 
населения [13–15], обеспечение данных пациентов 
лекарственными средствами за счет бюджетов 
всех уровней, способствует расширению 
направления научных исследований, связанных с 
распространенностью заболеваний на основании 
статистических данных [16], формированию 
социального портрета основного контингента 
пациента с СД в РФ [17], изучению социальных 
характеристик пациентов СД с учетом возникших 
осложнений течения заболевания [19–21]. 
Кроме того все вышесказанное, способствует 
изучению и прогнозированию рынка ССП, 
принятию обоснованных управленческих решений 
по планированию объема и использования 
ресурсов здравоохранения, а также выявлению 
вариабельности в субъектах РФ при использовании 
ЛП в терапии пациентов с СД, имеющих 
право на льготное ЛЛО, способствует оценке 
сахароснижающей терапии и изменения тактики 
использования ЛП. 

База данных клинико-эпидемиологического 
мониторинга СД на территории РФ  
(https://diaregistry.ru/) служит источником 
информации о численности пациентов. Так по 
данным на 01.07.2025  г. численность больных СД 
I типа составила 304  587 человек, СД II типа  — 
5 227 108 человек. В соответствии с опубликованном 
на данном сайте рейтинге регионов, 
Ставропольский край по состоянию на 01.07.2025 г. 
занимал 44 место в рейтинге, в 2024 г. — 36 место, 
что свидетельствует о росте заболеваемости1, кроме 
того, важно отметить, что СД отнесен к социально 
значимым заболеваниям2.

ЦЕЛЬ. Изучить основные характеристики 
потребителей сахароснижающих препаратов в  
рамках льготного лекарственного обеспечения (ЛЛО)  
в Ставропольском крае.

Для достижения поставленной цели были 
решены следующие задачи:

	– изучена половозрастная характеристика 
льготополучателей с СД I и II типа;

1 Мониторинг СД. База данных клинико-эпидемиологического 
мониторинга сахарного диабета на территории Российской 
Федерации. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
sd.diaregistry.ru/content/o-proekte.html#content 
2 Постановление Правительства РФ от 01.12.2004 № 715 «Об 
утверждении перечня социально значимых заболеваний 
и перечня заболеваний, представляющих опасность 
для окружающих» (редакция от 31.01.2020 – действует  
с 11.02.2020). – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&documentId=356130

	– проведено распределение и 
структурирование льготополучателей с СД 
в зависимости от длительности течения 
заболевания;

	– определены показатели средней 
продолжительности жизни 
льготополучателей с СД;

	– изучена динамика изменения показателя 
гликированного гемоглобина (HbA1c) и 
индекса массы тела (ИМТ) потребителей 
ССП;

	– выделены группы ССП, используемые в 
терапии СД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Описание методологии исследования
Используя базу данных клинико-

эпидемиологического мониторинга численности 
пациентов с СД на территории Ставропольского 
края3 в период с 2020 по 2025 гг. по состоянию 
на 01.07.2025  г. и данных ГБУЗ СК «Краевой 
эндокринологический диспансер», проведена 
выкипировка деперсонифицированной информации  
о пациентах с СД I и II типов. Выбранная 
информация была сгруппирована в зависимости 
от типа СД, пола, возраста, длительности течения 
заболевания, антропометрических характеристик 
(рост, вес пациента), значения результатов 
лабораторный исследований гликированного 
гемоглобина (HbA1c), принимаемой терапии, 
позволившая получить половозрастную 
характеристику льготополучателей, провести 
анализ по длительность течения заболевания, 
значения индекса массы тела (ИМТ), достижению 
целевых показателей по продолжительности 
жизни и гликированному гемоглобину. 
Группировка льготополучателей по использованию 
инсулинотерапии и пероральных ССП позволила 
определить долю ЛП, используемых в терапии СД.

Для проведения исследования были 
использованы методы сравнительного, 
ретроспективного анализа, группировка 
показателей. Для работы с цифровыми данными 
были использованы электронные таблицы Excel 
2021 (Microsoft Corp., США), содержащие набор 
стандартных формул и функций для выполнения 
математических операций. Удельный вес каждой 
группы пациентов по возрасту, длительности 
течения заболевания, значениям показателя ИМТ, 
использование ПСП определяли как отношение 
сгруппированного числа пациентов к общему 
количеству пациентов, результат выражали в 
процентах.

Для расчета средней продолжительности жизни 
с заболеванием СД использовали описанную в 
литературе методику [22–23], как соотношение 
3 Мониторинг СД. База данных клинико-эпидемиологического 
мониторинга сахарного диабета на территории Российской 
Федерации.
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общего количества прожитых лет всех пациентов с 
заболеванием СД к общему количеству пациентов с 
СД в анализируемом периоде (год):

n

i 0
ЧЛ

СПЖ ,
N n
��
�

�

где СПЖ  — средняя продолжительность 
жизни, n лет; ЧЛ  — общее количество прожитых 
лет, человека/лет (определяется как общая сумма 
прожитых лет всеми пациентами с СД); N — общее 
количество пациентов с СД, n  — количество 
пациентов, умерших в анализируемый период, год.

Для определения доли пациентов по уровню 
лабораторного показателя гликированного 
гемоглобина (HbA1c) использовали утвержденные 
границы показателя  — менее 7%, от 7,0 до 7,9%, 
от 8,0 до 8,9%, — указанные в утвержденных 
рекомендациях «Алгоритмы специализированной 
медицинской помощи больным сахарным 
диабетом»4 [24] и клинических рекомендациях5, 6. 
Долю пациентов с достигнутым уровнем показателя 
рассчитывали по формуле:

n 100%Д ,
N

�
�

где Д — доля пациентов с достигнутым уровнем 
HbA1c, %; n  — количество пациентов с выбранным 
уровнем HbA1c, количество чел.; N  — общее 
количество пациентов с указанным уровнем HbA1c, 
количество чел.

Для определения ИМТ использовали методику 
Кетле, как отношение массы тела в килограммах и 
значения роста пациента, выраженному в метрах, 
возведенное в квадрат [25]:

масса тела, кгИМТ ,
рост, м

�

Для интерпретации полученных результатов 
данных ИМТ использовали рекомендации ВОЗ [26]: 
значения ИМТ до 18,49 — дефицит веса; от 18,5 до 
24,99 — нормальная масса тела; от 25,0 до 29,99 — 
избыточная масса тела (предожирение); и свыше 
30,0 — ожирение.

Этическая экспертиза
Авторами для данного исследования 

не было получено одобрение какого-либо 
этического комитета. Исследование проведено 

4 Алгоритмы специализированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом / Под редакцией И.И. Дедова, 
М.В. Шестаковой, О.Ю. Сухаревой. – 12-й выпуск. – М.; 2025. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.rosinsulin.
ru/wp-content/uploads/2025/06/2025_algoritmy_12.pdf
5 Сахарный диабет 2 типа у взрослых. Рубрикатор КР. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/
preview-cr/290_2
6 Сахарный диабет 1 типа у взрослых. Рубрикатор КР. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/
preview-cr/286_2

без привлечения пациентов, как участников 
исследования или как объектов изучения; не 
содержит информацию о протоколах лечения; 
клинической апробации методов лечения и 
результатах применения лекарственных средств; не 
связано с потенциальным риском для пациентов, 
так как в ходе исследования не прибегали к какому-
либо виду медицинского вмешательства, которое 
бы потребовало письменного согласия пациента и 
одобрения какого-либо этического комитета.

Информация получена путем выкипировки 
информации из базы данных клинико-
эпидемиологического мониторинга численности 
пациентов с СД по Ставропольскому краю и 
данных ГБУЗ СК «Краевой эндокринологический 
диспансер», которая не содержала 
персонифицированной информации о конкретных 
пациентах. 

Статистическая обработка
Для работы с цифровыми данными были 

использованы электронные таблицы MS Excel 
2021 (Microsoft Corp., США), содержащие набор 
стандартных формул и функций для выполнения 
математических операций. Выше изложены 
используемые методики расчета показателей 
с указанием формул, а также используемые 
границы значений показателей для интерпретации 
результатов с ссылкой на источники литературы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Деперсонифицированная информация о 

льготополучателях с СД по Ставропольскому краю, 
сгруппированная по годам, в зависимости от пола и 
типа СД и представлена в таблице 1.

В общем контингенте льготополучателей 
с СД в Ставропольском крае преобладают 
пациенты с СД II типа, которые составляют до 
95,0%, (73  577 льготополучателей в 2025 г.).  
Полученные результаты перекликаются с 
данными о распространённости СД в других 
субъектах РФ [27]. При этом необходимо отметить 
увеличение удельного веса пациентов с СД II типа 
с 94,70% (68  965 пациентов) в 2020  г. и до 95,44%  
(73  577 пациентов) в 2025  г. в общем контингенте 
пациентов. Среди пациентов с СД I типа 
преобладают мужчины, их удельный вес немногим 
более 55,0% (1940 пациентов 2025 г.). В то же время 
как среди пациентов с СД II типа превалируют 
женщины, удельный вес которых свыше 65,0% 
(48 492 пациента в 2025 г.).

Характеристика возрастной структуры 
льготополучателей с СД I типа представлена на 
рисунке 1.

Данные возрастной структуры пациентов  
с СД I типа указывают на преобладание лиц в 
возрасте от 30 до 60 лет. Доля пациентов этой 
возрастной группы имеет тенденцию роста с 57,55 
до 64,58%, при среднем значении показателя 
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55,61%, т. е. практически каждый второй 
льготополучатель находится в этой возрастной 
категории. Удельный вес льготополучателей  
с СД I типа в возрасте до 30 лет имеет тенденцию к 
снижению с 30,26% в 2020  г. (1169 чел.) до 25,86% 
в 2025  г. (909 чел.), средний показатель удельного 
веса этой группы — 34,74%. Таким образом, 
каждый третий пациент находится в возрасте 
до 30 лет. Льготополучатели в возрасте от 60  
до 80 лет составляют немногим более 9,0%, среднее 
значения удельного веса данной группы 9,38%, 
доля пациентов старше 80 лет незначительна  —  
до 1,0%.

Результаты изучения возрастной структуры 
льготополучателей с СД II типа представлены на 
рисунке 2.

Среди пациентов с СД II типа преобладают 
лица в возрасте от 60 до 80 лет: удельный вес 
данной группы имеет тенденцию роста c 66,78% 
в 2020  г. (46055 чел.) до 70,44% в 2025  г. (51824 
чел.), при среднем значении удельного веса 
данной группы 69,0%. В анализируемом периоде 
доля льготополучателей в возрасте от 30 до 60 
лет увеличилась с 13,15% (9072 чел.) в 2020  г. до 
21,85% (16079 чел.) в 2025 г., при среднем значении 
в 17,98%, пациенты в возрасте старше 80 лет 
составляю в среднем 12,93%.

Основываясь на том, что СД является 
хроническим заболеванием, нами проведена 
группировка численности льготополучателей в 
зависимости от длительности течения заболевания. 
Для проведения анализа были выделены границы 
длительности течения заболевания: до 5 лет, от 5 
до 10 лет и свыше 10 лет. Результаты проведенного 
анализа представлены на рисунке 3.

Представленные данные указывают на 
увеличение удельного веса льготополучателей с СД I 
типа с длительностью течения заболевания до 5 лет, 
удельный вес таких пациентов увеличился с 4,22% 
(163 чел.) в 2020  г. до 23,94% (1067 чел.) в 2024  г., 
и, хотя в 2025  г. отмечается снижение удельного 
веса до 15,11% (531 чел.), при этом средний 
показатель 14,70% все же  превышает значение  
2020 г. Увеличение численности лиц с длительностью 
течения заболевания свидетельствует об 
отлаженной работе диагностической службы 
края по выявлению форм СД у пациентов. 
Длительность заболевания каждого пятого пациента 
составляет от 5 до 10 лет (средний удельный вес 
данной группы составляет 22,92%). Наибольший 
удельный вес занимает группа пациентов с 
длительностью течения болезни свыше 10 лет, 
при этом в анализируемом периоде отмечается 
некоторой сокращение удельного веса данной 
категории пациентов с 70,52% (2724 чел.) до 66,6%  
(2341 чел.), при среднем значении показателя 
62,39%, что является позитивным фактором и 
свидетельствует о положительной организации 
как медицинской помощи, так и лекарственного 
обеспечения пациентов с СД I типа.

На рисунке 4 представлена структура 
льготополучателей с СД II типа по длительности 
течения заболевания.

Представленные данные демонстрируют 
тенденцию увеличения удельного веса 
льготополучателей с длительностью заболевания 
до 5 лет, в анализируемом периоде их доля 
увеличилась в семь раз, с 5,78% (3988 чел.) в 
2020  г. до 38,39% (28247 чел.) в 2025  г., при 
среднем значении показателя 23,13%. На наш 
взгляд, увеличение доли льготополучателей этой 
возрастной группы связано с умелой организацией 
диагностирования заболевания СД. Удельный вес 
численности льготополучателей с длительностью 
течения заболевания от 5 до 10 лет (средний 
показатель 29,94%) имеет тенденцию к снижению, 
динамика изменения от 33,31% (22969 чел.) 
в 2020  г. до 26,05% (19167 чел.) в 2025  г., что 
является отрицательным моментом и указывает 
на необходимость более детального изучения 
причин снижения численности пациентов данной 
возрастной категории. Положительным фактом 
является преобладание в анализируемой группе 
лиц с течением заболевания свыше 10 лет, 
практически каждый третий (средний показатель 
46,94%) льготополучатель с длительностью 
течения заболевания свыше 10 лет. Тенденция 
снижения в анализируемом периоде удельного 
веса данной группы с 60,91% (42008 чел.) в 2020  г. 
до 35,56% (26163 чел.) в 2025  г. может являться 
самостоятельным направлением научного 
исследования по изучению причин сокращения 
численности пациентов.

Изучение структуры длительности течения 
заболевания льготополучателей с СД, как I, так 
и II типов, показало тенденцию преобладания 
лиц с течением заболевания свыше 10 лет, что 
свидетельствуют о доступности медицинской 
помощи и ЛЛО для больных СД, позволяющей 
увеличить продолжительность их жизни.

Результаты сравнительного анализа средней 
продолжительности жизни льготополучателей с СД, 
представлены на рисунке 5.

Результаты проведенного исследования 
указывают на незначительное, но стабильное 
повышение продолжительности жизни у 
льготополучателей с СД I типа, которая в 
анализируемом периоде возросла с 49,79 лет в 
2020  г. до 57,36 лет в 2025  г. Продолжительность 
жизни льготополучателей с СД II типа остается 
практически стабильной  — около 73 лет. 
Необходимо указать на преобладание показателя 
продолжительности жизни льготополучателей с 
СД II типа, который в 2025  г. составлял 72,38 лет, 
над таковым у льготополучателей с СД I типа  — 
57,36 лет (2025  г.), что является существенным 
достижением организации медицинской помощи и 
ЛЛО пациентов Ставропольского края.

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-6-515-528
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Рисунок 1 – Возрастной состав льготополучателей с сахарным диабетом I типа Ставропольского края, %
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Рисунок 2 — Возрастной состав льготополучателей с сахарным диабетом II типа Ставропольского края, %

Рисунок 3 — Структура льготополучателей с сахарным диабетом I типа по длительности течения 
заболевания, %
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Таблица 1 — Деперсонифицированная характеристика контингента льготополучателей  
с сахарным диабетом в Ставропольском крае

Показатель
Годы

2020 2021 2022 2023 2024 2025
Всего человек, в том числе 72828 73249 75131 77504 73648 77092

Сахарный диабет I типа
Итого, чел. 3863 4026 4203 4391 4457 3515
Уд. вес, % 5,30 5,50 5,59 5,67 6,05 4,56

в т. ч. мужчин, чел., (%) 2144
(55,50)

2230
(55,39)

2312
(55,01)

2390
(54,43)

2408
(54,03)

1940
(55,19)

в т. ч. женщин, чел., (%) 1719
(44,50)

1796
(44,61)

1891
(44,99)

2001
(45,57)

2049
(45,97)

1575
(44,81)

Сахарный диабет II типа
Итого, чел. 68965 69223 70928 73113 69191 73577
Уд. вес, % 94,70 94,50 94,41 94,33 93,95 95,44

в т. ч. мужчин, чел., (%) 22379
(32,45)

22724
(32,83)

23577
(33,24)

24665
(33,74)

23331
(33,72)

25085
(34,09)

в т. ч. женщин, чел., (%) 46586
(67,55)

46499
(67,17)

47351
(66,76)

48448
(66,26)

45860
(66,28)

48492
(65,91)

5,78
12,36

19,9
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38,39
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Рисунок 4 – Структура льготополучателей с сахарным диабетом II типа по длительности течения 
заболевания, %
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Рисунок 5 — Продолжительность жизни пациентов с сахарным диабетом, число лет
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Таблица 2 — Мониторинг распределения льготополучателей с сахарным диабетом  
по гликированному гемоглобину (HbA1c)

Год Всего чел.
Лабораторные данные HbA1c, %

<7,0 от 7,0 до 7,9 от 8,0 до 8,9 ≥9,0 
чел. % чел. % чел. % чел. %

СД I типа
2020 1937 409 21,12 660 34,07 411 21,22 457 23,59
2021 2031 530 26,10 643 31,66 407 20,04 451 22,21
2022 2175 575 26,44 726 33,38 446 20,51 428 19,68
2023 2857 798 27,93 1246 43,61 415 14,53 398 13,93
2024 3958 1040 26,28 1402 35,42 665 16,80 851 21,50
2025 1986 475 23,92 716 36,05 340 17,12 455 22,91

СД II типа
2020 24794 7914 31,92 9529 38,43 4490 18,11 2861 11,54
2021 28388 9742 34,32 10575 37,25 5235 18,44 2836 9,99
2022 27446 11248 40,98 9898 36,06 3820 13,92 2480 9,04
2023 43038 17096 39,72 18037 41,91 4540 10,55 3365 7,82
2024 59707 21933 36,73 24625 41,24 6996 11,72 6153 10,31
2025 33445 12013 35,92 13531 40,46 3849 11,51 4052 12,12

Примечание: СД — сахарный диабет.

Таблица 3 — Мониторинг распределения пациентов с сахарным диабетом  
по показателю индекса массы тела, %

Год Всего чел.
Уровень пациентов (%) со значением ИМТ

<18,49 от 18,50 до 24,99 от 25,0 до 29,99 ≥30,0 
чел. % чел. % чел. % чел. %

СД I типа
2020 3031 293 9,67 1825 60,21 662 21,84 251 8,28
2021 3157 290 9.19 1892 59,93 697 22,08 278 8,80
2022 3475 443 12,75 2027 58,33 731 21,04 274 7,88
2023 3712 471 12,69 2136 57,54 795 21,42 310 8,35
2024 5088 585 11,50 3024 59,43 1112 21,86 367 7,21
2025 2821 85 3,01 1802 63,88 686 24,32 248 7,79
Средние 
значения ИМТ, % — — 9,80 — 59,89 — 22,09 — 8,22

СД II типа
2020 46703 36 0,07 14638 31,34 11827 25,33 20202 43,26
2021 52868 46 0,09 16812 31,80 13695 25,90 22315 42,21
2022 54203 46 0,08 16518 30,47 13481 24,88 24158 44,57
2023 59559 59 0,09 18121 30,43 14747 24,76 26632 44,72
2024 80449 83 0,10 25117 31,23 20501 25,48 34748 43,19
2025 47574 59 0,12 14597 30,68 11763 24,73 21155 44,47
Средние 
значения ИМТ, % — — 0,09 — 30,99 — 25,18 — 43,74

Примечание: СД — сахарный диабет; ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 4 — Группы препаратов, используемые в терапии льготополучателей  
с сахарным диабетом II типа, %

Годы 
Производные 
сульфонилмочевины, 
A10BB

Инсулины,
A10AB, A10AC, A10AD, 
A10AE

Ингибиторы ДПП-
4, A10BH

иНГЛТ-2,
A10BK арГПП, A10BJ

2021 54,0 20,4 3,9 2,3 0,7
2022 53,3 20,4 5,6 4,2 0,8
2023 52,0 19,9 8,4 7,3 0,8
2024 51,6 20,4 13,2 12,6 1,3
2025 50,4 20,2 17,1 17,3 1,9

Примечание: ДПП-4  — дипептидилпептидаза-4; иНГЛТ-2  — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа; арГПП  — 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида.
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В то же время рассчитанные показатели 
продолжительности жизни пациентов с СД ниже 
установленных целевых значений, указанных в 
краевой программе «Борьба с сахарным диабетом 
на территории Ставропольского края»7 (74,86 лет) 
и Указа Президента РФ № 309 от 07.05.2024  г.  
(78 лет)8.

Критерием ретроспективной оценки 
эффективности использования ССП или 
своевременного изменения терапии для 
льготополучателей с СД является показатель 
гликированного гемоглобина, который в рамках 
Федерального проекта «Борьба с сахарным 
диабетом» с 2023 г. является целевым индикатором 
программы9. В краевой программе «Борьба с 
сахарным диабетом на территории Ставропольского 
края»10 запланировано увеличение доли 
пациентов с СД, достигшим уровня гликированного 
гемоглобина менее или равным 7,0 на конец  
2022 г. до 40,70%.

В таблице 2 представлены результаты 
ретроспективного мониторинга распределения 
льготополучателей по уровню HbA1c за период с 
2020 по 2025 гг.

Представленные данные наглядно 
демонстрируют увеличение удельного веса 
льготополучателей с СД I типа с уровнем HbA1c 
до 7,0% (норма в соответствии с клиническими 
рекомендациями ≤7,0% или менее 42  ммоль/моль)11,

 
12. 

Удельный вес льготополучателей с достижением 
целевого уровня HbA1c до 7,0% в анализируемом 
периоде увеличивался с 21,12% (409 чел.) в 
2020  г. до 26,28 % (3958 чел.) в 2024  г. Несмотря 
на то, что произошло незначительное снижение 
удельного веса в 2025  г. (23,92%, 475 чел.), 
этот показатель превысил данные за 2020  г. 
Положительным фактом является снижение 
удельного веса льготополучателей с высоким 

7 Постановление Правительства Ставропольского края от 
26.04.2024 № 230-п «Об утверждении краевой программы 
«Борьба с сахарным диабетом на территории Ставропольского 
края». – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: http://
publication.pravo.gov.ru/document/2600202404270002?index=76 
8 Указ Президента РФ от 07.05.2024 № 309 «О национальных 
целях развития российской федерации на период до 2030 года и 
на перспективу до 2036 года». – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&docum
entId=470566 
9 Паспорт Федерального проекта «Борьбе с сахарным  
диабетом». – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
diabetrda.ru/документы/borba-s-saharnym-diabetom/ 
10 Постановление Правительства Ставропольского края от 
26.04.2024 № 230-п «Об утверждении краевой программы 
«Борьба с сахарным диабетом на территории Ставропольского 
края». 
11 Сахарный диабет 1 типа у взрослых. Рубрикатор КР. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/
preview-cr/286_2
12 Сахарный диабет 2 типа у взрослых. Рубрикатор КР. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/
preview-cr/290_2

уровнем HbA1c  — от 8,0 до 8,9%  — удельный 
вес таких пациентов составлял в 2020  г. 21,22%  
(411 чел.), а в 2025 г. снизился до 17,12% (340 чел.), 
а также уменьшение доли льготополучателей 
со значением HbA1c более 9,0%  — с 23,59%  
(457 чел.) до 22,91% (455 чел.). Результаты снижения 
доли пациентов с высоким показателем HbA1c 
свидетельствуют о положительных результатах в 
организации льготного лекарственного обеспечения 
пациентов и корректной терапии ССП. 

При этом применение ССП обеспечивает 
положительную тенденцию в достижении 
нормы HbA1c до 7,0% и для каждого третьего 
льготополучателей с СД II типа, удельный вес 
которых увеличился с 31,92% (7914 чел.) в 2020  г. 
до 35,92% (12013 чел.) в 2025  г. Значительным 
достижением является тенденция уменьшения 
удельного веса льготополучателей с более 
высокими значениями HbA1c от 8,0 до 8,9, доля 
таких пациентов снизилась с 18,11% (4490 чел.) в 
2020  г. до 11,51% (3849 чел.) в 2025  г., но при этом 
возрастает удельный вес пациентов со значениями 
HbA1c от 7,0 до 7,9% и показателем свыше 9,0%. 

Вместе с тем, доля льготополучателей с 
достижением уровня показателя HbA1c до 7,0% 
зависит от типа СД. Так доля пациентов с СД II типа 
(35,92% в 2025  г.) превышает долю пациентов с 
СД I типа (23,92% в 2025  г.), но данные результаты 
все же ниже целевых показателей Федерального 
проекта «Борьба с сахарным диабетом» в котором 
указано, что доля пациентов, у которых уровень 
гликированного гемоглобина будет менее или 
равен 7,0%, в 2025 году должна составить более 
42% от числа пациентов13. Полученные результаты 
указывают на автономное научного исследования 
использования ССП.

Результаты распределения льготополучателей 
по ИМТ представлены в таблице 3. 

ИМТ позволяет определить удельный вес 
пациентов с избытком или недостатком веса, что 
может быть положено в основу корректировки 
сахароснижающей терапии льготополучателей. 
Представленные результаты свидетельствуют о 
том, что уровень недостаточности веса характерен 
для 9,80% пациентов с СД I типа и практически 
отсутствует для льготополучателей с СД II типа. ИМТ 
для более половины льготополучателей (59,89%) с 
СД I типа соответствует норме, а у каждого третьего 
пациента наблюдается ожирение. В тоже время, 
только каждый третий (30,99%) льготополучатель 
с СД II типа имеет нормативное значение ИМТ, а 
около 70,0% льготополучателей имеют избыточную 
массу тела. 

Опубликованные результаты проведенных 

13 Паспорт Федерального проекта по борьбе с сахарным 
диабетом. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
diabetrda.ru/документы/borba-s-saharnym-diabetom/ 

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-6-515-528
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исследований [28, 29] указывают на взаимосвязь 
увеличения ИМТ и ожирения с негативными 
последствиями для органов и систем организма и 
осложнениями при СД. 

Также в результате ранее проведенного 
исследования [30] установлена структура 
потребления сахароснижающих средств в 
зависимости от типа СД: терапия льготополучателей 
с СД I типа основана только на инсулинотерапии, 
терапия больных с СД II типа включает применение 
инсулинов и ПСП. Дальнейшее изучение указанных 
назначений ЛП льготополучателям позволило 
выделить группы ЛП по АТХ, используемые для 
льготного лекарственного обеспечения лиц  
с СД II типа, для проведения сравнительного 
анализа использованы данные о количестве ЛП за 9 
месяцев каждого года, таблица 4.

Представленные данные указывают на 
изменения в соотношении назначений ССП в 
структуре терапии СД и увеличение использования 
ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4)  
и натрий-глюкозного котранспортера 2-го 
типа (иНГЛТ-2). При этом, соотношение уровня 
назначений пероральных ССП из группы иДПП-4 
увеличилось на с 3,9% 2021  г. до 17,1% в 2025  г., в 
том числе на 29,5% за последний год. При этом 
темпы прироста назначаемых препаратов группы 
иНГЛТ-2 увеличивались  — с 2,3% в 2020  г. до 
17,3% в 2025  г., на 652,1% и на 37,3% за 2025 год. 
Увеличение удельного веса указанных групп ЛП 
свидетельствует об эффективности и безопасности 
ЛП как в монотерапии, так и комбинированной 
терапии СД [31, 32].

Следует отметить, что в анализируемом периоде 
отмечается незначительное снижение в назначении 
препаратов сульфонилмочевины — на 6,6%, уровень 
назначения инсулинотерапии остался практически 
без изменений. Группа препаратов агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного пептида (арГПП) 
в структуре назначений также выросла на 171% за 
истекшие 5 лет — с 0,7% в 2020 г. до 1,9% в 2025 г., 
из которых за период 2024–2025  гг. рост составил 
46,1%. 

Таким образом, проведенный ретроспективный 
сравнительный анализ позволил получить 
основные характеристики льготополучателей 
с СД в Ставропольском крае, соотношения 
изменений в структуре использования ЛС, которые 
целесообразно сочетать с региональными 
особенностями при организации ЛЛО пациентов 
данной группы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Высокий уровень распространенности 

тяжелых неинфекционных заболеваний является 
одной из главных проблем здравоохранения в 
современном мире. Одним из таких заболеваний 

является сахарный диабет (СД). На конгрессе 
Американской диабетической ассоциации (ADA),  
традиционно представляющей последние 
достижения в диагностике и лечении СД в 
мире, были обнародованы новые результаты 
по распространенности данного заболевания. В 
соответствии с данными Атласа Международной 
федерации диабета (IDF, International Diabetes 
Federation) в 2021 году насчитывалось 237 млн 
человек с СД. В настоящее время численность 
таких пациентов возросла в 2,5 раза и достигла 
588 млн человек в возрасте от 20 до 79 лет  — это 
практически каждый десятый житель планеты. По 
прогнозам IDF к 2050 году ожидается увеличение 
числа пациентов до 853,0 млн — каждый 8 житель. 
По другим прогнозам, численность достигнет  
1,3 млрд, такие результаты многими 
исследователями связываются с последствиями 
урбанизации, увеличением продолжительности 
жизни и глобальным старением населения14, 15, 16.

В контингенте пациентов с СД Ставропольского 
края преобладают лица с СД II типа, которые 
составляют немногим более 95,0%. Результаты 
возрастной структуры указывают на преобладание 
в контингенте льготополучателей лиц наиболее 
трудоспособного возраста, что увеличивает 
значимость организации лекарственного 
обеспечения для данной категории больных.

Сравнительный анализ половозрастной 
структуры показал преобладание мужчин среди 
льготополучателей СД I типа, и превалирование 
женщин среди пациентов с СД II типа, удельный 
вес которых свыше 65,0%. Среди пациентов с СД  
I типа преобладают лица в возрасте от 30 до 60 лет. 
В контингенте пациентов с СД II типа преобладают 
лица в возрасте от 60 до 80 лет, при этом удельный 
вес данной группы имеет тенденцию роста, также 
увеличивается удельный вес льготополучателей 
в возрасте от 30 до 60 лет. Так в исследовании  
J.M. Clements и соавт. (2012), проведенном в 
одном из штатов США, отмечено, что женщины, 
получающие лечение, чаще, чем мужчины, страдают 
СД II типа  — 197571 (44.1%) мужчин против  
250836 (55,9%) женщин [33].

Группировка контингента льготополучателей по 
длительности течения указывает на преобладание 
лиц с течением заболевания свыше 10 лет, отмечено 
незначительное, но стабильное повышение 
продолжительности жизни у пациентов с СД I 
14 Сахарный диабет: новые эпидемиологические данные 
и механизмы прогрессирования в фокусе ADA 2025. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://medvestnik.ru/
content/medarticles/Saharnyi-diabet-novye-epidemiologicheskie-
dannye-i-mehanizmy-progressirovaniya-v-fokuse-ADA-2025.html 
15 Diabetes global report 2000–2050. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://diabetesatlas.org/data-by-location/global/ 
16 Diabetes Rates by Country, 2025. – [Электронный  
ресурс]. – Режим доступа: https://worldpopulationreview.com/
country-rankings/diabetes-rates-by-country 
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типа, продолжительность жизни пациентов с СД 
II типа остается практически стабильной, но ниже 
целевых значений, указанных в краевой программе 
«Борьба с сахарным диабетом на территории 
Ставропольского края». Одним из масштабных 
исследований по продолжительности жизни 
является работа S. Kaptoge и соавт. (2023) [34]. 
При постановке диагноза СД в возрасте 30–39 лет 
коэффициент опасности (КО) [95% ДИ] составил 
2,69 (95% ДИ 2,43–2,97); 2,26 (2,08–2,45) в возрасте 
40–49 лет; 1,84 (1,72–1,97) в возрасте 50–59 лет, 1,57 
(1,47–1,67) в возрасте 60–69 лет и 1,39 (1,29–1,51) 
в возрасте 70 лет и старше. Используя показатели 
смертности в США, 50-летний человек с СД умирал в 
среднем на 14 лет раньше при постановке диагноза 
в возрасте 30 лет, на 10 лет раньше при постановке 
диагноза в возрасте 40 лет или на 6 лет раньше при 
постановке диагноза в возрасте 50 лет, чем человек 
без СД. Используя показатели смертности в ЕС, 
соответствующие оценки были сделаны на 13, 9 или 
5 лет раньше.

Распределение льготополучателей по уровню 
HbA1c, как показателя оценки эффективности 
сахароснижающей терапии, подтверждает 
зависимость от типа СД и указывает на 
увеличение доли пациентов со значением уровня 
гликированного гемоглобина до 7,0%, и на 
недостижении принятых целевых показателей.

Увеличение доли льготополучателей с 
высокими значениями ИМТ указывают на 
возможные негативные последствия, связанные 
с осложнениями при СД, что может составить 
самостоятельное научное направления для 
изучения осложнений при СД, и которые 
необходимо учитывать при корректировке 
сахароснижающей терапии.

Установлено, что ИМТ тесно связан с развитием 
СД II типа, а HbA1c

17 является объективным  
показателем контроля гликемии [35]. Перекрестное  
исследование с участием 200 пациентов с СД II 
типа было проведено. Регистрировали уровни ИМТ  
и HbA1c. Пациенты были разделены на группы с  
нормальным весом (ИМТ  <25 кг/м2), избыточным  
весом (25  ≤ИМТ  <30  кг/м2) и ожирением  
(ИМТ  ≥30 кг/м2). Наблюдалась значимая 
положительная корреляция между ИМТ и 
уровнем HbA1c (r=0,45, p  <0,001). У пациентов с 
ожирением уровень HbA1c был достоверно выше  
(8,5 [7,8–9,0]%) по сравнению с пациентами с 
избыточной массой тела (7,7 [7,2–8,1]%, p  <0,01) и 
пациентами с нормальным весом (6,9 [6,4–7,5]%, 
p  <0,001). Градуированная взаимосвязь указывала 
на ухудшение контроля гликемии с увеличением 
ИМТ [36]. 
17 Use of Glycated Haemoglobin (HbA1c) in the Diagnosis of Diabetes 
Mellitus: Abbreviated Report of a WHO Consultation. Geneva: World 
Health Organization; 2011. 2, Glycated haemoglobin (HbA1c) for the 
diagnosis of diabetes. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK304271/

СД I и II типов  — это серьезное заболевание, 
которое длится всю жизнь. С годами 
распространенность диабета во всем мире 
возросла, и он классифицируется как одна 
из ведущих причин высокой смертности и 
заболеваемости. Кроме того, СД создает огромное 
экономическое бремя из-за затрат на его лечение, 
а его осложнения от заболевания стремительно 
растут [37]. Традиционные лекарственные 
препараты для лечения сахарного диабета, 
направленные на секрецию инсулина и повышение 
чувствительности к инсулину (иНГЛТ-2 и арГПП), 
вызывают нежелательные побочные эффекты у 
пациентов и приводят к несоблюдению требований 
врача, и, как следствие, к непродуктивности 
проводимого лечения. При медикаментозной 
терапии гипогликемическими препаратами важно 
уменьшить гипогликемию, использовать иНГЛТ-2 и 
арГПП [38].

Выявленные изменения в соотношении 
назначений групп и торговых наименований ЛП в 
структуре терапии СД вызывают необходимость 
более детального изучения использования ССП в 
терапии СД.

Полученные результаты характеристики 
льготополучателей с СД могут быть использованы 
для совершенствования организации льготного 
лекарственного обеспечения пациентов с СД 
в сочетании с региональными особенностями 
обеспечения пациентов данной группы.

Ограничения исследования
В проведенном исследовании использована 

значительная часть численности пациентов с СД и 
полученные результаты являются достоверными 
при количественной характеристике пациентов 
с СД. Вместе с тем, в данном исследовании не 
рассматривалась вся система ЛЛО пациентов 
с СД в Ставропольском крае и не оценивались 
количественные и качественные показатели 
ее реализации. Также не изучены основные 
осложнения СД, связанные с увеличением 
ИМТ и длительностью течения заболевания, не 
рассматривалась используемая номенклатура 
ССП в терапии льготополучателей с высокими 
значениями HbA1c. В работе фигурируют данные 
касаемо медико-социальной характеристика 
льготополучателей, что в данном случае является 
важным аспектом понимания всех аспектов 
лекарственного обеспечения пациентов с СД I и II 
типов в Ставропольском крае.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ретроспективный анализ контингента 

льготополучателей по длительности течения 
заболевания показал увеличение удельного веса 
больных СД I типа и СД II типа с длительностью 
течения заболевания до 5 лет, что может быть 

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-6-515-528



526

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 13, Выпуск 6, 2025

связано со своевременной организацией 
диагностирования заболевания СД. Увеличение 
численности пациентов с длительностью 
заболевания свыше 10 лет свидетельствуют 
о доступности медицинской помощи и 
лекарственного обеспечения для больных СД.

В анализируемом периоде отмечено 
незначительное, но стабильное повышение 
продолжительности жизни льготополучателей 
с СД I типа, для пациентов с СД II типа остается 
практически стабильной  — около 73 лет, что 
выше продолжительности жизни при СД I типа. 
Полученные результаты являются позитивным 
фактором и свидетельствует о положительной 
организации ЛЛО пациентов. 

Отмечена положительная тенденция в 
достижении нормы HbA1c до 7,0% как для 
льготополучателей с СД I типа (удельный вес 
пациентов увеличивался с 21,12% в 2020  г. до 

23,92% в 2025  г.), так и для каждого третьего 
пациента с СД II типа, но вместе с тем, достигнутые 
результаты все же ниже целевых показателей 
краевой программы «Борьба с сахарным диабетом» 
и Федерального проекта «Борьба с сахарным 
диабетом».

Значительным достижением является 
тенденция уменьшения удельного веса пациентов 
с более высокими значениями HbA1c  — от 8,0 
до 8,9  — как для больных СД I типа и СД II типа. 
Результаты изучения уровня ИМТ свидетельствуют 
о наличии ожирения для каждого третьего 
льготополучателя с СД I типа и практически для 
70,0% льготополучателей с СД II типа, что негативно 
может отразиться на работе органов и систем 
организма, способствую развитию осложнений СД. 
Выявлены изменения в соотношении назначений 
групп и торговых наименований ЛП в структуре 
терапии СД. 
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В настоящее время среди населения развитых стран наблюдается устойчивый рост распространенности 
метаболических нарушений. Из них ожирение и сахарный диабет 2 типа представляют наиболее актуальную 
проблему для здравоохранения. Тирзепатид является инновационным лекарственным препаратом, 
представляющим собой двойной агонист рецепторов глюкозозависимого инсулинотропного полипептида 
(ГИП) и глюкагонподобного пептида типа 1 (ГПП-1). Препарат эффективен для лечения сахарного диабета 
2 типа и ожирения. Первым лекарственным препаратом с действующим веществом тирзепатид в России 
стал Тирзетта® (производитель ООО «ПРОМОМЕД РУС»), который является первым в России. Референтным 
лекарственным препаратом для него выступает Мунджаро® (МНН: тирзепатид, Eli Lilly and Company, США).  
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Вопрос об эквивалентности этих лекарственных препаратов является важным и актуальным для уверенности 
медицинского сообщества в высоком качестве проводимой терапии.
Цель. Провести комплексную сравнительную оценку воспроизведённого лекарственного препарата Тирзетта® 
(МНН: тирзепатид, производитель ООО «ПРОМОМЕД РУС») и референтного препарата Мунджаро® (МНН: 
тирзепатид, производитель Eli Lilly and Company, США).
Материалы и методы. Оценка подлинности и качества лекарственных препаратов осуществлялась физико-
химическими методами согласно действующей фармакопеи ЕАЭС. Проводили спектрофотометрию в УФ области, 
ВЭЖХ-МС/ОФ, гель-фильтрационную хроматографию. Анализ агонизма к рецепторам ГИП и ГПП-1 проводили 
in vitro при помощи репортерных клеточных линий. Проведённые исследования выполнены в соответствии с 
руководствами ЕМА, FDA, ЕАЭС и согласно действующей фармакопее ЕАЭС.
Результаты. В результате оценки физико-химических свойств исследуемых серий препарата Тирзетта® и 
референского препарата Мунджаро® установлено, что спектры поглощения в ультрафиолетовой области, профиль 
родственных примесей и их количественное содержание, профиль высокомолекулярных соединений и их 
количественное содержание, а также масс-спектры во всех исследуемых сериях были аналогичны. В ходе оценки 
биологической активности серий препарата Тирзетта® и Мунджаро® были получены результаты, демонстрирующие 
сопоставимость биологической активности вышеуказанных препаратов и высокую эффективность исследуемого 
препарата в отношении активации рецепторов ГПП-1 и ГИП (p <0,0001).
Заключение. В ходе проведённых исследований была подтверждена эквивалентность физико-химических свойств и 
биологической активности российского лекарственного препарата Тирзетта® препарату сравнения Мунджаро®. 
Ключевые слова: тирзепатид; пептид; синтетический пептид; глюкагоноподобный пептид-1; глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид; биологическая активность; безопасность; физико-химические свойства; 
метаболический синдром; сахарный диабет 2 типа
Список сокращений: СД — сахарный диабет; МС — метаболический синдром; НД — нормативная документация; 
ОВУ  — относительное время удерживания; ИМТ  — индекс массы тела; ГПП-1 — глюкагонподобный пептид 
типа 1; ГПП-1-Р  — рецептор глюкагонподобного пептида типа 1; ГПП-1а  — агонист рецептора глюкагонподобного 
пептида типа 1; ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный полипептид; ГИП-Р  — рецептор глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида; EMA  — Европейское агентство лекарственны средств; ЛП  — лекарственный 
препарат; МНН  — международное непатентованное наименование; ЕАЭС — Евразийский экономический 
союз; ВЭЖХ-МС/ОФ  — высокоэффективная жидкостная хроматография с масс-спектрометрией/обращенно-
фазовая; HRMS  — масс-спектры высокого разрешения; ESI  — ионизационное электрораспыление; ГФХ  — гель-
фильтрационная хроматография; цАМФ — циклический аденозинмонофосфат.
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Currently, there is a steady increase in the prevalence of metabolic disorders among the population of developed countries. 
Among them, obesity and type 2 diabetes mellitus are the most important health problems. Tirzepatide is an innovative drug 
that is a dual agonist of glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptors. 
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The medcine is effective for the treatment of type 2 diabetes mellitus and obesity. The first drug with the active substance 
tirzepatide in Russia was Tirzetta® (manufacturer LLC «PROMOMED RUS»), which is the first in Russia, but not in the world. 
The reference drug for it is Munjaro® (INN: tirzepatide, Eli Lilly and Company, USA). To date, the question of the equivalence 
of these drugs has not been fully studied.
The aim. To conduct a comprehensive comparative evaluation of the reproduced drug Tirzetta® (INN: tirzepatide, 
manufacturer LLC “PROMOMED RUS”) and the reference drug Munjaro® (INN: tirzepatide, manufacturer Eli Lilly and 
Company, USA).
Materials and methods. The authenticity and quality of drugs were assessed by physicochemical methods according to the 
current pharmacopoeia of the EAEU. Spectrophotometry in the UV region, HPLC-MS/OF, and gel filtration chromatography 
were performed. The analysis of agonism to GIP and GLP-1 receptors was performed in vitro using reporter cell lines. 
The studies were performed in accordance with EMA, FDA, EAEU guidelines and in accordance with the current EAEU 
pharmacopoeia.
Results. As a result of the evaluation of the physicochemical properties of the studied series of Tirzetta® and the reference 
drug Munjaro®, it was found out that the absorption spectra in the ultraviolet region, the profile of related impurities and 
their quantitative content, the profile of high-molecular-weight compounds and their quantitative content, as well as mass 
spectra in all the studied series were similar. During the evaluation of the biological activity of the Tirzetta® and Munjaro® 
series, results were obtained that demonstrated the absence of statistically significant differences in the ability to activate 
GLP-1 and GIP receptors (p <0.0001). 
Conclusion. During the studies, the equivalence of the physicochemical properties and biological activity of the Russian 
drug Tirzetta® to the comparator drug Munjaro® was confirmed.
Keywords: tirzepatide; peptide; synthetic peptide; glucagon-like peptide-1; glucose-dependent insulinotropic polypeptide; 
biological activity; safety; physicochemical properties; metabolic syndrome; type 2 diabetes mellitus 
Abbreviations: DM  — diabetes mellitus; MS  — metabolic syndrome; ND  — normative documentation; RRT  — relative 
retention time; BMI — body mass index; GLP-1 — glucagon-like peptide type 1; GLP-1-R — glucagon-like peptide type 1 
receptor; GLP-1a — glucagon-like peptide type 1 receptor agonist; GIP — glucose-dependent insulinotropic polypeptide; 
GIP-R  — glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor; EMA — European Medicines Agency; LP  — medicinal 
product; INN — international nonproprietary name; EAEU — Eurasian Economic Union; HPLC-MS/OF — high-performance 
liquid chromatography with mass spectrometry/reversed-phase; HRMS — high-resolution mass spectra; ESI — electrospray 
ionization; GFC — gel filtration chromatography; cAMP — cyclic adenosine monophosphate.

ВВЕДЕНИЕ
Метаболические заболевания, включая 

сахарный диабет (СД) 2 типа и ожирение, 
представляют одну из наиболее острых проблем 
современного здравоохранения. По данным 
Российского регистра по состоянию на 01.01.2023 г.  
на диспансерном учете состоят 4 962 762  
(3,31% населения РФ), из них на СД 2 типа 
приходится 92,33% (4,58 млн). Заболеваемость СД 
2 типа среди взрослого населения составляет 191,4  
на 100 тыс. населения [1]. 

Метаболический синдром (МС), основными 
компонентами которого выступают артериальная 
гипертензия (33,5%), гиперхолестеринемия (29,0%) 
и ожирение, приобретает характер эпидемии 
в экономически развитых странах. До 16–30% 
жителей этих стран страдают различными формами 
МС, что связано с многократным увеличением  
риска возникновения сердечно-сосудистых 
заболеваний и повышения уровня смертности  [2]. 
По данным World Obesity Atlas ожидается, что 
к 2035 году более 1,77  млрд. человек будут 
иметь избыточный вес (индекс массы тела  
[ИМТ]=25–29,9  кг/м2), а 1,53 млрд. страдать 
от ожирения (ИМТ  >30 кг/м2) [3]. Прогнозы 
неутешительны и показывают устойчивый рост этих 
показателей вплоть до 2050 года [4]. 

Методы профилактики и лечения различных 
форм МС строятся на мультимодальном 
подходе, включающем изменение образа 

жизни, лекарственные и хирургические методы, 
технологии персонализированного мониторинга и 
психосоциальную поддержку [5, 6]. Применение 
новых классов препаратов и доказательных 
стратегий профилактики способствует улучшению 
метаболического контроля и снижению развития 
осложнений. 

За прошедшее десятилетие были разработаны 
новые эффективные медикаментозные 
методы лечения СД 2 типа и ожирения. Так 
агонисты рецептора глюкагоноподобного  
пептида 1 (ГПП-1а)  — семаглутид и лираглутид  — 
показали высокую эффективность в цели 
снижения массы тела и улучшения гликемического 
контроля  [7, 8]. Эволюция фармакологического 
подхода, основанного на агонизме рецепторов 
ГПП-1, проявилась в появлении мультиагонистов 
компонентов «инкретиновой оси», что способствует 
значительному повышению гликемического 
контроля и комплексной коррекции метаболических 
нарушений [9]. Результаты доклинических и 
клинических исследований продемонстрировали 
высокий терапевтический потенциал данных 
препаратов [9]. На сегодняшний день единственным 
зарегистрированным лекарственным препаратом  
(ЛП) такого класса является тирзепатид  — двойной 
агонист рецепторов ГПП-1 и глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида (ГИП) [10]. Впервые 
тирзепатид был зарегистрирован в 2021 году в 
США (торговое наименование [ТН] — Мунджаро®, 
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производитель Eli Lilly and Company) [11]. На 
территории РФ препараты тирзепатида не были 
зарегистрированы, в связи с чем долгое время 
население РФ не имело доступа к ЛП на основе 
данного соединения. Высокая эффективность 
тирзепатида в отношении снижения веса, 
лечения основных компонентов ожирения и 
метаболического синдрома и предотвращении 
рисков возникновения ассоциированных 
осложнений была продемонстрирована в 
клинических исследованиях, что увеличило 
потребность в разработке отечественных 
ЛП, позволяющих расширить географию его 
применения [12].

В январе 2025 года тирзепатид впервые 
появился на российском рынке под ТН Тирзетта®, 
производимый компанией ООО «ПРОМОМЕД РУС».  
Метод химического синтеза, который был 
использован при производстве пептидных молекул 
препарата, имеет ряд потенциальных преимуществ: 
более контролируемый производственный 
процесс, снижение риска контаминации 
биологическими примесями и возможность точного 
контроля структуры конечного продукта [13].  
Однако для сложных пептидов, таких как 
тирзепатид, химический синтез требует тщательной 
оптимизации условий реакции и методов очистки. В 
связи с этим собственная технология производства 
субстанции, используемая для отечественного  
ЛП Тирзетта® приобретает особое значение.

Стоит отметить, что доказательство  
биоэквивалентности воспроизведённых ЛП 
становится неотъемлемой частью процесса  их 
регистрации, что подтверждается актуальными 
требованиями как национальных регуляторов, так 
и международных агентств, таких как Европейское 
агентство лекарственных средств (EMA). В апреле  
2024 года завершилось обсуждение руководства 
EMA «Guideline on the Development and Manufacture 
of Synthetic Peptides», которое определяет основные 
требования к методикам характеристики, контролю 
качества и производственным процессам ЛП на 
основе синтетических пептидов1 [14]. Данное 
руководство служит фундаментом для обеспечения 
соответствия воспроизведённых препаратов 
установленным критериям качества, безопасности и 
эффективности. Согласно положениям руководства, 
для подтверждения эквивалентности двух пептидов 
в составе ЛП достаточно, и во многих случаях 
даже более репрезентативно, предъявления 
доказательств соответствия их физико-химических 
свойств и биологической активности точными 
современными методами исследования. 

ЦЕЛЬЮ данного исследования стало 
проведение комплексного сравнительного 
1 EMA. Development and manufacture of synthetic peptides - 
Scientific guideline. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.ema.europa.eu/en/development-and-manufacture-
synthetic-peptides-scientific-guideline

исследования физико-химических свойств и 
биологической активности ЛП Тирзетта® (МНН: 
тирзепатид) и референтного препарата Мунджаро® 
(МНН: тирзепатид).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследуемые образцы
В целях формирования репрезентативного 

профиля качества и получения достоверных 
данных по сопоставимости действующего вещества 
тирзепатид в двух эквивалентных препаратах 
использовали три серии воспроизведённого ЛП. 
Информация об исследуемых сериях представлена  
в таблице 1. 

Сравнительные исследования 
физико-химических свойств препаратов 
Для анализа спектральных характеристик 

исследуемых препаратов проводили 
спектрофотометрию в ультрафиолетовой 
области (200–400  нм) согласно рекомендациям 
действующей фармакопеи ЕАЭС, ст. 2.1.2.532. При 
сравнении спектров поглощения в УФ-области 
исследуемые растворы каждой серии каждого 
препарата разводили водой для инъекций до 
концентрации тирзепатида в растворе 0,5 мг/мл.  
Исходные растворы каждой серии получали путём 
смешивания содержимого 7 картриджей шприц-
ручек и отбора усреднённой пробы. Анализ 
проводили на спектрофотометре Shimadzu UV-1800 
(Shimadzu, Япония).

Масс-спектры высокого разрешения (HRMS)  
регистрировали на приборе LCMS-9030 
(Shimadzu, Япония) методом ионизационного 
электрораспыления (ESI). Измерения проводили в 
режиме положительных ионов. Образцы растворяли 
деионизированной водой до концентрации  
1,25  мг/мл и вводили в объёме 0,1  мкл в дозатор 
масс-спектрометра без разделения. Использовали 
следующие параметры: напряжение на 
капилляре — 4,5 кВ; диапазон сканирования масс — 
100–5000  m/z; внешняя калибровка  — раствором 
NaI в MeOH/H2O; осушающие и подогревающие газы 
(азот)  — по 10  л/мин; распыляющий газ (азот)  —  
3 л/мин; температура интерфейса — 300°С; скорость 
потока ацетонитрил/вода (5/95)  — 0,4 мл/мин. 
Данные обрабатывали с помощью программы 
LabSolutions v.5.114.

Подтверждение подлинности и определение 
количественного содержания тирзепатида 
выполняли методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Определение 
проводили в соответствии с требованиями 
фармакопеи ЕАЭС (ст. 2.1.2.28). 

2 2.1.2.53. Рамановская спектрофотометрия. Фармакопея 
Евразийского экономического союза. – [Электронный ресурс]. –  
Режим доступа: https://eec.eaeunion.org/upload/medialibrary/9de/2-
chast-1-toma-Farmakopei-Soyuza-_s-vozmozhnostyu-poiska_.pdf
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Анализ проводили при помощи жидкостного 
хроматографа высокого давления с УФ-детектором 
на диодной матрице на колонке Kinetex C18, 100 Å, 
(4,6 × 150 мм, размер частиц 2,6 мкм), заполненной 
сорбентом типа L1 (производитель Phenomenex, 
кат. № 00F-4462-Е0). Идентификацию тирзепатида 
проводили при длине волны 210 нм (оптимально 
для пептидной связи). Температура колонки 
составляла 30°С, скорость потока подвижной 
фазы  — 0,7 мл/мин, температура автосамплера  — 
5°С, время хроматографирования  — 30  мин. 
Элюирование проводили при соотношении 
подвижных фаз (А/В)  — 45:55. В приведенных 
условиях ориентировочное время удерживания 
пика тирзепатида составляло от 14 до 20 мин.

Далее готовили стандартный образец (СО) 
заданной концентрации. Для этого: около 15,0 мг  
(точная навеска) СО тирзепатида помещали в 
мерную колбу вместимостью 10 мл, добавляли 
8 мл растворителя, перемешивали до полного 
растворения вещества, доводили объем 
раствора растворителем до метки и снова 
перемешивали (концентрация тирзепатида  —  
1,5 мг/мл).

Подтверждение подлинности проводили путём 
сопоставления времени удерживания и УФ-спектра 
исследуемого пика со СО тирзепатида. Количество 
вещества рассчитывали путём сравнения площадей 
пиков анализируемых образцов и стандарта. 

Перед началом измерений производилась 
проверка пригодности хроматографической системы 
согласно ст. 2.1.2.36.

Проверка пригодности хроматографической 
системы (ППХС): 

Хроматографическая система пригодна, если: 
•	 Относительное стандартное отклонение 

значений площади пиков тирзепатида для 
пяти последовательных хроматограмм 
стандартного раствора — не более 2,0%; 

•	 Относительное стандартное отклонение 
времени удерживания пиков тирзепатида 
для пяти последовательных хроматограмм 
стандартного раствора — не более 2,0%; 

•	 Коэффициент симметрии, рассчитанный 
по пику тирзепатида на хроматограмме 
стандартного раствора — 0,8–2,0; 

•	 Число теоретических тарелок, рассчитанное 
по пику тирзепатида на хроматограмме 
стандартного раствора, — не менее 1000. 

Определение количественного содержания 
примесей также выполняли методом обращенно-
фазовой ВЭЖХ (ОФ ВЭЖХ) согласно ст. 2.1.2.28 
фармакопеи ЕАЭС с использованием градиентного 
режима элюирования. 

Для анализа примесей готовили стандартный 
раствор: около 15,0 мг (точная навеска) СО 
тирзепатида помещали в мерную колбу 

вместимостью 10 мл, добавляли 8 мл растворителя, 
перемешивали до полного растворения вещества, 
доводили объем раствора растворителем до метки 
и снова перемешивали. Затем 1 мл полученного 
раствора помещали в мерную колбу вместимостью 
100 мл, доводили объем раствора растворителем 
до метки и перемешивали (концентрация 
тирзепатида — 0,015 мг/мл). 

В качестве растворителя использовали 100 мМ 
фосфатный буферный раствор рН 7,5). Подвижную 
фазу А готовили: 9,2 г аммония дигидрофосфата Р  
помещали в химический стакан вместимостью  
1000 мл, растворяли в 800 мл воды для 
хроматографии Р, доводили рН полученного 
раствора до значения 3,7±0,1 потенциометрически 
с помощью фосфорной кислоты Р, прибавляли 
100 мл ацетонитрила для хроматографии Р и 
перемешивали. Количественно переносили в 
мерную колбу, вместимостью 1000 мл, доводили 
объем раствора водой для хроматографии Р 
до метки и перемешивали. Подвижную фазу 
фильтровали через мембранный фильтр из нейлона 
с размером пор 0,45  мкм (ООО «Лаборатория 
воды», кат. № NY045050L или аналогичного 
качества), отбрасывая первые 100 мл фильтрата и 
дегазируя под вакуумом. 

Подвижная фаза В: смешивали 200 мл воды 
для хроматографии Р, 600 мл ацетонитрила 
для хроматографии Р и 200 мл 2-пропанола Р. 
Перемешивают и обрабатывали ультразвуком около 
15 мин, охлаждали до комнатной температуры. 

Для дозировки испытуемого раствора 2,5 мг 
смешивали содержимое 7 шприцев/картриджей 
и отбирали усредненную пробу. Затем 1,5 мл 
препарата помещали в мерную колбу вместимостью 
5 мл, доводили объем раствора до метки 
растворителем и перемешивали (концентрация 
тирзепатида  — 1,5 мг/мл). Готовили 2 раствора. 
Для дозировки 5 мг  — смешивали содержимое  
4 шприцев/картриджей и отбирали усреднённую 
пробу. Затем 0,75 мл препарата помещали в 
мерную колбу вместимостью 5 мл, доводили объем 
раствора до метки растворителем и перемешивали 
(концентрация тирзепатида  — 1,5 мг/мл). Готовили  
2 раствора.

Раствор плацебо: 3,0 мл (для дозировки 2,5 мг), 
1,5 мл (для дозировки 5 мг), 1,0 мл (для дозировки 
7,5  мг), 0,75  мл (для дозировки 10  мг), 0,6  мл 
(для дозировки 12,5  мг), 0,5  мл (для дозировки 
15  мг) смеси вспомогательных веществ, входящих 
в состав препарата, помещали в мерную колбу 
вместимостью 10  мл, доводили объем раствора до 
метки растворителем и перемешивали. 

Проверка пригодности хроматографической 
системы (ППХС): 

Хроматографическая система пригодна, если: 
•	 Отношение сигнал/шум для пика 
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тирзепатида на хроматограмме раствора 
для проверки чувствительности  —  
не менее 10; 

•	 Относительное стандартное отклонение 
значений площади пика тирзепатида на 
пяти последовательных хроматограммах 
стандартного раствора — не более 5,0%; 

•	 Коэффициент симметрии пика тирзепатида 
на хроматограммах стандартного раствора — 
0,8–2,0; 

•	 Число теоретических тарелок, рассчитанное 
по пику тирзепатида на хроматограмме 
стандартного раствора, — не менее 1000; 

•	 Отношение пик/впадина (р/v) между пиком 
тирзепатида и пиком с относительным 
временем удерживания около 1,11 на 
хроматограмме раствора для проверки 
разрешения – не менее 1,2. 

В таблице 2 отражены параметры 
программирования градиента.

В приведённых условиях ориентировочное 
время удерживания тирзепатида тирзепатида 
составляло от 23 до 27 мин. 

Количественное определение высокомолекулярных  
соединений проводили методом гель-
фильтрационной хроматографии (ГФХ) в 
соответствии с требованиями фармакопеи 
ЕАЭС 2.1.2.28. Исследование проводили на 
жидкостном хроматографе высокого давления  
с УФ-детектором на колонке, заполненной 
сорбентом (силикагелем с химически 
модифицированными дигидроксипропановыми 
группами (L20) Waters Insulin HMWP, 7,8 мм×300 мм,  
размер частиц 10 мкм, (производитель Waters)). 
Длина волны детектирования составляла 280  нм, 
скорость потока подвижной фазы  — 0,5  мл/мин,  
температура термостата колонки  — 50°С, 
температура автосамплера  — 5°С, объем вводимой 
пробы  — 40  мкл, время хроматографирования  — 
30 мин с изократическим режимом элюирования. 
По результатам валидации, время удерживания 
пика мономера составляло около 16 мин. 
Ориентировочное время удерживания пиков 
высокомолекулярных соединений  — около  
15 мин (непосредственно перед пиком мономера). 
Все исследования проводили в трёх независимых 
повторах.

В качестве подвижной фазы использовали 
раствор, который готовили согласно методики: в 
мерную колбу объёмом 1000 мл помещали 29,2 г 
натрия хлорида Р и 1,56 г натрия дигидрофосфата Р,  
растворяли в 400 мл воды для хроматографии Р, 
прибавляли 0,34 мл фосфорной кислоты Р и 500 мл 
2-пропанола Р, перемешивали. Доводили объем 
раствора водой для хроматографии Р до метки и 
перемешивали. Фильтровали под вакуумом через 
мембранный фильтр из нейлона с диаметром 
пор 0,45 мкм (ООО «Лаборатория воды»,  

кат. № NY045050L или аналогичного качества), 
отбрасывая первые порции фильтрата. 

Для дозировки 2,5 мг 1,5 мл выдержанного 
раствора помещали в мерную колбу вместимостью 
5 мл, доводили объем раствора до метки 
растворителем, перемешивали и фильтровали 
через мембранный фильтр из регенерированной 
целлюлозы (RC) с размером пор 0,45 мкм 
(ООО «Лаборатория воды», кат. № SFRCL04525 
или аналогичного качества) (концентрация 
тирзепатида — 1,5 мг/мл).

Для дозировки 5 мг 0,75 мл выдержанного 
раствора помещали в мерную колбу вместимостью 
5 мл, доводили объем раствора до метки 
растворителем, перемешивали и фильтровали 
через мембранный фильтр из регенерированной 
целлюлозы (RC) с размером пор 0,45 мкм 
(ООО «Лаборатория воды», кат. № SFRCL04525 
или аналогичного качества) (концентрация 
тирзепатида —1,5 мг/мл). 

Стандартный раствор готовили аналогично 
указанной выше методики «Подтверждение 
подлинности и определение количественного 
содержания тирзепатида». Испытуемый раствор 
готовили согласно методике количественного 
определения приммечей.

Проверка пригодности хроматографической 
системы (ППХС): 

Хроматографическая система пригодна, если: 
•	 Относительное стандартное отклонение, 

рассчитанное по площадям пиков 
мономера тирзепатида на хроматограммах 
стандартного раствора при повторных 
введениях, — не более 5,0 %;

•	 Коэффициент симметрии для пика мономера 
тирзепатида на хроматограмме стандартного 
раствора — 0,8–2,0; 

•	 Число теоретических тарелок, рассчитанное 
по пику мономера тирзепатида на 
хроматограмме стандартного раствора, — не 
менее 1000;

•	 Отношение сигнал/шум для пика мономера 
тирзепатида на хроматограмме раствора для 
проверки чувствительности — не менее 10.

Исследование 
биологической активности in vitro 
Сравнительное in vitro исследование 

биологической активности исследуемых 
лекарственных препаратов проводили на двух 
модельных системах, представляющих собой 
клеточные линии, экспрессирующие человеческий 
рецептор ГПП-1 (GLP1R/CRE-Luc/HEK293,  
Cobioer, кат. №  CBP71117, КНР) или ГИП  
(GIPR/CRE-Luc/HEK293 Cobioer, кат. № CBP71346, 
КНР) со стабильно интегрированной в геном 
репортерной конструкцией под контролем 
Cre-зависимого промотора. Обработка клеток 
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данной модельной системы агонистами ГГП-1 
или ГИП рецептора активирует сигнальный путь, 
что вызывает экспрессию гена люциферазы. В 
отсутствие агонистов рецептор не активируется, 
а сигнал люминесценции низкий. В присутствии 
агониста люминесценция, активированная путем 
ГПП-1 или ГИП (в зависимости от клеточной линии), 
может быть обнаружена дозозависимым образом с 
помощью детектирования биолюминесценции [14].

Клеточные линии GIPR/CRE-Luc/HEK293 и 
GLP1R/CRE-Luc/HEK293 культивировали согласно 
инструкциям производителя. Для исследования 
агонизма клетки высаживали в лунки 96-луночного 
планшета из расчета 40 тыс. клеток/лунка в 
объеме 100 мкл на лунку. Через 24  ч к клеткам 
добавляли препарат сравнения Мунжаро® или 
образцы препарата Тирзетта® (МНН: Тирзепатид) в 
объёме 10 мкл на лунку так, чтобы при добавлении 
достигалась необходимая концентрация препарата. 
Диапазон исследуемых концентраций был выбран 
согласно инструкциям производителя и составил 
от 10-12 до 10-6  М. Тестирование проводили в 
диапазоне концентраций, охватывающем как 
минимальные, так и максимально эффективные 
дозы (согласно инструкции производителя). В 
качестве отрицательного контроля использовали 
среду роста, которую добавляли в таком же объёме. 
После добавления образцов клетки инкубировали 
при 37°С в условиях CO2-инкубатора в течение 
необходимого времени инкубации (5  ч согласно 
инструкциям производителя). Затем клетки 
лизировали с помощью буфера, содержащего 
субстрат люциферазы (D-люциферин), с помощью 
коммерческого набора для анализа активности 
люциферазы светлячка, ONE-Step™ Luciferase Assay 
System (BPS Biosciences, КНР) в соответствии с 
протоколом изготовителя. В каждую лунку планшета 
добавляли 100  мкл рабочего раствора субстрата, а 
интенсивность сигнала люминесценции определяли 
с помощью люминометрического модуля системы 
Perkin-Elmer EnVision (Perkin Elmer, США) через  
15–20 минут инкубации после внесения. 
Специфическую активность исследуемых 
препаратов (ED50) вычисляли как дозу, при 
которой достигается 50% максимального 
эффекта, на основании значений активности, 
полученных в результате трех независимых  
испытаний. 

Статистическая обработка
Молекулярные ионы в спектрах 

анализировались в программе LabSolutions v.5.114. 
Статистическую обработку полученных результатов 
проводили в программном обеспечении GraphPad 
Prizm 10.4.2 (GraphPad Software, США). Критерии 
приемлемости результатов были выбраны согласно 
требованиям действующей фармакопеи ЕАЭС 
ФС 2.3.12.0, Решения ЕЭК № 85, а также согласно 

Руководству по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств под 
редакцией Миронова А.Н. (2013 г.)3, 4. Проводили 
оценку параметров первоначальных данных 
(наличие выбросов, распределение данных, 
оценка гомогенности дисперсий) для определения 
дальнейших статистических методик согласно 
ФЕАЭС. Проверку статистической значимости 
модели осуществляли с помощью F-критерия 
Фишера на уровне p  <0,05 и коэффициента 
детерминации R2 от 0,7 до 1. Выбор совместного 
использования R2 и F-критерия обусловлен 
необходимостью получения максимально 
объективной оценки качества модели. Только при 
достижении этого показателя модель считается 
статистически достоверной и пригодной для 
дальнейшего использования5, 6.

Предварительная обработка данных 
биологической активности включала нормализацию 
исходных значений интенсивности люминесценции. 

Наличие выбросов в выборке определяли с 
помощью метода ROUT. Финальная обработка 
включала построение кривой «доза–ответ» на 
основе нормализованных данных с использованием 
метода нелинейной регрессии. Анализ зависимости 
«доза–ответ» и сравнение испытуемых образцов 
проводили с учетом применения математической 
модели по следующим параметрам: значение 
верхней и нижней асимптот, значение углового 
коэффициента (β), значение относительной 
специфической активности образца.

Для статистического анализа была выбрана 
4-параметрическая логистическая модель — 
расширенная форма классической логистической 
функции, которая включает четыре параметра для 
более точного описания кривой «доза–эффект»: 
минимальный эффект (нижняя асимптота), 
максимальный эффект (верхняя асимптота), 
EC50 (доза, вызывающая 50% эффекта), β  —  
угол наклона. 

Полученные в исследовании первичные данные 
представляли в виде среднего (M) и стандартного 
отклонения (SD).

3 Руководство по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств / Научный центр экспертизы средств 
медицинского применения Минздравсоцразвития России. Том 
Часть 1. – Москва: Гриф и К, 2012. – 944 с. EDN: SDEWMP
4 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении 
Правил проведения исследований биоэквивалентности 
лекарственных препаратов в рамках Евразийского 
экономического союза». Таможенные документы. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.alta.ru/tamd
oc/16sr0085/?ysclid=mfpibknu6g985461506
5 Руководство по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств / Научный центр экспертизы средств 
медицинского применения Минздравсоцразвития России. Том 
Часть 1. – Москва: Гриф и К, 2012. – 944 с. EDN: SDEWMP
6 Юнкеров В.И., Григорьев С.Г. Математико-статистическая 
обработка данных медицинских исследований. – Санкт-
Петербург: Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, 
2002. – 266 с. EDN: XYHSQB
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
УФ-спектроскопия 
На сегодня действующие фармакопеи не 

содержат установленных значений оптической 
плотности для тирзепатида. Результаты 
проведённого нами исследования показали 
аналогичность УФ-спектров поглощения 
воспроизведённого препарата Тирзетта® и 
референтного Мунджаро® (Рис. 1, табл. 3). 

Таким образом, спектры поглощения в 
ультрафиолетовой области препаратов Тирзетта® 
и Мунджаро® аналогичны, что говорит об 
идентичности строения молекулы.

Высокоэффективная жидкостная хроматография, 
сопряжённая с масс-спектрометрией, обеспечивает 
высокоточное определение молекулярной массы 
по ионным пикам в МС-спектре. На рисунке 2 
представлены масс-спектры лекарственного 
препарата Мунджаро® и Тирзетта®.

Таким образом, масс-спектры во всех 
исследуемых сериях Тирзетта® и Мунджаро® 
сопоставимы и соответствуют расчётной массе 
тирзепатида. 

Подтверждение подлинности 
и определение тирзепатида 
методом обращенно-фазовой 
высокоэффективной жидкостной 
хроматографии
На хроматограммах всех испытуемых растворов 

присутствовал пик, соответствующий по времени 
удерживания пику тирзепатида в заданных 
условиях. Хроматограммы исследуемых образцов 
ЛП и СО были сопоставимы (допустимое отклонение 
±15% от времени удержания стандартного образца) 
(ОФС.1.2.1.2.0001 Хроматография7). Содержание 
тирзепатида во всех образцах соответствовало 
заявленным нормам (Рис. 3).

Определение примесей
Результаты количественного определения 

примесей представлены в таблице 4. 
По результатам проведённого 

исследования профиль родственных примесей 
и их количественное содержание в образцах 
исследуемых препаратов Мунджаро® и Тирзетта® 
соответствует нормативной документации на ЛП. 
Однако собственная технология синтеза и очистки 
активной фармацевтической субстанции позволила 
существенно уменьшить количество гидрофильных 
и гидрофобных примесей.

Методом гель-фильтрационной ВЭЖХ произвели 
количественную оценку высокомолекулярных 
7 ОФС.1.2.1.2.0001 Хроматография. Государственная фармакопея 
Российской Федерации XV издания. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/1/1-2/1-2-1/1-2-1-2-khromatograficheskie-metody-
analiza/khromatografiya/

соединений в составе исследуемых лекарственных 
препаратов. Оценку производили при длине волны 
280 нм. По результатам исследования, время 
удержания тирзепатида для всех исследуемых 
лекарственных препаратов составило от 15 до 
18 мин. Пики высокомолекулярных соединений 
находились непосредственно перед пиком 
тирзепатида. Время удержания составило  
около 15 мин (Рис. 4).

Результаты количественного определения 
высокомолекулярных соединений в исследуемых 
образцах представлены в таблице 5.

Таким образом профиль высокомолекулярных 
соединений и их количественное содержание в 
образцах исследуемых препаратов Мунджаро® и 
Тирзетта® аналогичны.

Сравнительное исследование 
биологической активности in vitro
Исследование биологической активности 

лекарственных препаратов проводили путём 
оценки чувствительности при активации рецепторов 
ГИП и ГПП-1 в культуре клеток. Сравнительное 
in vitro исследование биологической активности 
воспроизведённого препарата Тирзетта® и 
референтного препарата Мунджаро® на модели 
репортерной клеточной линии GLP1R/CRE-Luc/
HEK293 и GIPR/CRE-Luc/HEK293 было проведено 
в трех независимых биологических повторах. 
Полученные первичные данные и вычисленные 
результаты отвечали требованиям пригодности 
системы и критериям приемлемости результатов. 

Результаты оценки первичных данных на 
модели GLP1R/CRE-Luc/HEK293 (табл.  6) показали, 
что коэффициенты вариации не превышают 30% в 
каждой экспериментальной точке, а разброс данных 
(т.е. дисперсия) однороден.

Представлены значения коэффициентов 
вариации для каждого значения концентрации 
препаратов, а также результаты оценки 
гомогенности дисперсии выборки. На рисунке 5  
образцы препарата Тирзетта® и референтного 
препарата Мунджаро® демонстрируют 
положительную зависимость «доза–ответ» в 
экспериментальной модели. 

Результаты статистического анализа полученных 
кривых представлены в таблице 7 в виде M±SD 
с приведёнными значениями коэффициентов 
ковариации CV (%).

Результаты оценки первичных данных на 
модели GIPR/CRE-Luc/HEK293 (табл. 8) показали, 
что коэффициенты вариации не превышают 30% в 
каждой экспериментальной точке, а разброс данных 
(т.е. дисперсия) однороден.

На представленном графике (Рис. 6) образцы 
препарата Тирзетта® и референтный препарат 
Мунджаро® демонстрируют положительную 
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зависимость «доза–ответ» в экспериментальной 
модели GIPR/CRE Luciferase Reporter HEK293.

Для статистического анализа была использована 
4-параметрическая логистическая модель. 
Результаты статистического анализа полученных 
кривых представлены в таблице 9 в виде M±SD 
с приведёнными значениями коэффициентов 
ковариации CV (%).

Таким образом, в ходе оценки биологической 
активности исследуемых серий препарата 
Тирзетта® и Мунджаро® были получены результаты, 
демонстрирующие отсутствие статистически 
значимых различий по способности активировать 
рецепторы ГПП-1 и ГИП (p <0,0001). 

Полученные экспериментальные данные 
позволяют охарактеризовать разработанную 
методику, а также выбранные тест-системы, 
как обладающие высокой дискриминативной 
способностью. Это подтверждается низкими 
значениями дисперсии средних показателей 
люминесценции, что, в свою очередь, обеспечивает 
высокую мощность дисперсионного анализа. 
Низкий уровень внутригрупповой вариативности 
способствует повышению чувствительности 
статистических тестов к выявлению даже 
минимальных межгрупповых различий.

Таким образом, в рамках работы с помощью 
воспроизводимого и точного метода было 
подтверждено соответствие профиля биологической 
активности воспроизведенного препарата Тирзетта® 
(МНН: тирзепатид; раствор для подкожного 
введения, 2,5 мг, производитель АО «Биохимик», 
Россия) препарату сравнения Мунджаро®  
(МНН: тирзепатид, раствор для инъекций, 5 мг,  
Eli Lilly and Company, США). 

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние годы концепция мультиагонизма 

в эндокринологии получила значительное 
развитие. Мультиагонисты «инкретиновой 
оси» представляют перспективный инструмент 
контроля метаболических нарушений. Эволюция 
фармакологического подхода, основанного на 
агонизме рецепторов ГПП-1, включает изучение 
различных двойных и тройных мультиагонистов, 
способных одновременно активировать рецепторы 
ГПП-1, ГИП и глюкагона. 

Одновременная активация рецепторов ГПП-1  
и ГИП позволяет преодолеть ограничения 
монотерапии агонистами рецепторов ГПП-1 [9]. 
ГПП-1 и ГИП представляют собой инкретиновые 
гормоны, которые высвобождаются в кишечнике 
в ответ на поступление питательных веществ и 
стимулируют активность β-клеток поджелудочной 
железы с последующей секрецией инсулина. 
Ключевое инсулинотропное действие ГПП-1  
осуществляется через рецептор, связанный 
с G-белком класса В и проявляется за счет 

образования циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) [12]. ГИП, состоящий из 42 аминокислотных 
остатков и секретируемый нейроэндокринными 
k-клетками двенадцатиперстной и тощей кишки 
в ответ на поступление питательных веществ, 
стимулирует секрецию инсулина в большей степени 
по сравнению с ГПП-1 [9]. Важнейшей особенностью 
ГИП является их расположение непосредственно 
в адипоцитах, что приводит к снижению веса 
именно за счет жировой, а не мышечной ткани, 
обеспечивая формирование силуэта и, главное, 
метаболически здоровое похудение. Также стоит 
отметить, что активация ГИП нивелирует некоторые 
нежелательные реакции, которые в ряде случаев 
могут возникнуть на фоне применения агонистов 
ГПП-1. Так активация ГИП приводит к снижению 
частоты тошноты и других реакций со стороны  
ЖКТ [10].

Успешная разработка химически 
синтезированного тирзепатида может 
стимулировать дальнейшие исследования в 
области химического синтеза других инкретиновых 
препаратов, включая агонисты рецепторов 
ГПП-1 и будущие мультиагонисты, что может 
привести к созданию новых, более эффективных 
терапевтических опций [9]. 

Особенности определения специфической 
активности препаратов на основе сложных белковых 
и пептидных молекул требуют комплексного 
подхода, включающего как физико-химические, так 
и биологические методы анализа [15]. 

Оценка физико-химических свойств
Оценка поглощения белками УФ-излучения 

является надёжным и чувствительным методом 
определения структуры белков, что влияет на 
их свёртываемость и функциональность [16]. 
Спектрофотометрия показала идентичные кривые 
поглощения в УФ-области: максимум поглощения 
в области ниже 230 нм, плечо в диапазоне  
225–230 нм и выраженный пик при 291 нм. 
Совпадение спектров свидетельствует о 
конформационной эквивалентности обоих 
препаратов [17]. 

Особое значение имеет отсутствие различий 
в профиле связанных примесей и продуктов 
деградации, поскольку эти факторы могут влиять 
на безопасность и эффективность препарата. 
Такие примеси в препарате, содержащем пептид, 
могут образовываться в результате деструкции 
активного вещества во время производства или 
хранения и оказывать влияние на эффективность и 
безопасность конечного продукта [18]. К подобным 
примесям также относятся пептиды с неправильно 
структурой, возникающей из-за ошибок в 
аминокислотной последовательности, удаления 
отдельных аминокислотных остатков, а также 
окисления или рацемизации аминокислот [19]. 
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Таблица 1 – Объекты исследования

Наименование лекарственного препарата Производитель Серия Годен до 
Тирзетта®, раствор для подкожного введения, 2,5 мг (Тирзетта®-1) АО «Биохимик», Россия 010124 01/2026 
Тирзетта®, раствор для подкожного введения, 2,5 мг (Тирзетта®-2) АО «Биохимик», Россия 020124 01/2026 
Тирзетта®, раствор для подкожного введения, 2,5 мг (Тирзетта®-3) АО «Биохимик», Россия 030124 01/2026 
Мунджаро®, раствор для инъекций, 5 мг Eli Lilly and Company, США D665365A 04/2025 

Таблица 2 – Градиентная программа элюирования для оценки примесей в препаратах тирезпатида

Время, 
мин 

Подвижная 
фаза А, % 

Подвижная 
фаза В, % Примечание

0→7 54→(45±4) 46→(55±4) 1 линейный градиент.
7→37 (45±4) (55±4) 1 стадия изократического элюирования. 
37→49 (45±4)→10 (55±4)→90 2 линейный градиент. 
49→52 10 90 2 стадия изократического элюирования. 
52→53 10→54 90→46 3 линейный градиент, переход в равновесное состояние. 
53→60 54 46 3 стадия изократического элюирования, переход в равновесное состояние. 

Таблица 3 – Результаты спектрофотометрического анализа препаратов тирзепатида 

Наименование лекарственного препарата Производитель Серия λmax, нм  λ min, нм

Тирзетта®, раствор для подкожного введения, 2,5 мг АО «Биохимик», Россия 010124 281,0±0,7 249,4±1,2
Тирзетта®, раствор для подкожного введения, 2,5 мг АО «Биохимик», Россия 020124 281,2±1,1 249,1±0,6
Тирзетта®, раствор для подкожного введения, 2,5 мг АО «Биохимик», Россия 030124 281,2±0,4 249,3±0,8
Мунджаро®, раствор для инъекций, 5 мг Eli Lilly and Company, США D665365A 281,2±0,5 248,9±0,9

Таблица 4 – Результаты определения количественного содержания примесей  
в образцах исследуемых препаратов

Параметр (норма) Тирзетта® 
010124

Тирзетта® 
020124

Тирзетта® 

030124
Мунджаро® 
D665365A

Гидрофильные примеси, %
ОВУ 0,81 (не более 1,5%) 0,05±0,01 0,06±0,05 0,20±0,08 0,34±0,03
ОВУ 0,90 (не более 4,0%) – – 0,06±0,01 0,28±0,04
ОВУ 0,94 (не более 1,5%) 0,07±0,04 0,07±0,02 0,13±0,07 –
Сумма гидрофильных примесей (не более 7,0%) 0,12±0,041 0,13±0,054 0,39±0,107 0,62±0,05

Гидрофобные примеси 1, %
ОВУ 1,11 (не более 3,0%) 0,05±0,02 – – 0,49±0,13
ОВУ 1,18 (не более 2,0%) 0,11±0,08 0,21±0,06 0,48±0,11 0,96±0,14
Сумма гидрофобных примесей 1 (не более 5,0% 0,16±0,082 0,21±0,06 0,48±0,11 1,45±0,191
Гидрофобные примеси 2 (не более 2,0%) – – – –
Единичная неидентифицированная примесь (не более 1,0%) – – – –
Сумма всех примесей (не более 10,0%) 0,28±0,092 0,34±0,081 0,87±0,153 2,075±0,197

Примечание: ОВУ — относительное время удерживания.

Таблица 5 – Результаты количественного определения высокомолекулярных соединений  
в исследуемых образцах

Наименование лекарственного препарата Производитель Серия ВМС, %
Тирзетта®, раствор для подкожного введения, 2,5 мг АО «Биохимик», Россия 010124 0,32%
Тирзетта®, раствор для подкожного введения, 2,5 мг АО «Биохимик», Россия 020124 0,23%
Тирзетта®, раствор для подкожного введения, 2,5 мг АО «Биохимик», Россия 030124 0,20%
Мунджаро®, раствор для инъекций, 5 мг Eli Lilly and Company, США D665365A 0,68%



539

(ФАРМАЦИЯ И ФАРМАКОЛОГИЯ)

 RESEARCH ARTICLE

Volume XIII, Issue 6, 2025

Таблица 6 – Оценка первичных данных исследования GLP1R/CRE-Luc/HEK293

log[С], M
Значение коэффициента вариации полученных данных, %

Значение p*
Тирзетта®-1 Тирзетта®-2 Тирзетта®-3 Мунджаро®

-5 7,0 5,6 3,2 7,5 0,5931
-6 5,3 7,7 3,4 4,8 0,5761
-7 6,8 5,9 3,8 10,6 0,0800
-8 4,0 7,1 9,1 9,3 0,0750
-9 9,9 8,3 8,2 15,2 0,0280
-10 11,6 15,9 26,0 25,9 0,4119
-11 25,8 23,6 17,9 11,3 0,1467
-12 28,0 7,6 18,7 9,3 0,0682

Примечание: * — оценка разброса данных p >0,05 — гомогенность дисперсий подтверждена.

Таблица 7 – Результаты анализа логистических кривых GLP1R/CRE-Luc/HEK293

Препарат Коэффициент 
детерминации, R2

Значение
F-критерия Фишера Log EC50

Отношение угла наклона β 
к референту

Тирзетта®-1 0,9983 F=6900
(p <0,0001)

-8,71±0,014
CV=0,2 0,98

Тирзетта®-2 0,9977 F=4771
(p <0,0001)

-8,67±0,016
CV=0,2 0,93

Тирзетта®-3 0,9985 F=6112
(p <0,0001)

-8,71±0,014
CV=0,2 0,93

Мунджаро® 0,9948 F=2630
(p <0,0001)

-8,89±0,020
CV=0,2 –

Таблица 8 – Оценка первичных данных исследования GIPR/CRE-Luc/HEK293

log[С], M
Значение коэффициента вариации полученных данных, % Гомогенность 

дисперсий* Тирзетта®-1 Тирзетта®-2 Тирзетта®-3 Мунджаро®
-8 14,6 14,6 13,1 7,4 0,5189
-9 12,5 10,3 22,6 7,3 0,2959
-10 16,6 11,8 29,1 23,2 0,4751
-11 11,7 12,5 23,0 12,6 0,0908
-12 19,6 13,9 16,7 24,5 0,7829
-13 20,2 23,6 13,5 19,0 0,4650
-14 6,3 12,8 5,1 28,6 0,6686
-15 15,0 18,4 25,9 14,2 0,7094

Примечание: * — гомогенность дисперсий определяли путём оценки разброса данных, в столбце представлены значения р результата 
Brown-Forsythe test

Таблица 9 – Результаты анализа логистических кривых GIPR/CRE Luciferase Reporter HEK293

Препарат Коэффициент 
детерминации, R2

Значение
F-критерия Фишера Log EC50 Отношение угла 

наклона β к референту

Тирзетта®-1 0,9365 F=180,6
(p <0,0001)

-12,12±0,097
CV=0,8 0,8

Тирзетта®-2 0,9489 F=227,4
(p <0,0001)

-12,20±0,176
CV=1,45 0,8

Тирзетта®-3 0,8613 F=68,3
(p <0,0001)

-12,18±1,310
CV=10,8 1,1

Мунджаро® 0,9697 F=312,0
(p <0,0001)

-12,20±0,385
CV=3,2 –
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Рисунок 1 – Спектр поглощения лекарственных препаратов тирзепатида.
Примечание: А — Мунджаро® (D665365A); Б — Тирзетта® (010124); В — Тирзетта® (020124); Г — Тирзетта® (030124).

Рисунок 2 – Масс-спектры растворов лекарственных препаратов тирзепатида.
Примечание: А — Мунджаро® (D665365A); Б — Тирзетта® (010124); В — Тирзетта® (020124); Г — Тирзетта® (030124).
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Рисунок 3 – Полученные хроматограммы исследуемых растворов тирзепатида.
Примечание: А — СО тирзепатида; Б — Тирзетта® (серия 010124); В — Тирзетта® (серия 020124);  

Г — Тирзетта® (серия 030124); Д — Мунджаро® (D665365A).

Рисунок 4 – Хроматограмма растворов лекарственных препаратов тирзепатида и примесей.
Примечание: А — Мунджаро® (D665365A); Б — Тирзетта® (010124); В — Тирзетта® (020124); Г — Тирзетта® (030124).

Рисунок 5 – Зависимость величины люминесцентного сигнала  
от концентрации внесенного агониста GLP-1R (n=3).

Примечание: данные представлены в виде M±SD, а также с логистическими кривыми (по результатам нелинейной регрессии).
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Хроматографические методы являются 
«золотым стандартом» для характеристики 
пептидных ЛП и позволяют выявлять даже 
минорные различия в структуре молекул. 
Идентичность хроматографических профилей 
действующего вещества (тирзепатида) в составе 
препаратов Тирзетта® и Мунджаро® подтверждает 
их структурную эквивалентность [15]. 

Современные тенденции в фармацевтическом 
дизайне детерминируют необходимость 
комплексного подхода, при котором оптимизации 
подлежит не только активная фармацевтическая 
субстанция, но и состав вспомогательных веществ, 
в частности, консервантов в парентеральных 
лекарственных формах. Отказ от использования 
фенола и бензилового спирта в пользу 
инновационных систем доставки позволяет 
исключить эти компоненты из рецептуры. 
Данный подход направлен на минимизацию 
рисков развития реакций гиперчувствительности 
и повышение общего профиля безопасности 
фармакотерапии, а также токсичности [20].

По результатам проведённого исследования ЛП 
Тирзетта® содержит в 4,2 раза меньше примесей, 
чем референтный препарат Мунджаро®, что 
говорит в пользу того, что первый безопаснее 
для пациентов. Следует учесть, что терапия  
СД 2 типа и ожирения продолжительна и 
впоследствии может перейти в пожизненный 
приём препаратов. Такие примеси, как фенол 
и бензиловый спирт, могут накапливаться в 
организме при длительном приёме и вызывать 
токсические эффекты. Элиминация примесей 
из состава препарата Тирзетта® обеспечивает 
ряд фармакотехнологических и клинических 
преимуществ, к которым относится  — снижение 
локальной токсичности и раздражающего действия 
в месте введения, что повышает переносимость 

терапии, особенно у сенсибилизированных 
пациентов, а также при длительном применении. 
Кроме того, исключается вероятность 
проявления системных токсических эффектов 
и нежелательных взаимодействий с другими 
лекарственными средствами, обусловленных 
свойствами консервантов. Следовательно, 
разработка безконсервантных форм соответствует 
современным регуляторным требованиям и 
способствует повышению приверженности лечению 
за счет улучшенного профиля безопасности и 
биосовместимости.

Таким образом, проведённое исследование 
подтверждает, что на сегодняшний день в 
России удалось разработать эффективный метод 
получения пептидных ЛП, позволяющий уменьшить 
образование рацемических примесей, упростить 
очистку целевого продукта, повысить его чистоту 
и выход, а также снизить себестоимость. Стоит 
отметить также, что химический синтез может 
обеспечить ряд преимуществ по сравнению с 
биотехнологическим производством, включая 
большую воспроизводимость процесса, снижение 
риска микробиологической контаминации и 
потенциально меньшую стоимость производства. 
Эти факторы особенно важны для обеспечения 
доступности инновационных ЛП для широких 
слоев населения [21]. Учитывая растущую 
распространенность СД 2 типа и ожирения, 
доступность эффективных препаратов приобретает 
критическое значение для общественного 
здравоохранения [1].

Оценка биологической активности in vitro
Использование репортерных клеточных 

линий  — один из наиболее эффективных 
скрининговых подходов для оценки 
биологической активности ЛП в in vitro [22]. 

Рисунок 6 – Зависимость величины люминесцентного сигнала  
от концентрации внесенного агониста GIPR (n=3).

Примечание: данные представлены в виде M±SD, а также с логистическими кривыми (по результатам нелинейной регрессии).
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Данная модель представляет собой генетически 
модифицированные клетки, в которые введены 
репортерные гены под контролем промоторов, 
активируемых при связывании лиганда с 
рецептором и последующей активации сигнального 
пути. Такие линии позволяют количественно 
оценивать активность рецепторных взаимодействий 
посредством измерения экспрессии репортера —  
обычно флуоресцентного белка. Уровень 
биолюминесценции прямо пропорционален 
количеству фермента и связывающей активности 
того или иного транскрипционного фактора [23].

Сопоставимость результатов активации 
рецепторов ГИП и ГПП-1 между исследуемыми 
препаратами свидетельствует о сохранении 
ключевых структурно-функциональных 
характеристик молекулы тирзепатида, которые 
определяют свойства и биологическую активность 
пептида. Это критически важно, поскольку 
именно двойная активность в отношении двух 
инкретиновых рецепторов определяет уникальный 
терапевтический профиль тирзепатида [9]. 

Совокупность полученных результатов 
полностью подтверждает исходную гипотезу 
о биоэквивалентности воспроизведённого 
препарата Тирзетта® и референтного препарата 
Мунджаро®. Данный факт свидетельствует 
о том, что при производстве ЛП Тирзетта® 
оптимизированы условия синтеза и очистки с целью 
минимизации образования структурных вариантов  
и примесей [24].

Подтверждение биоэквивалентности позволяет  
экстраполировать полученные ранее сведения 
о безопасности и эффективности референтного 
препарата на воспроизведенные лекарственные 
препараты без изучения последних в 
широкомасштабных клинических исследованиях [25]. 

Клиническая эффективность 
На сегодняшний в мировой практике известны 

два основных зарегистрированных препарата 
тирзепатида — Мунджаро® и Зепбаунд® (Eli Lilly and 
Company, США). Несмотря на то, что оба препарата 
содержат одинаковое активное вещество  — 
тирзепатид  — они имеют разные показания.  Так, 
Мунджаро® зарегистрирован для лечения СД 2 типа, 
в то время как Зепбаунд® применяется для лечения 
ожирения и сопутствующих состояний. Тирзетта® же 
зарегистрирован по обоим показаниям [26].

Помимо тирзепатида исследовались и другие 
молекулы двойных агонистов. Так, NNC0090-2746 
прошёл две фазы клинических исследований 
(Фаза 1 и Фаза 2a) у пациентов с СД 2 типа [27]. 
Исследования показали, что препарат обладает 
гипогликемическим эффектом и снижает массу 
тела, однако, дальше Фазы 2a его разработка 
не продвинулась — он не достиг клинических 

исследований Фазы 3 и не был зарегистрирован 
для медицинского применения. В исследовании 
второй фазы NN00090-2746, характеризующийся 
сбалансированной активностью в отношении 
рецепторов ГПП-1 и ГИП, назначался ежедневно 
подкожно в дозе 1,8 мг на протяжении 12 недель. 
На фоне терапии NN00090-2746 по сравнению 
с плацебо отмечалось снижение уровня HbA1c  
на 0,96% (р <0,001) и веса тела на 1,67% (р=0,06).

Тирзепатид, активность которого более 
выражена в отношении рецепторов ГИП, назначался 
еженедельно подкожно в различных дозах (1, 5, 
10 и 15 мг) в течение 26 недель. Степень снижения 
уровня HbA1c была дозозависимой (1,73, 1,89 и 
2,07%), при этом 45–90% пациентов на фоне терапии 
тирзепатидом достигали целевого уровня HbA1c.

Анализируя данные этих исследований, 
можно сделать вывод о большей эффективности 
тирзепатида по сравнению с NNC0090-2746 в 
отношении снижения уровня HbA1c и веса тела, 
которая наблюдалась уже через 12 недель терапии. 
Объяснением этому могут служить различия 
химической структуры, аффинности и баланса 
активности препаратов в отношении рецепторов 
ГПП-1 и ГИП [9]. 

Результаты исследования Фазы II послужили  
основанием для начала клинических 
программ с тирзепатидом третьей Фазы III  
у пациентов с СД 2 типа (SURPASS) и у 
пациентов с ожирением (SURMOUNT) [27]. 
Клинические исследования продемонстрировали 
беспрецедентную эффективность тирзепатида.  
Было выявлено, что препарат позволяет 
достичь значимого и устойчивого снижения 
массы тела, а также выраженного улучшения 
кардиометаболических показателей у пациентов 
с ожирением и/или СД 2 типа [28–31]. В целом, 
лечение тирзепатидом приводило к снижению 
веса примерно на 8–15% от исходной массы 
тела у больных с СД2 и от 15 до 23% у пациентов 
с ожирением и избыточной массой тела, что 
сопоставимо по эффективности с некоторыми 
хирургическими вмешательствами. Отмечается 
уменьшение окружности талии, в среднем,  
на 15 см, что свидетельствует о снижении 
выраженности висцерального ожирения. 
Значительная доля пациентов достигает снижения 
веса  ≥5%, а значительная доля — снижения 
веса на  ≥15–20%, что существенно превышает 
результаты предшествующих препаратов 
и соответствует или превосходит лучшие 
современные аналоги. Помимо изменений веса, 
наблюдалось снижение систолического давления 
на 4,9–6,4  мм рт.ст., улучшение гликемического 
контроля (снижение HbA1c на 1,8–2,4%), а также 
положительная динамика липидного профиля: 
общий холестерин снижался на 0,25–0,37  ммоль/л, 
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ЛПНП  — на 0,15–0,24  ммоль/л, триглицериды  — 
на 0,31–0,43ммоль/л, ЛПВП увеличивался на 
0,05–0,08  ммоль/л. Главным преимуществом 
тирзепатида в лечении пациентов с ожирением 
является снижение риска СД на 94%. Внедрение 
этого препарата в практику — это переход от 
ведения уже существующего диабета к активной 
профилактике этого заболевания. Это и есть 
самый эффективный путь к снижению глобального 
бремени СД2 для общества в целом.  Побочные 
эффекты преимущественно связаны с желудочно-
кишечным трактом, но, как правило, легкие и 
обратимые. Серьёзные осложнения или повышение 
риска гипогликемии не выявлены. Таким 
образом, тирзепатид обеспечивает эффективное, 
универсальное и хорошо переносимое лечение для 
долгосрочного контроля веса и метаболического 
здоровья.

Ограничения исследования
Несмотря на то, что использование 

множественных методологических подходов 
обеспечивает высокую степень достоверности 
результатов проведённого исследования, 
необходимо отметить ряд ограничений, которые 
следует учитывать при интерпретации результатов. 
Так, репортерные клеточные линии, используемые 
для оценки активности in vitro, представляют собой 

упрощенные модели рецепторного взаимодействия. 
Реальная физиологическая среда характеризуется 
значительно большей сложностью межклеточных 
взаимодействий и регуляторных механизмов [32]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного сравнительного 

исследования физико-химических характеристик 
и биологической активности Тирзетта® 
(производитель ООО «ПРОМОМЕД РУС») и 
Мунджаро® (Eli Lilly and Company, США) убедительно 
продемонстрировали эквивалентность этих двух 
препаратов.

Совокупность полученных данных 
свидетельствует о том, что Тирзетта® представляет 
собой высококачественное лекарственное средство, 
обеспечивающее сопоставимую терапевтическую 
эффективность с референтным ЛП, при лучших 
показателях безопасности. С научной точки зрения, 
полученные данные вносят вклад в понимание 
структурно-функциональных взаимосвязей 
в молекуле тирзепатида и подтверждают 
стабильность ключевых фармакофорных групп.

Результаты исследования создают научную 
основу для дальнейшей разработки пептидных 
мультиагонистов, открывая перспективы 
расширения доступности инновационных 
лекарственных средств.
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