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Транслокаторный белок TSPO 18 кДа и его лиганды:  
перспективный подход к созданию новых  

нейропсихотропных средств
Мокров Г.В., Деева О.А., Яркова М.А., Гудашева Т.А., Середенин С.Б.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва

Резюме. В 2018 году исполняется 41 год с момента открытия Браэстрап и Сквирес транслокаторного белка TSPO 18 кДа, известного до 
2006 года под названием «периферический бензодиазепиновый рецептор» (PBR). За это время были подробно исследованы функции этого 
рецептора, который является важнейшим компонентом наружной мембраны митохондрий. Одной из ключевых функций TSPO является 
перенос холестерина от внешней к внутренней мембране митохондрий, что является лимитирующей стадией в синтезе нейростероидов. 
Кроме того, TSPO задействован в транспорте порфиринов, митохондриальном дыхании, открытии митохондриальных пор, апоптозе и про-
лиферации клеток. Настоящий обзор посвящён рассмотрению современных представлений о структуре TSPO, механизме его участия в 
нейростероидогенезе и эндогенных и синтетических лигандах TSPO. Особый акцент сделан на анализе подходов к дизайну синтетических 
лигандов и их нейропсихотропной активности in vitro и in vivo. Представленный обзор демонстрирует перспективность конструирования 
новых нейропсихотропных средств в ряду лигандов TSPO.

Ключевые слова: транслокаторный белок TSPO 18 кДа; лиганды TSPO; нейропсихотропная активность; дизайн новых лекарственных средств; 
нейростероиды

Для цитирования:
Мокров Г.В., Деева О.А., Яркова М.А., Гудашева Т.А., Середенин С.Б. Транслокаторный белок TSPO 18 кДа и его лиганды: перспективный подход к соз-
данию новых нейропсихотропных средств // Фармакокинетика и фармакодинамика. – 2018. – № 4. – С. 3–27. DOI: 10.24411/2587-7836-2018-10026.

Translocator protein TSPO 18 kDa and its ligands: a promising approach to the creation of new neuropsychotropic drug
Mokrov G.V., Deeva O.A., Yarkova M.A., Gudasheva T.A., Seredenin S.B.

FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Resume. It is 41 years in 2018 since Braestrup and Squires opened translocator protein 18 kDa TSPO, known until 2006 as the peripheral benzodiazepine 
receptor (PBR). The functions of this receptor, which is one of the most important component of the outer mitochondrial membrane, have been studied in detail 
during this time. One of the key functions of TSPO is the transfer of cholesterol from the outer to the inner membrane of mitochondria, which is the limiting 
step in the synthesis of neurosteroids. In addition, TSPO is involved in porphyrin transport, mitochondrial respiration, the opening of mitochondrial pores, 
apoptosis and cell proliferation. This review presents the modern views on the structure of TSPO, the mechanism of it participation in neurosteroidogenesis 
and the endogenous and synthetic ligands of TSPO. Particular emphasis is placed on the analysis of approaches to the design of synthetic ligands and their 
neuropsychotropic activity in vitro and in vivo. This review demonstrates the prospects of new neuropsychotic drugs design among TSPO ligands.

Keywords: Translocator protein TSPO 18 kDa; TSPO ligands; neuropsychotropic activity; design of new drugs; neurosteroids

For citations:
Mokrov GV, Deeva OA, Yarkova MA, Gudasheva TA, Seredenin SB. Translocator protein TSPO 18 kDa and its ligands: a promising approach to the creation of new 
neuropsychotropic drugs. Farmakokinetika i farmakodinamika. 2018;4:3–27. (In Russ). DOI: 10.24411/2588-0519-2018-10026.

Строение и функции 18 кДа транслокаторного 
белка (TSPO)

Структура TSPO
Транслокаторный белок (18 кДа) (TSPO) – это 

трансмембранный полипептид, состоящий в зависи-
мости от вида из 153–169 аминокислот, образующих 
пять спиральных субъединиц (ТМ-1 – ТМ-5). TSPO 
локализуется преимущественно на наружной мембране 
митохондрий стероидпродуцирующих тканей централь-
ной и периферической нервной системы (рис. 1) [1, 2]. 

В течение почти трёх десятилетий после открытия 
TSPO был известен как периферический бензодиазе-
пиновый рецептор (peripheral benzodiazepine receptor, 
PBR), но в 2006 году в свете понимания его функций, 
а также изучения его строения был назван транслока-
торным белком TSPO [1]. Белок TSPO был выделен 

как у эукариотов, так и у прокариотов. При этом ами-
нокислотные последовательности TSPO различных 
видов имеют различия разной выраженности. На рис. 2 
представлены аминокислотные последовательности 
TSPO человека, мыши, крысы и бактерий Rhodobacter 
sphaeroides и Bacillus cereus, где цветом отмечены раз-
личия относительно последовательности у человека [3].

В 2014 году впервые была определена 3D-структура 
TSPO мыши (mTSPO) в высоком разрешении в ком-
плексе с классическим лигандом РК11195 методом 
ЯМР-спектроскопии (идентификатор в Protein Data 
Bank: 2MGY) (рис. 1) [2]. Структура mTSPO была также 
опубликована в отсутствии РК11195, при этом было 
продемонстрировано, что без лиганда белок обладает 
существенной конформационной гибкостью, в то 
время как при наличии РК11195 mTSPO принимает 
одну устойчивую конформацию [2, 4]. В 2015 году была 
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Рис. 1. 3D-структура TSPO мыши в высоком разреше-
нии в комплексе с лигандом РК11195 (идентификатор в 
Protein Data Bank: 2MGY). РК11195 связывается с цен-
тральным гидрофобным сайтом, а холестерин взаимо-
действует с CRAC-доменом на спирали TM-V. Красным 
цветом отмечены трансмембранные участки пептидных 
спиралей TSPO [2]

Рис. 2. Аминокислотные последовательности TSPO человека, мыши, крысы и бактерий Rhodobacter sphaeroides и 
Bacillus cereus. Цифры в конце строк указывают количество аминокислот в последовательностях. Цветом выделены 
совпадения в последовательностях аминокислот. Синие зигзаги соответствуют пяти белковым спиралям рецепто-
ра ТМ1-ТМ5. Взято из [3]

Рис. 3. 3D-структура BcTSPO в комплексе с РК11195 в 
димерной форме (идентификатор в Proteine Data Bank: 
4RYI)

Рис. 4. 3D-структура RsTSPO в димерной форме (иден-
тификатор в Proteine Data Bank: 4UC3)

Рис. 5. Положение РК11195 в центральном сайте свя-
зывания комплекса mTSPO РК11195
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опубликована кристаллическая структура высокого раз-
решения TSPO Bacillus cereus (BcTSPO) в комплексе с 
РК11195 (идентификатор в Protein Data Bank: 4RYI и 
5DUO) (рис. 3) [5], а также кристаллическая структура 
TSPO Rhodobacter sphaeroides (RsTSPO) (идентификатор 
в Protein Data Bank: 4UC1, 4UC2, и 4UC3) (рис. 4) [6, 7].

Установлено, что в структурах mTSPO, и BcTSPO 
имеется центральная гидрофобная полость, которая 
является сайтом связывания лиганда РК11195. При 
этом в комплексе mTSPO-РК11195 сайт связывания 
РК11195 располагается между спиралями ТМ-I и TM-
II, и включает следующие аминокислотные остатки 
белка: Ala23, Val26, Leu49, Ala50, Ile52, Trp107, Ala110, 
Leu114, Ala147 и Leu150 (рис. 5) [2]. 

В структуре комплекса BcTSPO-РК11195 выявлено 
подобное расположение сайта связывания РК11195 
между пептидными спиралями ТМ-I и TM-II, вклю-
чающее аминокислотные остатки Ser22, Tyr32, Pro42, 
Ile47, Phe55, Phe90, Ser91, Gln94, Cys107, Ala142 и 
Leu145. При этом отмечена возможная роль индольных 
NH-групп триптофановых остатков Trp51 и Trp138 в об-
разовании водородной связи с карбонильной группой 
РК11195 [5] (рис. 6).

Ещё один сайт связывания находится на CRAC-
домене (cholesterol recognition amino acid consensus, 
аминокислотный участок, распознающий холестерин) 
спирали TM V (рис. 1). Этот сайт ответственен за свя-
зывание холестерина и холестерин-подобных лигандов 
[8]. Предположительно за связывание с холестерином в 
CRAC-домене ответственны аминокислотные остатки 
Tyr152 и Arg156.

Полиморфизм TSPO
В начале 2010-х годов в процессе изучения на людях 

меченного лиганда TSPO – соединения 11C-PBR28, 

использовавшегося для проведения позитронной эмис-
сионной томографии (ПЭТ), было установлено, что 
связывание этого лиганда у разных людей происходит с 
различной эффективностью [9]. Исследования позво-
лили разделить популяцию людей на три типа: HABs 
(high-affinity binders, с высоким сродством к TSPO), 
low-affinity binders (LABs, с низким сродством к TSPO) и 
mixed-affinity binders (MABs, со смешанным сродством 
к TSPO). Различия в аффинности лиганда PBR28 по 
отношению к TSPO для HABs и LABs оказались весь-
ма существенными, константы ингибирования по 
отношению к ним составили ~4 нМ и ~200 нМ соот-
ветственно. В то же время для MABs были определены 
две константы ингибирования, составляющие ~4 и 
~300 нМ. Другие лиганды TSPO, такие как DAA1106, 
DPA713, PBR06, PBR111, XBD173 также демонстриро-
вали существенное различие в связывании с сайтами 
связывания TSPO у HABs и LABs [9, 10]. Однако было 
обнаружено, что лиганд РК11195 не имеет различий в 
аффинности по отношению к TSPO у HABs и LABs [10]. 
Было установлено, что различия в аффинитете к TSPO 
в популяции человека обусловлены полиморфизмом 
TSPO, а именно, различием аминокислоты в 147-м 
положении полипептидной цепи этого рецептора [11]. 
При этом у «основного TSPO» (TSPO wild type, TSPO 
WT) в этом положении находится аланин, а у «второго 
типа TSPO» – треонин (TSPO A147T). С целью иссле-
дований влияния данного полиморфизма на функции 
TSPO были получены кристаллические формы TSPO 
из бактерий Rhodobacter sphaeroides и созданного на 
его основе мутантного TSPO, имитирующего замену 
Ala(147) на Thr(147) у TSPO человека [6]. Было уста-
новлено, что данная мутация приводит к конформаци-
онным изменениям в области спиралей ТМ-II и ТМ-V, 
за счёт чего и возможно изменение конфигураций 
сайтов связывания на TSPO (рис. 7). Однако следует 

Рис. 6. Положение РК11195 в центральном сайте свя-
зывания комплекса BcTSPO РК11195. Водородные 
связи показаны черным пунктиром, гидрофобные вза-
имодействия не отмечены

Рис. 7. Структурное наложение TSPO Rhodobacter sphae-
roides дикого типа (WT TSPO) и мутанта (А139Т TSPO). 
Показаны углы и направления конформационных изме-
нений пептидных спиралей TM-II и TM-V. Взято из [6]
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учитывать тот факт, что TSPO Rhodobacter sphaeroides 
имеет лишь 34 % идентичности с TSPO человека, по-
этому различия в двух типах TSPO этой бактерии не 
может полностью объяснить различия в аффинности 
лигандов TSPO у человека. 

Локализация, функции и  
физиологическая роль TSPO

TSPO представлен во многих органах, однако в 
наибольшей степени он обнаруживается в тканях, 
продуцирующих стероиды, таких как ткани надпочеч-
ников, гонад и мозга [1, 12]. В центральной нервной 
системе (ЦНС) TSPO обычно представлен в клетках 
микроглии и реактивных астроцитах [13, 14]. Также 
высокое содержание TSPO было обнаружено в неко-
торых типах нейрональных клеток, таких как нейроны 
обонятельной луковицы млекопитающих [15, 16], в 
первичной клеточной культуре корковых астроцитов 
и нейронов млекопитающих, в гранулярных клетках 
мозжечка, в глиальных клетках линии BV-2 [17] и в 
сенсорных нейронах спинального ганглия крыс [18]. 
О важнейшей роли TSPO свидетельствует тот факт, 
что функциональная инактивация TSPO индуцирует 
образование у мышей фенотипа, погибающего на 
эмбриональной стадии [19].

Как основной компонент наружной мембраны ми-
тохондрий, TSPO опосредует различные функций ми-
тохондрий, в том числе транспорт холестерина и синтез 
стероидных гормонов, транспорт порфиринов, мито-
хондриальное дыхание, открытие митохондриальных 
пор, апоптоз и пролиферацию клеток [12–14, 20–22]. 

TSPO-опосредованный стероидогенез.
В клетках, продуцирующих стероиды, TSPO опос-

редует перенос холестерина от внешней к внутренней 
мембране митохондрий, что является лимитирующей 
стадией в синтезе нейростероидов [1, 12, 23]. In vitro 
эксперименты, подтверждённые методом ядерного маг-
нитного резонанса, показали, что TSPO связывает холе-
стерин в области карбоксильного конца цитозольного 
белка (CRAC), входящего в состав аминокислотного 
домена TSPO, в наномолярных концентрациях [24, 25]. 

Механизм переноса холестерина внутрь мито-
хондрии до сих пор окончательно не ясен, однако 
продолжительные исследования показали, что в этот 
процесс вовлечены помимо TSPO множество других 
белковых структур. На сегодняшний день транспорт 
холестерина в митохондрию представляется следующим 
образом (рис. 8) [26, 27]. На поверхности митохондрии 
TSPO образует белковый комплекс, получивший на-
звание «трансдуктосома», который отвечает за пере-
нос холестерина из цитозоля на CRAC-домен TSPO. 
Помимо самого TSPO в этот комплекс входят следу-
ющие компоненты: VDAC (Voltage-Dependent Anion 
Channel, Вольт-зависимый аннионный канал), StAR 
(Steroidogenic acute regulatory protein, Стероидогенный 
острый регуляторный белок), ACBD1 (acyl-CoA binding 

domain 1, другое название – DBI, ингибитор связывания 
диазепама), ACBD3 (acyl-CoA binding domain 3, другое 
название – РАР7, PBR-associated protein) и регуляторная 
субъединица Iα cAMP-зависимой протеинкиназы А 
(PKA-RIα). «Трансдуктосома» непосредственно связана 
с другой структурой, получившей название «метаболон» 
[27]. Термин «метаболон» описывает мультибелковый 
комплекс, который является промежуточным звеном 
между «трансдуктосомой» и цитохромом CYP11A1 
(P450scc), обеспечивая второй этап переноса холесте-
рина внутрь митохондрии к месту его превращения в 
прегненолон. «Метаболон» представляет собой 800 кДа 
комплекс, содержащий несколько белков TSPO, VDAC, 
AAA+ АТФаза (ATAD3A, белок, формирующий контакт 
внешней и внутренней митохондриальной мембран) и 
сам цитохром CYP11A1 [27]. Таким образом, TSPO и 
VDAC являются компонентами как «трансдуктосомы», 
так и «метаболона», что подчеркивает их ключевую 
роль в транспорте холестерина внутрь митохондрии.

На внутренней мембране митохондрии холесте-
рин под действием фермента Р450scc, расщепляю-
щего боковую цепь холестерина и относящегося к 
семейству цитохромов Р450, превращается в пре-

Рис. 8. Современные представления о механизме пере-
носа холестерина внутрь митохондрии с участием ре-
цептора TSPO.
Примечания: VDAC1 (Voltage-Dependent Anion Channel, Вольт-
зависимый аннионный канал), StAR (Steroidogenic acute regulatory 
protein, Стероидогенный острый регуляторный белок), ACBD1 
(acyl-CoA binding domain 1), ACBD3 (acyl-CoA binding domain 3), 
PKA — cAMP-зависимая протеинкиназа А, ATAD3A – AAA + АТФа-
за, белок, формирующий контакт внешней и внутренней митохон-
дриальной мембран, CYP11A1 — цитохром P450scc, ОММ — outer 
mitochondrial membrane, внешняя мембрана митохондрии, IMM – 
inner mitochondrial membrane, внутренняя мембрана митохондрии. 
Серым пунктиром ограничена «трансдуктосома», а черным —– «ме-
таболон». Взято из [26]
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гненолон, который затем диффундирует в цитоплаз-
му (рис. 9) [28]. Ферменты 3β-HSD (3β-гидроксисте
роиддегидрогеназа) и Δ∆4-Δ∆5-изомераза формируют 
прегненолон в прогестерон, который под действием 
21-гидроксилазы превращается в деоксикортико-
стерон. 5α-редуктаза восстанавливает прогестерон 
и деоксикортикостерон в 5α-дигидропрогестерон и 
5α-дигидродеоксикортикостерон соответственно. По-
следние трансформируются в аллопрегнанолон и 3α, 
5α-тетрагидродеоксикортикостерон соответственно под 
действием 3α-HSD (3α-гидроксистероиддегидрогеназы). 
Нейростероиды имеют собственный, отличный от бен-
зодиазепинового, сайт связывания на ГАМКА-рецепторе, 
и они модулируют нейромедиаторное действие ГАМК 
(γ-аминомасляной кислоты), что приводит к усилению 
тока анионов хлора внутрь клетки нейрона, что приводит 
к тормозному постсинаптическому эффекту. Лиганды 
TSPO (эндогенные или синтетические) модулируют 
действие этого рецептора, активируя транспорт холесте-
рина с внешней на внутреннюю мембрану митохондрии.

Лиганды 18 кДа транслокаторного белка TSPO

Эндогенные лиганды
Холестерин является ключевым лигандом TSPO, 

так как именно он является исходным веществом для 
дальнейшего биосинтеза нейростероидов после про-
никновения через мембрану митохондрии. Холестерин 
обладает наномолярным сродством к TSPO (Kd < 10 нМ) 
[29]. Как было показано выше, местом связывания 
холестерина на TSPO является CRAC-домен.

Порфирины. Ряд порфиринов являются эндоген-
ными лигандами TSPO [30, 31], их сайт связывания 
имеет общую область с сайтом связывания РК11195 
[5]. Наибольшим аффинитетом обладают следую-
щие производные порфиринов: протопорфирин IX  
(Ki = 14,5 ± 10,7 нМ [31]), дейтеропорфирин IX (Ki =  
= 31,3 ± 2 нМ) и гемин (Ki = 40,6 ± 13,7 нМ) (рис. 10) 
[31]. Несмотря на то, что многие порфирины обладают 
высокой аффинностью по отношению к TSPO, эти 
соединения практически не изучались на наличие био-

Рис. 9. Механизм нейростероидогенеза и тормозного действия нейростероидов, опос-
редованных модуляцией TSPO его лигандами

Рис. 10. Представители порфиринов, обладающих высоким сродством к TSPO
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логических эффектов. Вероятно, сродство порфиринов 
к TSPO обусловлено полифункциональностью этого 
рецептора, задействованного не только в транспорте 
холестерина, но и в транспорте порфиринов внутрь 
митохондрии, где они принимают участие в биосинтезе 
митохондриальных цитохромов и других порфирин-
содержащих молекул [32]. 

DBI и его производные
В процессе поиска эндогенных лигандов TSPO 

было установлено, что одним из таковых является 
ингибитор связывания диазепама (DBI). DBI пред-
ставляет собой полипептид массой 9 кДа, который 
был открыт в 1983 году в мозге крысы при изучении 
белков, ингибирующих бензодиазепиновое связывание с 
ГАМК

А
-рецептором (рис. 11) [33]. Было установлено, что 

DBI способен вытеснять бензодиазепиновые лиганды 
из TSPO, выделенных из коры надпочечников крыс, а 
также что DBI содержится в высоких концентрациях 
клетках коры надпочечников и клетках Лейдига тек-
стикул, которые обогащены рецепторами TSPO [34]. 
Также было показано, что основные посттрансляци-
онные продукты DBI – октадеканейропептид DBI

33-50 

(octadecaneuropeptide, ODN) и триаконтатетронейро-
пептид DBI17-50 (triakontatetraneuropeptide, ТТN) также 
обладают сродством к TSPO (рис. 11) [35, 36]. 

В работе Papadovulos V, et. al. [37] было установлено, 
что как сам DBI, так и его производные ТТN и ODN 
стимулируют митохондриальный биосинтез стероидов. 
При этом авторы показали, что максимальная стиму-
ляция образования прегненолона под действием DBI 
(в три раза) достигается при концентрации белка 0,33 
мкмоль. Эффективность стимуляции стероидогене-
за DBI превышает этот показатель, полученный под 
действием производных бензодиазепинов. Анализ 
литературы позволяет сделать предположение, что DBI 
и его производные взаимодействуют с тем же сайтом 

связывания на TSPO, что и синтетические лиганды. 
Таким образом, вероятно, синтетические лиганды 
TSPO полностью или частично выполняют роль DBI 
при взаимодействии с этим рецептором.

PAP7. В 2001 году был выявлен ещё один эндоген-
ный белковый лиганд TSPO, получивший название 
«Ассоциированный с ПБР протеин» (PBR-associated 
protein, PAP7) [38]. Этот белок массой 52 кДа был вы-
явлен в тканях грызунов и человека, содержащих сам 
TSPO. Позже было установлено, что РАР7 является 
важной составляющей при формировании белкового 
комплекса, включающего TSPO, для транспорта холе-
стерина на внутреннюю мембрану митохондрии [39, 40].

В процессе выявления новых функций эндоген-
ных пептидов как DBI, так и PAP7 были отнесены к 
общему классу белков, содержащих домен связывания 
ацил-кофермента А (acyl-coenzyme A binding domain 
containing protein, ACBD), в связи с чем были пере-
именованы в ACBD1 и ACBD3 соответственно [39]. 
Эти данные позволили предположить, что ацил-КоА-
связывающие белки или сам ацил-КоА регулируют 
митохондриальную функцию TSPO.

Синтетические лиганды TSPO
Ro 5 4864

История создания и исследования синтетических 
лигандов TSPO (табл. 1) начинается в 1977 году вме-
сте с открытием самого рецептора, когда Браэстрап и 
Сквирес при проведении экспериментов по связыванию 
меченного тритием диазепама в различных тканях крыс 
обнаружили, что он связывается не только со своим 
специфическим сайтом связывания на мембранах 
мозга (центральный бензодиазепиновый рецептор, 
ЦБР (CBR)), но и с сайтом связывания, расположен-
ным в митохондриальной фракции почек, печени 
и лёгких крыс [41]. В этом же исследовании авторы 
изучили способность различных представителей ряда 

Рис. 11. Третичная структура DBI (идентификатор в Proteine Data Bank: 1НВ8) и аминокис-
лотные последовательности TTN и ODN



¹ 4. 2018 9 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

бензодиазепинов вытеснять [3H]диазепам из выяв-
ленных сайтов связывания. Было обнаружено, что со-
единение Ro 5 4864, которое практически не вытесняет  
[3H]диазепам из мембран мозга, очень активно замещает 
эту радиометку из митохондриальной фракции почек. 
Напротив, клоназепам, показавший наибольшую сте-
пень ингибирования связывания меченного диазепама 
с мембранами мозга, практически не ингибировал 
почечное связывание. Полученные данные, а также 
последующие исследования позволили сделать вывод, 
что новый сайт связывания бензодиазепинов отличается 
от ЦБР и имеет собственные функции. На основании 
первичных данных по локализации нового бензоди-
азепинового сайта связывания, ему было присвоено 
название периферический бензодиазепиновый рецеп-
тор (ПБР, Peripheral Benzodiazepine Receptor (PBR)). В 
2006 году в свете детализации молекулярных функций 
и структуры этого рецептора, он был переименован в 
транслокаторный белок (TSPO, translocator protein) [1].

Благодаря своей высокой аффинности и селек-
тивности соединение Ro 5-4864 в дальнейшем ис-
пользовалось для исследования характеристик TSPO, 
на основании которых был сделан вывод, что этот 
рецептор принципиально отличается от ЦБР, имеет 
собственную структуру с внутриклеточной локализа-
цией и собственные функции [42].

Производные бензодиазепинов явились первыми 
синтетическими лигандами TSPO, а соединение Ro 
5-4864 стало классическим представителем этой группы, 
которое активно использовалось далее для выявления 
функционала TSPO и в качестве эталонного вещества 
при поиске новых лигандов TSPO.

Ro 5-4864 проявляет антидепрессивное действие 
в тесте вынужденного плавания в дозах 1,0 и 3,0 мг/кг 
(внутрибрюшинно, в/б), причём этот эффект блоки-
руется при предварительном введении антагониста 
TSPO – соединения РК11195 [42]. Также Ro 5 4864 
продемонстрировал высокий потенциал в качестве 
средства для лечения болезни Альцгеймера в модели 
на мышах в дозе 3 мг/кг (в/б) [43]. В экспериментах 
на крысах показана нейропротективная активность 
Ro 5-4864 в моделях повреждения периферической и 
центральной нервной системы в дозе 10 мг/кг (в/б). Это 
соединение способствовало регенерации двигательных 
нейронов и восстанавливало функцию лицевого нерва 
после аксотомии [44], а также препятствовало нейро-
дегенерации седалищного нерва у стареющих крыс в 
дозе 3 мг/кг (8 подкожных инъекций) [45]. В модели 
повреждения кортекса крыс Ro 5-4864 в концентрации 
100 и 150 мкмоль/л существенно увеличивал выживае-
мость нейронов [46], а в модели эксайтотоксичности, 
вызванной каиновой кислотой, это соединение за-
щищало нейроны гиппокампа крыс от повреждения и 
снижало уровень реактивных астроцитов в микроглии в 
дозе 3 мг/кг (в/б) [47]. Показана способность Ro 5-4864 
снижать развитие диабетической нейропатии за счёт 
активации нейростероидогенеза в модели на крысах [48].

РК11195
Производное изохинолина РК11195, открытое в 

1983 году, стало первым соединением, не относящимся 
к классу бензодиазепинов, способным связываться с 
TSPO с наномолярной аффинностью при отсутствии 
связывания с ЦБР [49]. Авторы, впервые опубликовав-
шие данные о РК11195, не представили в своей работе 
ход дизайна данной молекулы, на основании чего 
можно предположить, что оно было открыто путём ши-
рокого скрининга. При сопоставлении характеристик 
связывания соединений РК11195 и Ro 5-4864 с TSPO в 
мембранах тканей почек крыс с использованием [3H]
РК11195 было показано превосходство первого соеди-
нения (Ki = 9,3 нМ) перед вторым (Ki = 23,0 нМ) [50]. 
РК11195 с момента открытия и до настоящего времени 
широко используется в качестве «золотого стандарта» 
лигандов TSPO в исследованиях, связанных с этим 
рецептором. Ряд фармакологических исследований 
позволяет утверждать, что РК11195 является антагони-
стом TSPO, так как он блокирует нейропсихотропные 
эффекты других лигандов TSPO, демонстрирующих 
агонистические свойства [42, 51–54].

Алпидем
Алпидем – третий лиганд TSPO, ставший впо-

следствии классическим представителем этой группы. 
Этот препарат разрабатывался в компании Synthlabo 
(Франция) в качестве анксиолитического средства в 
конце 1980-х – начале 1990-х годов. Он был внедрен 
в клинику в 1991 году [55]. Алпидем был выявлен и 
отобран в ходе широкого скрининга производных 
имидазо[1,2-a]пиридинов, в котором оценивались 
анксиолитические, гипнотические, снотворные и про-
тивосудорожные свойства этих веществ на животных 
моделях на грызунах [56]. Позже было установлено, что 
Алпидем обладает аффинными свойствами по отноше-
нию как к TSPO, так и к ЦБР (Ki 0,5-7 нM и 1-28 нM 
соответственно) [57]. Алпидем стимулирует образование 
прегненолона в митохондриях клеток глиомы линии 
С6-2В [57]. Показано, что анксиолитическое, а также 
антиконвульсивное действие алпидема обусловлено 
как его связыванием с ЦБР, так и с TSPO-рецептором 
с последующим образованием нейростероидов [58].  
В 1994 году препарат Алпидем (таблетки, 50 мг актив-
ного компонента) был изъят из клиники вследствие 
обнаружения нарушения функции печени на фоне его 
приём с несколькими смертельными случаями [59–61]. 
Следует отметить, что этот побочный эффект может 
быть обусловлен сродством Алпидема к ГАМКА-рецеп-
торам, которые часто экспрессированы в тканях печени.

Три представленных лиганда TSPO, Ro 5 4864, 
РК-11195 и Алпидем, явились ключевыми родона-
чальниками большинства последующих синтетических 
лигандов TSPO, так как именно отталкиваясь от их 
структур, происходило конструирование новых мо-
лекул и создание фармакофорных моделей структур, 
обладающих аффинностью к TSPO.
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Таблица 1

Представители различных классов синтетических лигандов TSPO

Класс Шифр Формула Значения IC50/Ki Ccылка

Бензодиазепины Диазепам IC50 (TSPO) 40 нМ, 
(CBR) 3 нМ

[41]

Ro-5-4864 IC50 (TSPO) 4,7 нМ, 
(CBR) 163000 нМ

[41]

Клоназепам IC50 (TSPO) 2900 нМ, 
(CBR) 5 нМ

[41]

Изохинолины РК11195 Ki (TSPO) 9,3 нМ, (CBR) 
> 10000 нМ

[50]

Хинолины QIN-3k Ki (TSPO) 11 нМ [79]

Хиназолины QZ-19 Ki (TSPO) 0,489 нМ [80]

Бензотиазепины THIA-4i Ki (TSPO) 2 нМ [64]

Бензоксазепины BOZ-11a Ki (TSPO) 2,26 нМ [65]
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Класс Шифр Формула Значения IC50/Ki Ccылка

Арилокси-аналиды DAA1106 Ki (TSPO) 0,92 нМ [66]

Имидазо-пиридины Алпидем Ki (TSPO) 0,5-7 нМ 
(CBR) 1-28 нМ

[57]

СВ-34 IC50 (TSPO) 20 нМ, 
(CBR) > 10000 нМ

[84]

YL-IPA08 IC50 (TSPO) 0,23 нМ, 
(CBR) > 700 нМ

[51]

Пиразоло-
пиримидины

DPA-714 Ki (TSPO) 7,0 нМ, (CBR) 
> 10000 нМ

[85]

Индолы FGIN-1-27 Ki (TSPO) 4,4 нМ [53, 87]
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Класс Шифр Формула Значения IC50/Ki Ccылка

Индолы IND-32 Ki (TSPO) 3,33 нМ, 
(CBR) > 10000 нМ

[90]

MPIGA Ki (TSPO) 5,5 нМ, (CBR) 
> 10000 нМ

[91]

Бензофураны BZF-4b Ki (TSPO) 8 нМ, (CBR) > 
1000 нМ

[92]

Пиридазино-
индолы

SSR180575 IC50 (TSPO) 2,5 нМ, 
(CBR) > 1000 нМ

[93]

Пирроло-хинолины PRQ-4e Ki (TSPO) 0,9-1,9 нМ [94, 95]

Пиразоло-
хинолины

PZQ-10t Ki (TSPO) 16 нМ [96]
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Класс Шифр Формула Значения IC50/Ki Ccылка

Пурины AC-5216, 
XBD173, 

Эмапунил

IC50 (TSPO) 0.298 нМ, 
(CBR) > 10000 нМ

[54]

ZBD-2 Ki (TSPO) 0.463 нМ [75]

Бензоксазолоны BOZ-74 Ki (TSPO) 11 нМ, (CBR) 
> 10000 нМ

[77]

Бензоксазины Этифоксин IC50 (TSPO) 27300 нМ, 
(CBR) 6700 нМ

[97]

Пирроло-пиразины ГМЛ-1 IC50 (TSPO) 54 нМ, 
(CBR) > 10000 нМ

[102]

Дипептидные 
лиганды

ГД-23 Нет данных [110]
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Дизайн лигандов TSPO на базе бензодиазепинов
В начале 1990-х годов Campiani G, et. al. описали 

группу производных бензотиазепинов, которые раз-
рабатывались в качестве аналогов бензодиазепинов 
и лигандов ГАМК-рецепторов. Однако исследование 
характеристик связывания показало, что ряд представи-
телей данной группы обладает высокой аффинностью 
и селективностью к TSPO [62]. Исследователями была 
сконструирована фармакофорная модель молекул, 
обладающих лигандными свойствами к TSPO. В неё 
входят следующие элементы: центроид ортоконден-
сированного бензольного кольца L1, центроид фе-
нильного заместителя L3, неподеленная пара sp2 или 
sp3 гибридизованного атома кислорода, связанного с 
тиазепиновым кольцом (Н2), и центроид пиррольного 
фрагмента π1 (рис. 12).

В дальнейшем теми же авторами на основании дан-
ных структура-аффинность была предложена 3D-QSAR 
модель лигандов TSPO, созданная с помощью сравни-
тельного метода анализа молекулярного поля (CoMFA) 
на множестве из 42 лигандов, относящихся к классу 
бензотиазепинов. Данная модель оказалась способной 

рационализировать сродство лигандов по стерическим 
и электростатическим параметрам со стандартной 
ошибкой значения pIC50, не превышающей 0,648 [63]. 

С использованием представленной методологии 
дизайна группой Campiani G, et. al. в ряду производных 
бензотиазепинов были выявлены высокоаффинные 

лиганды, из которых наибольший потенциал проде-
монстрировало соединение THIA-4i [64].

В развитие предложенного подхода к дизайну ли-
гандов TSPO Campiani G, et. al. была сконструирована 
группа ближайших аналогов бензотиазепинов – бензок-
сазепины [65], среди которых были выявлены высокоаф-
финные молекулы. Так, соединение BOZ-11a показало 
субнаномолярное значение аффинности. Кроме того, 
оно в концентрации 2 мкмоль/л стимулировало обра-
зование прегненолона в клетках Лейдига МА10 с той 
же эффективностью, что и соединение Ro-5-4864 [65]. 

Однако несмотря на перспективные результаты по 
аффинности в разработанных классах, в литературе 
нет данных о доклинических исследованиях их пред-
ставителей.

Okubo T and Okuyama S, et. al. с соавт. описали откры-
тую ими группу лигандов TSPO – арилоксианилидов, 
сконструированную на базе бензодиазепинового ли-
ганда Ro-5-4864. Дизайн новой группы осуществлялся 
путём раскрытия диазепинового цикла и введением в 
молекулу дополнительного арильного заместителя, 
что позволило создать конформационно-свободные 
лиганды (рис. 13) [66, 67].

Среди полученных представителей класса ари-
локсианилидов были выявлены высокоаффинные 
и высокоселективные к TSPO структуры, например 
DAA1106. Эксперимент по оценке связывания со-
единения DAA1106 с митохондриальной фракцией 
кортекса обезьян резус показал, что высокое сродство 
этого соединения к TSPO сохраняется (Kd 0,426 нM), 
что свидетельствует об отсутствии видоспецифичности 
его взаимодействия [68]. В исследовании Briard E, et al. 
2009 года представлены близкие данные по аффинности 
DAA1106 по отношению к TSPO мозга крыс, обезьян 
резус, а также человека, составляющие (Ki) 0,0726; 
0,230 и 0,242 нМ соответственно [69].

Соединение DAA1106 показало наличие анксио-
литической активности в эксперименте на мышах в 
тестах ПКЛ и светло-тёмная камера в дозах 0,1–3,0 мг/кг  
(перорально), не оказывая при этом, в отличие от 
диазепама и буспирона, влияния на спонтанную дви-
гательную активность [66].

Рис. 12. Фармакофорная модель строения бензотиазепи-
новых лигандов TSPO

Рис. 13. Дизайн лигандов TSPO в ряду арилоксианилидов путём раскрытия бен-
зодиазепинового цикла соединения Ro-5-4864 и последующей модификации
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Группа учёных из Японии из компании Dainippon 
Pharmaceutical Co. предложила новый тип лигандов 
TSPO на базе пуринового гетероцикла. К сожалению, 
авторами не представлен ход дизайна новой группы, 
однако можно предположить, что конструирование 
велось по пути, представленном сотрудниками этой 
же компании в последующих работах по поиску новых 
лигандов TSPO (см. ниже – бензоксазолоновый лиганд 
BOZ-74), а именно путём размыкания диазепинового 
цикла модельного лиганда Ro-5-4864 и заменой арома-
тического остова пуриновым гетероциклом (см. схему 
по конструированию BOZ-74). В качестве наиболее 
перспективной молекулы в ряду пуриновых произво-
дных было отобрано соединение AC 5216 [54], полу-
чившее впоследствии также шифр XBD173 и название 
Эмапунил. Данное вещество обладает субнаномолярной 
аффинность к TSPO и высокой селективностью. При 
этом аффинность AC 5216 была продемонстрирова-
на как к TSPO в мозге крыс (Ki 0,297 нМ) и клетках 
глиомы крыс (IC50 3,04нМ), так и в клетках глиомы 
человека (IC50 2,73 нМ). AC 5216 показал противотре-
вожный эффект в тесте Фогеля у крыс (в дозах 0,1– 
3,0 мг/кг, п/о) и в тестах «светло-тёмная камера» (в дозах 
0,003–0,01 мг/кг, п/о) и «социальное взаимодействие» 
(в дозах 0,01–0,3 мг/кг, п/о) у мышей, причём эффек-
ты соединения полностью блокировались действием 
антагонистом TSPO – соединением РК11195. Вы-
раженность эффектов AC 5216 была на уровне актив-
ности диазепама в аналогичных дозах. Также AC 5216 
продемонстрировал антидепрессивную активность в 
дозах 3,0–30,0 мг/кг (п/о) в тесте вынужденного пла-
вания у крыс, этот эффект также снимался действием 
РК11195. Выраженность антидепрессивного действия 
AC 5216 превышала эффект препарата дезипрамина 
в дозе 30 мг/кг (п/о). В отличие от бензодиазепинов, 
AC 5216 не обладал миорелаксантным действием, не 
оказывал влияния на память и на гексобарбиталовой 
сон у мышей, не вносил существенных изменений 
в электроэнцефалограмму крыс [54]. В следующей 
публикации японских авторов было установлено, что 
анксиолитическое действие АС-5216 ингибируется 
трилостаном, финастеридом (ингибиторы биосинтеза 

нейростероидов) и пикротоксином (блокатор ионно-
го канала ГАМКА-рецептора), что свидетельствует о 
реализации эффектов соединения через активацию 
стероидогенеза [70]. В эксперименте по хроническому 
введению АС-5216 мышам установлено, что он не вы-
зывает зависимости и синдрома отмены, кроме того, 
он не приводит к потере массы тела [71].

В публикации Rupprecht R, et al. описана способ-
ность АС-5216 предотвращать панические атаки у 
грызунов при отсутствии седативных свойств и раз-
вития толерантности [72]. В эксперименте на людях 
установлено, что АС-5216 (приём по 90 мг препарата в 
течение 7 дней) проявляет анксиолитическую и анти-
паническую активность у здоровых добровольцев при 
использовании экспериментальной модели CCK4-
индуцированной тревоги (тревоги, индуцированной 
тетрапептидом холецистокинина) [72]. На модели 
посттравматического стрессового расстройства у мы-
шей выявлена анти-ПТСР активность АС-5216 [73]. 
Также АС-5216 активировал биосинтез прегненолона 
в клетках глиомы крыс линии С6 и в клетках микро-
глии мышей BV-2, а также приводил к увеличению 
экспрессии TSPO [74].

Соединение АС-5216 доведено компанией Novartis 
до II фазы клинических исследований в качестве сред-
ства для лечения генерализованных тревожных рас-
стройств (ClinicalTrials.gov identifier: NCT00108836). 
В этом неопубликованном исследовании АС-5216 
не показал различий с плацебо в лечении тревожных 
расстройств. Отсутствие активности во II стадии, воз-
можно, связано с выбором неподходящей модели за-
болевания: CCK4-индуцированная тревога в большей 
степени моделирует панические расстройства, чем 
генерализованные тревожные расстройства. 

Ещё одним перспективным лигандом TSPO в ряду 
производных пуринов является молекула ZBD-2, от-
личающаяся от АС-5216 наличием бензильного за-
местителя вместо метильного в седьмом положении 
гетероцикла [75]. Этот высокоаффинный лиганд про-
демонстрировал анксиолитическую активность на мо-
дели хронической боли у мышей в дозах 0,15-1,5 мг/кг 
(п/о) [75]. ZBD-2 показал также нейропротективный 

Рис. 14. Дизайн лигандов TSPO в ряду производных бензоксазолонов путём 
раскрытия бензодиазепинового цикла соединения Ro-5-4864 и последующей 
модификации
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эффект в моделях очаговой ишемии головного мозга 
и НМDA-индуцированной нейротоксичности [76].

В 2012 году группа учёных из компании Dainippon 
Sumitomo Pharma Co. описали группу высокоаффинных 
и селективных лигандов TSPO, относящихся к классу 
бензоксазолонов. Дизайн нового класса осуществлялся 
путём структурного преобразования бензодиазепиново-
го лиганда Ro5-4864 (рис. 14). При этом диазепиновый 
цикл был разомкнут, а иминный фрагмент был заменен 
на оксазолоновый гетероцикл [77]. Заместители в об-
разовавшемся остове были широко проварьированы.

Наибольший потенциал в группе бензоксазолонов 
продемонстрировало соединение BOZ-74. Это соеди-
нение показало в дозе 10 мг/кг (п/о) выраженную анк-
сиолитическую активность у крыс в тесте Фогеля [77]. 
Кроме того, BOZ-74 обладало хорошими фармакокине-
тическими показателями, демонстрируя метаболическую 
активность в печени крысы и человека и способность 
проникать в мозг при пероральном введении крысам. 

Дизайн лигандов TSPO на базе структуры РК11195
Соединение РК11195 стало отправной точкой в 

дизайне и моделирования целого ряда родственных 
ему лигандов TSPO. 

Так, Capelli A, et al. был осуществлен систематиче-
ский подход к дизайну новых лигандов TSPO путём 
создания конформационно-жестких производных 
РК11195 (рис. 15). Для этого был создан пространный 
пул молекул с определёнными значениями диэдральных 
углов между ключевыми фармакофорными элементами 
молекул: карбонильной группой, ароматическим за-
местителем и другими [78].

Использование данного подхода позволило устано-
вить, что для достижения значений высокой аффин-
ности к TSPO молекула должна обладать следующими 
характеристиками: карбонильная группа должна рас-
полагаться под диэдральным углом в диапазоне от 80 
до 110° по отношению к гетероциклическому остову, 
что указывает на принципиальное участие этого фраг-
мента в образовании водородной связи с подходящей 
аминокислотой в рецепторе, кроме того, угол поворота 
ароматического заместителя не играет существенной 
роли в лигандных свойствах молекул; анализ состава 
амидных групп привёл к выводу, что для наличия вы-
сокой аффинности необходима объёмная липофильная 
третичная амидная группа, в то время как вторичные 
амиды обладают существенной худшими свойствами. 
Наконец, изменение положения гетероциклического 
атома азота не оказывает существенное значение на 
аффинность молекул. 

С использованием представленного подхода груп-
пой Cappelli A, et al. было создано производное хиноли-
нов QIN-3k, которое обладает высокой аффинностью 
к TSPO и существенно увеличивает уровень прегнено-
лона, прогестерона и аллопрегнанолона в кортексе и в 
плазме крыс в сравнении с контролем [79]. 

В 2014 году в продолжение исследований анало-
гов РК11195 с целью создания высокоаффинных и 
эффективных молекул была предпринята попытка 
создания 3D-фармакофорной модели лигандов TSPO с 
использованием пакета PHASE программного обеспе-
чения Maestro из Schroedinger 9.1 (рис. 16) [80]. В состав 
предложенной модели входит акцептор водородной 
связи (красная сфера А), три ароматических кольца 

Рис. 15. Конформационно-жёсткие производные РК11195, сконструированные для 
уточнения фармакофорной модели лигандов TSPO
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(оранжевые кольца R1, R2, R3) и функции дизаме-
щенного амида (голубые сферы Х1 и Х2). Кроме того, 
в модель были добавлены фармакофоры, учитывающие 
замещение в хиназолиновом кольце и циклические 
амидные группы (жёлтые сферы). Для всех фарма-
кофорных элементов в данной модели были заданы 
чёткие пространственные характеристики.

С использованием описанного подхода авторами 
был сконструирован ряд производных хиназолинов, 
среди которых можно выделить соединение QZ-19, 
которое обладает субнаномолярной аффинностью к 
TSPO и показало антипролиферативную активность 
на клеточной линии U343 глиобластомы человека [80].

Дизайн лигандов TSPO на базе структуры Алпидема
В 1997 году Trapani G, et al. опубликовали исследо-

вание ряда производных Алпидема на базе его ими-
дазопиридинового ядра, направленное на создание в 
этом ряду селективных лигандов TSPO [81]. 

При этом для создания новых молекул Трапани 
использовал подход модификации базовой молекулы 
Алпидема путём варьирования заместителей Х, Y, Z и 
R гетероциклического остова (рис. 17).

Дизайн молекул осуществлялся на базе фармакофор-
ной модели, предложенной Bourguignon JJ и Wermuth CG 
для лигандов TSPO [58, 82]. Эта модель основана на 
предположении, что Алпидем принимает две различ-
ные конформации при взаимодействии с TSPO и ЦБР 
за счёт различного пространственного расположения 
амидного заместителя. На рис. 18 схематично представ-
лено сопоставление моделей взаимодействия Алпидема 
с TSPO и ЦБР. Названия областей приведено с исполь-
зованием номенклатуры, предложенной Wermuth CG 
[83]: FRA, freely rotating aromatic ring region – область 
свободного вращения ароматического кольца, δ1, 
electron-rich zone – электронно-обогащенная зона, 
OPR, out-plane region – область вне плоскости, PAR, 
planar aromatic region – плоская ароматическая область; 
LA, lipophilic area – липофильная область. Bourguignon JJ 

предложил модель взаимодействия с TSPO очень похо-
жую на модель для ЦБР путём перемещения основных 
фармакофорных элементов:

При помощи представленного подхода Serra M, et al. 
был создан ряд новых лигандов TSPO, обладающих вы-
сокой аффинностью и селективностью. Одним из таких 
соединений стало СВ-34, отличающееся от Алпидема 
наличием второго атома хлора в имидазопиридиновом 
цикле. Было установлено, что СВ-34 эффективно сти-
мулирует нейростероидогенез, увеличивая концентра-
ции прегненолона, прогестерона, аллопрегнанолона и 
аллотетрагидродеоксикортикостерона в плазме крови 
и мозге крыс [84]. В тесте Фогеля СВ-34 проявляет 
выраженное антиконфликтное действие в дозах 25 и  
50 мг/кг (в/б), сопоставимое по выраженности с эф-
фектом диазепама в дозе 0,5 мг/кг [84].

Используя подход по конструированию структур-
ных аналогов Алпидема, в 2014 году Li-Ming Zhang, et al. 
получили еще одно производное имидазопиридина – 
YL-IPA08, обладающее субнаномолярной аффин-
ностью к TSPO и высокой селективностью [51]. Это 
соединение увеличивает концентрации прегненолона 
и прогестерона в клетках астроцитов крыс [51]. Произ-
водное YL IPA08 в интервале доз от 0,1 до 10 мг/кг (п/о 
или в/б) демонстрирует антидепрессивный эффект на 
моделях принудительного плавания у крыс и мышей 
и в тесте «подвешивание за хвост» у мышей, а также 
анксиолитический эффект в тестах Vogel у крыс, в тесте 
«приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ) у 
мышей и в тесте «подавление нового подкрепления» 

Рис. 16. 3D-фармакофорная модель хиназолиновых ли-
гандов TSPO

Рис. 17. Модификация Алпидема с целью поиска вы-
сокоаффинных и селективных лигандов TSPO в ряду 
имидазопиридинов

Рис. 18. Сопоставление фармакофорных моделей ли-
гандов ЦБР и TSPO, использовавшееся для дизайна 
имидазопиридиновых лигандов TSPO
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на мышах. При этом активность этого соединения 
блокируется предварительным введением антагониста 
TSPO РК11195 и не снимается антагонистами ЦБР 
[51]. При сопоставлении с анксиолитиком диазепа-
мом было установлено, что в отличие от последнего, 
YL IPA08 не обладает миорелаксирующим действием, 
не влияет на двигательную координацию, память и 
на индуцированный гексобарбиталом сон у мышей. 
Также было установлено, что YL IPA08 демонстрирует 
анксиолитическую активность в моделях посттравма-
тического стрессового расстройства (ПТСР) у мышей, 
причём анти-ПТСР эффект блокируется антагонистом 
TSPO РК11195 [52].

Класс пиразолопиримидновых лигандов TSPO 
был сконструирован в качестве азоизостеров Алпи-
дема и его аналогов с учётом данных, полученных для 
имидазопиридиновых производных (рис. 19). Данный 
класс был предложен в 2001 году Selleri S, et al. [50]. 
Представитель класса DPA-714 показал наномолярное 
значение аффинности к TSPO и высокую селектив-
ность, он существенно увеличивал содержание пре-
гненолона в клетках глиомы крыс С6 [85]. Изучение 
нейропротективной активности соединения DPA-714 
в модели эксайтотоксической нейродегенерации, вы-
званной хинолиновой кислотой, у крыс, показали, 
что оно обладает протекторным действием, снижая 
активацию микроглии [86]. 

Поиск лигандов TSPO в ряду производных индола 
был начат Kozikowski AP и Romeo E, et al. в 1992-1993 
годах [53, 87]. Авторы не указывают в работе, какой 
подход был использован для дизайна новых молекул, 
однако структурная близость общей формулы пред-
ложенных производных индола с Алпидемом позво-
ляет сделать предположение, что конструирование 

осуществлялось на базе его структуры. В ряду произ-
водных индола было открыто соединение FGIN 1-27, 
ставшее впоследствии одним из эталонных лигандов 
TSPO. Это соединение показало высокое значение 
аффинности к TSPO и высокую эффективность в ак-
тивации стероидогенеза. FGIN 1-27 стимулировало 
синтез прегненолона более чем на 200 % относительно 
контроля. Также было установлено, что антагонист 
TSPO РК11195 ингибирует аккумуляцию прегнено-
лона производным FGIN-1-27 [53]. FGIN 1-27 в дозе  

0,5 мг/кг (п/о) проявил антинеофобическое действие 
в тесте ПКЛ, значимо увеличивает количество заходов 
в открытые рукава лабиринта и процент времени пре-
бывания в открытых рукавах крыс при пероральном 
введении [53]. Было установлено, что антинеофоби-
ческий эффект FGIN-1-27 в тесте ПКЛ обусловлен 
именно его лигандными свойствами по отношению 
к TSPO. Так, селективный лиганд TSPO РК11195, не 
проявляющий собственного эффекта в ПКЛ, блоки-
ровал антинеофобическое действие FGIN-1-27, не 
оказывая влияния на эффект диазепама. В то же время 
активность FGIN-1-27 практически не изменялась под 
действием антагониста ГАМКА флумазенила, который 
полностью снимал эффект диазепама. 

Для оценки вовлеченности рецепторов TSPO пе-
риферических тканей в реализации in vivo эффектов 
FGIN-1-27 был проведён эксперимент по сопостав-
лению антинеофобического эффекта этого вещества 
у крыс, подвергнутых адреналэктомии и кастрации, 
что исключало участие периферических стероидных 
гормонов в активности соединения. Результаты экс-
перимента продемонстрировали отсутствие изменений 
в поведении животных, подвергнутых операциям, что 
указывает на вовлеченность именно мозгового TSPO 
в развитие антинеофобического эффекта FGIN-1-27. 

Изучение анксиолитико-подобного действия 
FGIN-1-27 в тесте Vogel при внутривенном введении 
показало наличие выраженного антиконфликтного 
эффекта этого соединения в дозах 0,13-0,5 мг/кг [88]. 
Кроме того, FGIN-1-27 в дозе 2,5 мг/кг (в/в) про-
демонстрировал антиконвульсивную активность на 
моделях конвульсий у крыс, вызванных изониазидом 
и метразолом [88]. Анксиолитическое и антиконвуль-
сивное действие FGIN-1-27 полностью блокировалось 
РК11195 и не снималось флумазенилом, демонстрируя 
вовлеченность TSPO в реализацию фармакологических 
эффектов соединения. 

В 2000 году Bitran D, et al. показали наличие анк-
сиолитико-подобного эффекта FGIN-1-27 при интра-
гиппокампальном методе введения (2,5 мкг/животное) 
в тестах ПКЛ и shock-probe burying test у крыс [89]. 
При этом активность этого соединения ослаблялась 
под действием РК11195 и блокировалась действием 
пикротоксина – блокатора ионного канала ГАМКА-
рецептора, и 4-МА – ингибитора 5α-редуктазы. В то же 
время флумазенил не оказывал эффекта на активность 
FGIN-1-27. Также показано, что FGIN-1-27 увели-
чивает уровень аллопрегнанолона в гиппокампе и в 
крови. Полученные данные наглядно свидетельствуют 
о реализации противотревожного действия FGIN-1-27 
через взаимодействие с TSPO и через активацию ней-
ростероидогенеза. 

Подробно исследованное соединение FGIN-1-27 
стало базовой структурой для дизайна целого ряда 
новых подклассов лигандов TSPO.

Да Сеттимо с группой был получен ряд индолил-
глиоксиламидных аналогов FGIN-1-27, для констру-

Рис. 19. Дизайн азаизостеров Алпидема в ряду пиразо-
лопиримиднов
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ирования которых была предложена фармакофорная 
модель, предполагающая наличие трех липофильных 
участков (L1-L3) и донора водородной связи (Н1) 
(рис. 20) [90].

Среди полученных структур следует отметить со-
единение IND-32, показавшее наномолярную аффин-
ность к TSPO и высокую селективность. Это веще-
ство показало высокую стероидогенную активность, 
увеличивая уровень прегненолона в клетках глиомы 
крыс линии С6 на 171 %, а также продемонстрировало 
анксиолитическую активность в тесте ПКЛ, значимо 

увеличивая процент времени пребывания животных 
и количества входов в открытые рукава лабиринта в 
дозе 30 мг/кг (в/б) [90]. 

Ещё одним перспективным индолилглиоксиламид-
ным лигандом TSPO является соединение MPIGA [91]. 
Это соединение, обладая хорошим лигандным профи-
лем, показало способность активировать биосинтез как 
прегненолона, так и его метаболитов прогестерона и 
аллопрегнанолона, которые являются основными по-
ложительными аллостерическими модуляторами ГАМ-
КА-рецептора в клетках астроцитомы человека линии 
ADF. Также MPIGA через активацию стероидогенеза 
усиливал захват анионов 36Сl- в синапто-нейросомах 
коры головного мозга. Установлено, что MPIGA про-
являет выраженный анксиолитический эффект у крыс 
в тесте ПКЛ в дозе 30 мг/кг при внутрибрюшинном 
введении, увеличивая процент заходов в открытые 
рукава лабиринта и время пребывания в них [91].

В 1998 году Liao Y, et al. представили класс аналогов 
индольных лигандов TSPO на базе бензофуранового 
гетероцикла [92], созданных методом структурной ана-
логии. За прототип новых структур была взята молекула 
FGIN-1-27. Было установлено, что бензофурановый 
аналог FGIN-1-27 BZF-4b проявляет хорошие лиганд-
ные и фармакологические свойства, сопоставимые с 
эффектами прототипа. Это соединение так же, как 
и FGIN-1-27, показало наномолярную аффинность 

к TSPO и высокую селективность. У BZF-4b в дозе  
25 мг/кг (п/о) была выявлена выраженная антинеофо-
бическая активность: соединение значимо увеличивало 
количество заходов крыс в открытые рукава лабиринта 
и процент времени пребывания в открытых рукавах [92]. 

Ferzaz B, et al. в 2002 году был представлен алпидем-
родственный лиганд TSPO SSR180575 – представитель 
группы пиридазиноиндолов [93]. В работе не представ-
лен подход к конструированию данной молекулы, одна-
ко по её структуре можно предположить, что в дизайне 
соединения использовался метод структурной аналогии. 
Высокоаффинное и селективное соединение SSR180575 
показало способность существенно увеличивать уровень 
прегненолона в мозге и седалищном нерве. SSR180575 
проявило нейропротективные и нейрорегенеративные 
свойства на модели нейродегенерации двигательного 
нерва при аксотомии лицевого нерва у молодых крыс и 
на модели нейропатии, индуцированной акриламидом, 
у крыс [93]. В 2007 году компанией Sanofi–Aventis была 
инициирована II стадия клинический исследований 
SSR180575 в качестве средства для регенерации эпи-
дермальных нервных волокон у больных с перифери-
ческой диабетической нейропатией (ClinicalTrials.gov 
identifier: NCT00502515). Результаты не представлены, 
КИ завершено в 2009.

Группой Капелли с соавторами была предложе-
на группа пирролохинолиновых лигандов TSPO [94, 
95]. В дизайне нового класса был применен метод 
структурного комбинирования препаратов алпидем и 
зопиклон (рис. 21). Алпидем, как уже было отмечено 
выше, обладает высоким сродством как к TSPO, так 
и к CBR, в то время как зопиклон обладает высокой 
аффинностью по отношению к CBR, однако его срод-
ство к TSPO минимально. В конструировании новой 
группы авторы использовали подход по построению 
селективных лигандов из неселективных родоначаль-
ных молекул. В процессе комбинирования алпидема 

Рис. 20. Фармакофорная модель индолилглиоксиламид-
ных лигандов TSPO

Рис. 21. Дизайн пирролохинолиновых лигандов TSPO 
путём комбинирования структур алпидема и зопиклона
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и зопиклона оставлялось минимальное количество 
функций, ответственных за связывание с обоими ре-
цепторами, варьируя геометрию и липофильность 
боковых цепей. Кроме того, сродство молекул к TSPO 
увеличивалось путём добавления конденсированного 
бензольного кольца.

Среди серии полученных соединений были вы-
явлены структуры с отличными лигандными харак-
теристиками. Одной из наиболее высокоаффинных 
молекул явилось соединение PRQ-4e. Исследования 
влияния данных соединений на нейростероидогенез 
и in vivo активность не проводилось. 

В 2011 году Cappelli A, et al. описали группу пиразо-
лохинолиновых лигандов TSPO, сконструированных 
методом фармакофорного комбинирования с исполь-
зованием молекул эмапунила, SSR180575 и пирролохи-
нолинов в качестве модельных структур (рис. 22) [96]. 

Наибольший потенциал по соотношению in vitro и in 
vivo активности среди новой группы продемонстриро-
вало соединение PZQ-10t. Оно обладает наномолярной 
аффинностью к TSPO и показало анксиолитическую 
активность в тесте светло-тёмная камера (в дозах 3,0 и 
10 мг/кг, п/о) на мышах и нейропротективную актив-
ность в модели мононервопатии (в дозах 5,0 и 50 мг/кг, 
п/о) на крысах [96]. 

Одним из лигандов TSPO, использующихся в кли-
нике, является препарат Этифоксин – производное 
бензоксазинов. Этот препарат был разработан немецкой 
компанией Hoechst AG ещё в 1960-х годах, и его ли-
гандные свойства к TSPO были выявлены существенно 
позднее. Этифоксин используется в качестве небензоди-
азепинового анксиолитического и антиконвульсивного 
средства в виде таблеток, содержащих 50 мг активного 
вещества. Этот препарат имеет комплексный механизм 
действия, сочетающий его взаимодействие как с TSPO, 
так и с ГАМКА-рецептором [97, 98]. 

Этифоксин увеличивает концентрации ней-
ростероидов (прегненолона, прогестерона, 
5α-дигидропрогестерона и аллопрегнанолона) в моз-
ге и в плазме крыс. При этом финастерид, один из 
ингибиторов биосинтеза нейростероидов, ослабляет 
антиконфликтное действие этифоксина [98]. В работе 
Wolf L, et al. было отмечено, что несмотря на не очень 
высокие лигандные свойства этифоксина к TSPO, он 
существенно лучше активирует нейростероидогенез, 
чем пуриновый высокоаффинный лиганд АС-5216 
[74]. Угале с использованием ингибиторного анализа 
показал, что анксиолитический эффект этифоксина 
у крыс в тесте ПКЛ обусловлен способностью этого 
препарата активировать биосинтез нейростероида 
аллопрегнанолона [99]. 

Показано, что этифоксин благодаря своим ли-
гандным свойствам к TSPO снимает симптомы ней-
ропатической боли у крыс за счёт своей способности 
активировать образование 3α-восстановленных ней-
ростероидов [100]. Этифоксин доказал свою эффек-
тивность в клинике в качестве препарата для лечения 
тревожных расстройств. По выраженности действия 
этифоксин демонстрирует активность, сопоставимую 
с бензодиазепином лоразепамом [101]. 

Гетероциклические и пептидные лиганды TSPO, 
разработанные в НИИ фармакологии имени  

В.В. Закусова

В начале 2010-х годов Mokrov GV, et al. впервые в 
России разработали группу лигандов TSPO на базе 
пирроло[1,2-a]пиразина [102]. В дизайне этой группы 
использовался фармакофор, предложенный Wermuth CG 
[58, 82], и метод молекулярного докинга. Использо-
вание последнего оказалось возможным вследствие 
расшифровки в 2014 году трёхмерной структуры TSPO 
мыши (PDB ID: 2MGY) [2]. Кроме того, была учтена 
взаимосвязь структуры и аффинности известных лиган-
дов TSPO с учётом полиморфизма этого белка [9, 11].

На рис. 23 представлена схема соответствия новых 
пирроло[1,2-a]пиразиновых лигандов классическому 
фармакофору [58, 82]. Молекула лиганда содержит 
необходимые фармакофорные элементы: плоский 
ароматический гетероцикл (ПАГ), ароматический 
заместитель (АЗ), карбонильную группу (КГ) и липо-
филизированную амидную группу (ЛАГ). 

Методом молекулярного докинга с использованием 
программ AutoDock 4.2. и Glide Schrödinger была показа-
на высокая теоретическая аффинность представителей 
предложенной группы соединений, и был определён 
набор наиболее перспективных молекул (рис. 24).

Дизайн новых молекул позволил создать высокоаф-
финные и селективные к TSPO лиганды, среди которых 
для дальнейшей разработки было отобрано соединение 
ГМЛ-1 (N-бензил-N-метил-1-фенилпирроло[1,2-a]
пиразин-3-карбоксамид). Радиолигандным методом 
было подтверждено, что ГМЛ-1 обладает высокой аф-

Рис. 22. Дизайн пиразолохинолиновых лигандов TSPO 
путём комбинирования структур эмапунила, SSR180575 
и пирролохинолиновых лигандов
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финностью по отношению к TSPO (IC50 = 5,4*10–8 M) 
и селективностью в сравнении с CBR (IC50  > 10–6 M) [102].

В экспериментах in vivo в стандартных тестах «при-
поднятый крестообразный лабиринт» и «открытое поле 
со световой вспышкой» на грызунах было продемон-
стрировано, что ГМЛ-1 в интервале доз 0,05–5,0 мг/кг 
обладает анксиолитической активностью как при вну-
трибрюшинном, так и при пероральном введении. По 
выраженности анксиолитического эффекта ГМЛ-1 не 
уступал классическому транквилизатору диазепаму в 
дозе 1,0 мг/кг. При этом установлено, что ГМЛ-1 не 
обладал характерными для диазепама седативным, 
миорелаксантным и амнестическим побочными эф-
фектами [103, 104]. С помощью ингибиторного анализа 
доказано, что механизм анксиолитического действия 
соединения ГМЛ 1 обусловлен его взаимодействием 
с TSPO. Селективный блокатор TSPO, соединение 
РК11195, полностью блокировал анксиолитический 
эффект ГМЛ-1 [104].

В пользу этого же механизма говорит то, что анкси-
олитическое действие ГМЛ-1 полностью блокировали 
ингибиторы биосинтеза нейростероидов трилостан 
(ингибитор 3β-гидроксистероиддегидрогеназы) и фи-

настерид (ингибитор 5α-редуктазы) [105]. Как известно, 
TSPO участвует в лимитирующей стадии синтеза нейро-
стероидов – транспорте холестерина в митохондрии [1].

Установлено, что ГМЛ-1 обладает антидепрессив-
ной активностью в дозе 0,5 мг/кг (в/б) при субхрони-
ческом введении [106]. Кроме того, у ГМЛ-1 выявлена 
ноотропная активность: в диапазоне доз 0,05–0,5 мг/кг 
(в/б) это соединение достоверно противодействует на-
рушению рабочей памяти у крыс, индуцированному ско-
поламином, в тесте распознавания нового объекта [106].

ГМЛ-1 обладает низкой острой токсичностью, LD50 > 
> 1000 мг/кг [104]. Фармакокинетические исследования 
субстанции ГМЛ-1 на крысах при внутрибрюшинном 
и при пероральном введении с использованием метода 
ВЭЖХ/МС показали, что проникает через ГЭБ. Кон-
центрации ГМЛ-1 в образцах плазмы крови практи-
чески не меняются в течение 6 часов после введения и 
соединение определяется в крови в течение 10 часов. 

Для ГМЛ-1 как перспективного быстродействую-
щего анксиолитика без побочных эффектов в рамках 
программы Фарма-2020 проведён полный цикл до-
клинических исследований.

Дипептидные лиганды TSPO
В НИИ фармакологии имени В.В. Закусова в 2015 г. 

были созданы первые в мире дипептидные лиганды 
TSPO [107, 108].

Для получения дипептидных лигандов TSPO ис-
пользовали предложенную Гудашевой Т.А. оригиналь-
ную стратегию создания коротких пептидов с заданной 
фармакологической активностью на основе структур 
непептидных фармакологически активных соединений 
[109–111]. Эта стратегия базируется на концепции, что 
многие нейропсихотропные лекарственные вещества, 
открытые в свое время с помощью скрининга или 
эвристически, являются лигандами нейропептидных 
рецепторов. Молекулярная масса синтетических ней-
ропсихотропных лекарств редко превосходит 500 Да. 
Такой молекулярной массе соответствуют ди- и три-
пептиды.

Для создания дипептидного лиганда TSPO в каче-
стве непептидного прототипа использовали анксиоли-
тик алпидем, который связывается с TSPO с наномоляр-
ной аффинностью, стимулирует стероидогенез и про-
являет анксиолитическую активность в эксперименте 
и в клинике [95] (рис. 25). Это соединение содержит 
два ароматических ядра – фенильное и бициклическое 
азотсодержащее – и разветвленную алифатическую 
цепь. Эти фрагменты могут имитировать боковые ради-
калы таких аминокислот, как фенилаланин, триптофан, 
лейцин или изолейцин соответственно. Кроме того, в 
структуру алпидема входит амидная группа, возможный 
прототип пептидной связи. Отметим, что подавляющее 
большинство существующих непептидных лигандов 
TSPO построены по той же структурной схеме, что 
и алпидем. Был сконструирован пептидный тополо-
гический аналог алпидема, представляющий собой 

Рис. 23. Соответствие производных пирроло[1,2-a]пира-
зинов «классической» фармакофорной модели строения 
лигандов TSPO на примере соединения ГМЛ-1

Рис. 24. Докинг молекулы ГМЛ-1 в активный центр 
TSPO
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амид N-карбобензокси-L-триптофанил-L-изолейцина 
(ГД-23) [107].

Сконструированное соединение, как и алпидем, 
содержит два ароматических и один алифатический 
фармакофоры, сходным образом расположенные в 
пространстве относительно друг друга по данным 
молекулярного моделирования с помощью моделей 
Дрейдинга. Данные, полученные с помощью докинга 
молекул алпидема и ГД-23 в активный центр рецепто-
ра, подтверждают хорошее совпадение структур этих 
молекул в пространстве (рис. 26). 

Для проведения докинга были сделаны следую-
щие предположения: стехиометрия взаимодействия 
белок-лиганд составляет 1:1, дипептидный лиганд 
интегрирован в сайт связывания PK11195.

По результатам докинга были выявлены практи-
чески идентичные «связанные» конформации, оп-
тимальные или близкие к оптимальным по энергии. 
Для анализа были выбраны комплексы с наименьшей 
расчётной энергией связывания. Результаты конформа-
ционного анализа выявили, что фенильные фрагменты 
ГД-23 и алпидема участвуют в π-π-стекинге с Trp143. 
Можно предположить, что π-π-стекинг с Trp143 имеет 

решающее значение для связывания лиганда в активном 
центре TSPO, поскольку для контрольного лиганда PK 
11195 также наблюдалось образование π-π-стекинга с 
Trp143. ГД-23 образует водородную связь между NH-
группой индольного кольца и карбоксильной группой 
Pro44, также ГД-23 образует ароматическую водородную 
связь между двумя CH-группами индольного кольца 
и карбоксильной группой Val26.

Соединение ГД-23 проявило анксиолитическую 
активность в дозах 0,05-5,0 мг/кг внутрибрюшинно 
в стандартных фармакологических тестах открытого 
поля (ОП) со световой вспышкой на мышах-самцах 
линии Balb/С и приподнятого крестообразного лаби-
ринта (ПКЛ) на беспородных мышах-самцах линии 
CD1. Активность сохранялась и при пероральном 
использовании.

Предварительное введение классического анта-
гониста TSPO PK11195 полностью блокировало анк-
сиолитический эффект ГД-23: показатели поведения 
животных этой группы оставались на уровне контроля 
и в то же время с высокой достоверностью отличались 
от показателей мышей группы, получавшей ГД-23 без 
ингибитора. Эти данные свидетельствуют о зависимости 
анксиолитического эффекта ГД-23 от взаимодействия 
с TSPO. 

Установлено, что анксиолитическое действие ГД-23 
зависит от биосинтеза нейростероидов. Предваритель-
ное введение ингибиторов ферментов нейростерои-
догенеза трилостана и финастерида предотвращало 
анксиолитический эффект ГД-23 [112]. 

Таким образом, можно заключить, что фарма-
кологически доказана зависимость анксиолитиче-
ского действия лиганда TSPO ГД-23 от биосинтеза 
нейростероидов. Структура ГД-23 может послужить 
отправной точкой для выявления эндогенных пептид-
ных регуляторов TSPO, а синтезированный дипептид 
ГД-23 может стать основой для создания нового класса 
небензодиазепиновых быстродействующих анксиоли-
тиков – лигандов TSPO.

Для ГД-23 была выявлена ноотропная активность: в 
дозах 0,05-0,5 мг/кг внутрибрюшинно он противодей-
ствует скополаминовой амнезии в тесте распознавания 
нового объекта у крыс, при этом антагонист TSPO 
PK11195 полностью блокировал этот эффект ГД-23 

Рис. 25. Дизайн дипептидного лиганда TSPO ГД-23 на основе структуры алпидема

Рис. 26. Положение ГД-23 и алпидема в активном цен-
тре TSPO-рецептора
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[113]. Таким образом, как и в случае анксиолитического 
эффекта, ноотропный эффект ГД-23 обусловлен его 
взаимодействием с TSPO. 

Изучение связи структуры и анксиолитической 
активности в ряду аналогов ГД-23 показало, что уход от 
природной L-конфигурации любого аминокислотного 
остатка (L,D  и D,L- диастереомеры соответственно) 
приводил к полной потере активности. Для выявле-
ния оптимального расстояния между N-концевым 
фенильным радикалом и остатком триптофана были 
синтезированы аналоги дипептида ГД-23 с различной 
длиной фенилалканоильного остатка: соединения 
общей формулы Ph(CH2)nC(O)-L-Trp-L-IleNH2, где 
n = 1, n = 2, n = 5. При сохранении расстояния от 
фенильной группы до остатка триптофана с заменой 
карбобензокси-группы (ГД-23) на фенилпропиониль-
ную группу (n = 2) активность сохранялась. В то же 
время укорочение этого расстояния даже на 1 сигма-
связь (n = 1) приводило к полному исчезновению, а 
удлинение его – к резкому уменьшению активности 
(n = 5). Замена амида на С-конце дипептида ГД-23 на 
метиловый эфир или метиламид приводила к потере 
активности, тогда как при переходе к соединению со 
свободной карбоксильной группой наблюдалось толь-
ко уменьшение активности. Таким образом, изучение 
связи структуры и активности показало, что для про-
явления активности критичным является расстояние 
между двумя ароматическими группами и природная 
конфигурация аминокислотных остатков. Последнее 
свидетельствует в пользу того, что полученный ди-
пептидный лиганд может быть близок к эндогенному 
лиганду TSPO. 

Создание дипептидных лигандов TSPO открывает 
новый уровень безопасности потенциальных нейроп-
сиотропных препаратов, так как дипептиды, метабо-
лизирующиеся до природных аминокислот, обладают 
чрезвычайно низкой токсичностью. Будучи близкими 
к эндогенным лигандам, они обладают более высокой 
селективностью и, следовательно, меньшим числом 
побочных эффектов.

Заключение

Анализ литературы, посвящённой рецептору TSPO 
и его лигандам, свидетельствует, что этот белок в на-

стоящее время рассматривается в качестве одной из 
наиболее перспективных мишеней при поиске но-
вых анксиолитических и других нейропсихотропных 
средств. За последние 25 лет создано порядка 20 различ-
ных классов лигандов TSPO, среди которых выявлено 
достаточно много молекул, обладающих анксиоли-
тической, антидепрессивной, нейропротективной и 
ноотропной активностью в ряде моделей in vivo. В то 
же время, на сегодняшний день ни один из лигандов 
TSPO не выведен в клиническую практику в качестве 
препарата, что актуализирует дальнейшую разработку 
данной тематики по поиску клинически эффективных 
соединений с учётом широкого спектра необходимых 
требований к активности, безопасности, фармакоки-
нетики и прочих показателей молекул.

Одним из важных выводов данного обзора является 
наблюдение того факта, что во многих исследованиях 
по поиску активных лигандов TSPO было выявлено 
отсутствие корреляции между значениями аффинности 
и селективности лигандов к TSPO in vitro и стероидо-
генной активностью или активностью в экспериментах 
in vivo. Это свидетельствует о том, что процесс дизайна 
и разработки новых лигандов TSPO, перспективных в 
качестве нейропсихотропных средств, должен включать 
не только анализ аффинности и селективности молекул, 
но и ряд других показателей, таких как растворимость, 
липофильность, метаболическая устойчивость, способ-
ность проникать через гемато-энцефалический барьер 
и ряд других. Кроме того, необходимо учитывать нали-
чие TSPO-полиморфизма, за счёт которого один и тот 
же лиганд этого рецептора может оказывать эффекты 
различной степени выраженности. Перечисленные 
требования были использованы при разработке инно-
вационных лигандов TSPO в ФГБНУ «НИИ фарма-
кологии имени В.В. Закусова», в результате чего были 
получены две перспективные группы: пирроло[1,2-a]
пиразиновые и дипептидные лиганды. Результаты 
in vitro, in vivo-экспериментов, токсикологические и 
фармакокинетические показатели свидетельствуют, 
что лидеры данных групп имеют значительный шанс 
стать первыми в классе лигандами TSPO, обладающими 
клинической эффективностью в качестве анксиоли-
тических средств.

Работа поддержана грантом Российского Фонда 
Фундаментальных исследований № 17-04-00861 А.
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Антарейт – синергидная комбинация 
магалдрат+симетикон с гастропротекторными свойствами

Торшин И.Ю.1, Громова О.А.1, Курицына Н.А.2

1 – Федеральное государственное учреждение «Федеральный исследовательский центр  
«Информатика и управление» Российской академии наук», Москва

2 – ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрической университет» МЗ РФ, Санкт-Петербург

Резюме. Препарат «Антарейт» – комбинация магалдрата (антацида нового поколения) с симетиконом (противопенным компонентом для умень-
шения метеоризма). Антацидный эффект препарата развивается быстро (1–2 мин) и действует продолжительно (до 3 часов). Магалдрат — антацид 
мультитаргетного воздействия, проявляющий выраженное цитопротекторное действие на слизистую оболочку желудка. При растворении магалдрата в 
соляной кислоте желудка кристаллическая структура этого вещества обусловливает формирование плотноупакованных частиц гидроксида алюминия. 
Эти частицы обволакивают область изъязвления, причём размер этих частиц (2 мкм) таков, что облегчает миграцию эпителиоцитов и фибробластов 
в процессе репарации стенки желудка. Дополнительные лечебные эффекты магалдрата связаны с постепенной секрецией ионов магния и алюминия 
(гексаакваалюминия), способствующей поддержанию оптимальных концентраций этих ионов. Биологические эффекты ионов алюминия осущест-
вляются посредством активации G-белков и ингибирования аденилатциклаз. В результате модулируется метаболизм простагландинов, повышаются 
уровни вазодилатора оксида азота (NO), проявляются антигистаминные эффекты — важные составляющие мультитаргетного действия магалдрата.

Ключевые слова: антациды; G-белки; магалдрат; Антарейт; фармакокинетика; фармакодинамика; интеллектуальный анализ данных
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Antarite – synergistic combination of  «magaldrat + simethicone» with gastroprotective properties
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Resume. TThe preparation "Antarite” is a combination of magaldrate (antacid of a new generation) with simethicone (antifoam component to reduce 
flatulence). The antacid effect of the drug develops quickly (1-2 minutes) and lasts for a long time (up to 3 hours). Magaldrat is antacid of multitarget effect, 
exhibiting a pronounced cytoprotective effect on the gastric mucosa. When the galdrate is dissolved in the hydrochloric acid of the stomach, the crystal 
structure of this substance causes the formation of tightly packed aluminum hydroxide particles. These particles envelop the area of ulceration, and the size 
of these particles (2 microns) is such that it facilitates the migration of epithelial cells and fibroblasts in the process of repair of the stomach wall. Additional 
curative effects of magaldrate are associated with the gradual secretion of magnesium and aluminum ions (hexa-aluminum), which help to maintain optimal 
concentrations of these ions. The biological effects of aluminum ions are accomplished by activating G-proteins and inhibiting adenylate cyclases. As a result, 
the metabolism of prostaglandins is modulated, the levels of the vasodilator of nitric oxide (NO) increase, and antihistamine effects are manifested – important 
components of the multitarget action of magaldrate.

Keywords: antacids; G-proteins; magaldrat; Antarite; pharmacokinetics; pharmacodynamics; data mining
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Введение

Основным механизмом действия антацидных пре-
паратов считается просто нейтрализация избытка 
соляной кислоты желудка. Однако имеющиеся дан-
ные фундаментальных и клинических исследований 
указывают на гораздо более широкий спектр био-
логического действия антацидов. Рассматриваемый 
в статье препарат Антарейт является единственным 
комбинированным препаратом, основанный на си-
нергидной комбинации «новой антацидной молекулы» 
магалдрата и хорошо известного симетикона. Препарат 
показан при симптомах, связанных с повышенной кис-
лотностью желудочного сока и рефлюкс-эзофагитом 
(изжога, отрыжка «кислым вкусом», нерегулярные боли 
в области желудка, чувство переполнения или тяжести 

в эпигастральной области, метеоризм, диспепсия) и 
диспепсии (вызванной нарушениями в диете, приёмом 
некоторых лекарственных средств, злоупотреблением 
алкоголем, никотином или кофе). 

Фармакологические свойства магалдрата прин-
ципиально отличаются от всех других антацидов. 
Магалдрат (алюминия магния гидроксид сульфат с 
формулой Al

5
Mg

10
(OH)

31
(SO

4
)

2
) развивает антацидный 

эффект в считанные минуты, поддерживает значение 
внутрижелудочного рН в диапазоне 3…4 достаточно 
продолжительное время (до 3 ч). Дополнительно ма-
галдрат снижает ульцерацию стенки желудка, уровень 
перекисного окисления липидов [1], адсорбирует 
желчные кислоты, адсорбирует и инактивирует гормон 
пепсин [2], модулирует синтез простагландина Е2, про-
являет холинергическое действие, снижает количество 
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антральных G-клеток, блокирует Н2-рецепторы гиста-
мина [3], участвующие в секреции соляной кислоты. 
Интересно также, что после нейтрализации соляной 
кислотой желудка гастропротекторное действие ма-
галдрата не ослабляется, а наоборот усиливается [4].

Особенности структуры и фармакологические 
эффекты магалдрата

Состав антацидов на основе гидроксидов алю-
миния/магния значительно варьирует даже в преде-
лах одного и того же антацидного препарата [5]. На-
пример, альмагат и альмагцит (которые считаются 
оригинальными фармакологическими веществами), 
представляют собой, в действительности, смеси из 
гидроталькита, гидроксикарбоната магния и/или кар-
боната магния и аморфного гидроксида алюминия. 
Из исследованных в работе [5] действующих начал 
различных антацидов только образцы магалдрата со-
держали высокую долю основного вещества (кристал-
лическая фаза Al

5
Mg

10
(OH)

31
(SO

4
)

2
) и незначительное 

количество аморфного гидроксида алюминия.
По сравнению с гидроксидами алюминия/магния, 

магалдрат проявляет меньшую токсичность, ассоции-
рованную с поступлением избытка алюминия. Паци-
енты, которым предстояла операция на головном 
мозге, за 10 дней до операции получали антацид на 
основе гидроксидов алюминия/магния (Maalox-70) 
или магалдрат. Анализ хирургически удалённой тка-
ни головного мозга выявил в два раза более высокие 
уровни алюминия у пациентов, получавших аморфные 
гидроксиды алюминия/магния, по сравнению с паци-
ентами, получавшими магалдрат [6]. Более низкая 
алюмотоксичность магалдрата может быть связана 
с тем, что это вещество формирует упорядоченную 
кристаллическую структуру (рис. 1), которая более 
устойчива к действию соляной кислоты желудочного 

сока, чем аморфные гидроксиды алюминия/магния, 
не образующие кристаллической структуры. 

Кристаллическая решётка магалдрата растворяется 
медленно и обеспечивает стабильно низкое высвобож-
дение ионов алюминия и магния, осаждающихся на 
поверхности слизистой оболочки. Исследование с исполь-
зованием ЯМР показало, что смеси AL(OH)

3  
/Mg(OH)

2
  

показывают резкий всплеск концентраций катиона 
гексаакваалюминия при добавлении кислоты с по-
следующей медленной элиминацией этого катиона из 
раствора. Магалдрат, наоборот, демонстрирует устой-
чивое увеличение катиона гексаакваалюминия при 
добавлении кислоты [7]. 

Исследования светорассеяния, которые позволяют 
измерить распределение размеров частиц в растворах, 
показали, что частицы магалдрата и смесей гидрокси-
дов алюминия/магния действительно ведут себя по-
разному при растворении в соляной кислоте. Перво-
начально помещённые в раствор соляной кислоты 
кристаллические частицы магалдрата уменьшаются в 
размере, причём в зависимости от концентрации со-
ляной кислоты. При этом происходит нейтрализация 
всего гидроксида магния из кристаллических частиц 
магалдрата. Затем размер частиц в растворе увеличи-
вается до 2 мкм и остаётся стабильным [7]. 

И наоборот, в случае растворения аморфных сме-
сей AL(OH)

3   
/Mg(OH)

2
 в соляной кислоте образуют-

ся частицы, состоящие из ядра гидроксида магния, 
окружённого оболочкой из гидроксида алюминия. 
Эти частицы демонстрируют медленную эрозию ги-
дроксида алюминия с последующим полным распадом 
частиц и диссипацией ионов магния и алюминия в об-
разующемся растворе [7]. Это формирует условие для 
всасывания ионов алюминия и впоследствии условие 
для формирования алюмотоксикоза. 

Анализ молекулярных механизмов действия  
ионов гексаакваалюминия

Проведённый ранее анализ структуры и свойств 
магалдрата [4] показал, что одним из механизмов 
мультитаргетного действия магалдрата является фор-
мирование водного раствора ионов алюминия, причём 
без алюмотоксикоза. Заметим, что в водной среде ион 
алюминия, Al3+, взаимодействует с молекулами воды и 
образует комплексное соединение – ион гексаакваалю-
миния, Al3+[H

2
O]

6
. Ионы гексааквалюминия проявляют 

холинергический, ГАМКергический, антигистаминный 
эффекты, модулируют метаболизм простагландинов, 
секрецию вазодилатора оксида азота (NO) и др. [8]. 

Установление таргетных белков алюминия прово-
дилось методом анализа функциональных взаимос-
вязей [9]. В результате проведённого анализа среди 
известных 50 057 белков протеома человека было 
выделено 20 180 аннотированных белков протеома 
(т. е. белков, для которых известны хотя бы основные 
биологические роли). Среди 20 180 белков по меньшей 

Рис. 1. Кристаллическая структура магалдрата:
А) Вид «сверху» фрагмента кристалла (вдоль оси «z»), Б) вид «сбо-
ку» (вид вдоль оси «a»). Для сравнения приведены структуры цепей 
гидроксида алюминия (В) и гидроксида магния (Г), не образующие 
кристаллическую структуру
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мере 10 белков являлись алюминий-зависимыми: для 
данных белков либо имелась информация, подтверж-
дающая связывание одного или нескольких ионов Al3+ 

соответствующим белком, либо экспериментальная 
информация о воздействии (пусть даже и косвенном) 
ионов Al3+ на активность белка (табл. 1). 

Активация G-белков ионами алюминия являет-
ся одним из основных механизмов осуществления 
биологических эффектов данного микроэлемента. 
Как известно, G-белки или «гуанинтрифосфат (ГТФ) 
связывающие белки» опосредуют внутриклеточную 
передачу сигнала от различных типов рецепторов (гор-
мональных, нейротрансмиттерных, ростовых факторов 

и др.). Заметим, что в молекулярной биологии фторид 
алюминия используется как стандартный реактив 
для неселективной активации G-белков [10], в т. ч. 
участвующих в ГАМКергической нейротрансмиссии 
[11], модуляции метаболизма простагландинов, синтезе 
оксида азота и др. (рис. 2).

Влияние иона алюминия на ранозаживление и 
гастропротекцию через модуляцию метаболизма 

простагландинов

Имеющиеся данные позволяют утверждать, что 
эффекты ионов алюминия на метаболизм простаглан-
динов и синтез оксида азота обусловлены именно ак-
тивацией Gq-белка Gαq/11 (см. выше). Показано, что 
активация G-белков (посредством их специфического 
эндогенного активатора, молекулы ГТФ-гамма-S), 
действительно повышает синтез и секрецию про-
стагландина E2 [12]. Поскольку в обеспечении воз-
действия ионов алюминия на уровни простагландина 
E2 важную роль играет активность протеинкиназы C 
(PKC) [13], то это указывает на активацию ионами 
алюминия именно Gq-белков, а не Gs-белков (которые 
активируют аденилатциклазы).

Влияние ионов алюминия на метаболизм проста-
гландинов подтверждается результатами биохимиче-
ских и экспериментальных исследований. Достаточно 
давно известно, что секреция простагландинов в кост-
ной ткани увеличивается в результате имплантации 
протезов на основе алюмооксидных керамик [14]. 
Магалдрат стимулирует внутрижелудочную секрецию 
простагландина Е2. Концентрация простагландина 
E2 значительно увеличивается уже при низких дозах 
алюминия (~6 мг/кг в расчёте на элементный алюми-
ний), что способствует заживлению язв желудка [15].

Влияние алюминия на метаболизм оксида азота

Магалдрат дозозависимо предотвращают образо-
вание желудочных поражений, вызванных этанолом, 

Таблица 1

Таргетные белки алюминия, установленные методом функционального анализа взаимосвязей

Ген Белок Функция белка Роль алюминия

BECN1 Беклин-1 Аутофагия Активация беклина-1

TF Трансферрин Транспорт Fe3+ Транспорт Al3+

GNAS1 Gαs/Gs-белок Сигнальный белок Активирует Gs-белок, антигистаминное 
действие

GNA11 Gαq/Gq/11-белок Сигнальный белок Активирует Gq-белок, синтез простагландина 
Е2, синтез NO

GNA12,
GNA13

Gα12/13-белок Сигнальный белок Активирует Gα
12/13

-белки, миграция клеток

ADCY1,
ADCY5,
ADCY10

Аденилатциклазы Сигнальный белок Ингибирует аденилатциклазы, 
антигистаминное действие

ACHE Ацетилхолинестераза Деградация ацетилхолина Тормозит деградацию ацетилхолина

Рис. 2. Общий механизм действия G-белков и роля 
алюминия:
1) G-белок-зависимый рецептор связывает соответствующий сиг-
нальный лиганд (нейротрансмиттер, гормон, фактор роста и др.). 2) 
Конформация молекулы рецептора изменяется. 3) G-белок активи-
руется. Активация ионами алюминия G-белков соответствует имен-
но этой стадии передачи сигнала и, таким образом, имитирует акти-
вацию рецепторов. 4) В структуре G-белка происходит замена ГДФ 
на ГТФ. 5) G-белок отсоединяется от молекулы рецептора и передаёт 
сигналы внутрь клетки. 6) В структуре G-белка происходит гидролиз 
ГТФ до ГДФ, в результате чего передача сигнала останавливается, а 
G-белок снова ассоциируется с рецептором для передачи сигнала. 
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аспирином или иммобилизационным стрессом. В 
эксперименте было показано, что гастропротекторные 
эффекты, аналогичные действию алюмо-магниевых 
антацидов, обусловлены не только воздействием про-
стагландина E2, но также и воздействием эндогенного 
вазодилатора оксида азота (см. ранее). Стимулируемая 
алюминием NO-зависимая вазодилатация увеличивает 
микроциркуляцию крови в слизистой желудка, что 
повышает обеспеченность тканей желудка кислоро-
дом и нутриентами и способствует гастропротекции.  
И наоборот, применение селективного ингибитора NO-
синтазы блокировало гастропротекторные и гипере-
мические эффекты алюмосодержащих антацидов [16].

Важно отметить, что воздействие иона Al3+ на уве-
личение синтеза/секреции NO установлено не только 
в экспериментах на животных, но и в экспериментах 
на растениях (проростки риса) [17]. Влияние ионов 
алюминия на синтез/секрецию NO на столь разных 
типах клеток (клеток растений, клеток животных) 
указывает на существование универсального моле-
кулярного механизма, опосредующего воздействие 
алюминия на синтез NO. 

Таким молекулярным механизмом является моду-
ляция ионами Al3+ активности белков внутриклеточной 
передачи сигнала (прежде всего активация сигнальных 
G-белков). Хорошо известно, что блокада активно-
сти G-белков приводит к выраженным нарушениям 
синтеза и секреции NO [18]. Показано, что неспец-
ифическая активация фторидом алюминия G-белков 
способствует повышению синтеза 3',5'-циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ) – сигнальной молеку-
лы, участвующей передаче сигналов от рецепторов NO- 
синтетазы. Специфический ингибитор NO-синтетазы 
блокировал эффекты фторида алюминия [19]. 

Кроме того, в результате приёма AlCl
3
 в экспери-

менте установлено достоверное повышение экспрессии 
гена iNOS [20]. Поскольку в активации NO-синтетазы 
участвует молекула инозитолтрифосфата (ИФ3) [21], 
то G-белком, опосредующим действие алюминия на 
синтез оксида азота, является белок «Gq».

Скорость миграции клеток и особенности фарма-
кокинетики магалдрата, способствующие ускоре-
нию заживления эрозии слизистой желудочно-ки-

шечного тракта

Процесс заживления повреждений как на коже, так 
и на слизистых ЖКТ включает две важные стадии: (1) 
воспаление и удаление бактериальных загрязнений, 
(2) деление и миграцию клеток, восстанавливающих 
структуру ткани. Эти фазы характеризуются различ-
ными типами клеток, которые передвигаются в об-
ласти повреждения ткани. Сначала осуществляется 
инфильтрация различных воспалительных клеток 
(нейтрофилы, макрофаги и др.) через стенки капил-
ляров с последующей миграцией клеток иммунной 
системы в область раны, где они уничтожают болез-

нетворные микроорганизмы. Затем происходит интен-
сификация деления фибробластов и клеток эндотелия, 
осуществляется их миграция к очагу повреждения для 
грануляции и реэпителизации области повреждения. 

Обеспечение адекватной скорости миграции кле-
ток в область повреждения имеет принципиальное 
значение для восстановления тканей: ведь скорость 
миграции клеток на место раны должна быть до-
статочно быстрой, чтобы избежать скарификации и 
низкого качества излечиваемой ткани. Принимая во 
внимание агрессивность среды ЖКТ (избыточный 
выброс соляной кислоты, желчных кислот, инфекции 
H.pylori, et al.), достаточная скорость миграции клеток 
для заживления эрозивных повреждений желудка и 
кишечника особенно важна. 

Отметим, что адгезия кератиноцитов, фибробла-
стов и других типов клеток, участвующих в заживлении 
ран, сильно зависит от степени «зернистости» суб-
страта, к которому адгезируются клетки. Например, 
исследования адгезии кератиноцитов и фибробластов 
к наноперфорированной поверхности из оксида алю-
миния показали, что размер пор существенно влияет 
на скорость миграции клеток [22]. 

Таким образом, для ранозаживления важны не 
только оптимальные концентрации иона алюминия, но 
и оптимальная «зернистость» субстрата, по которому 
передвигаются клетки (в соответствии с результатами 
цитированного выше исследования, размер «зёрен» 
должен быть не менее, чем 500 нм). Рассматриваемые 
ниже особенности фармакокинетики магалдрата ука-
зывают на уникальность магалдрата и с точки зрения 
оптимальных концентраций алюминия, и с точки 
зрения «зернистости» формируемого субстрата.

В отличие от многих других алюмомагниевых 
антацидов, содержащих смеси аморфных гидрок-
сидов алюминия и магния, магалдрат – вещество с 
точно известным составом (отражённым в формуле 
Al

5
Mg

10
(OH)

31
(SO

4
)

2
), которое формирует упорядоченную 

кристаллическую структуру [4]. Кристаллы магалдрата 
более устойчивы к действию соляной кислоты желудоч-
ного сока, чем аморфные гидроксиды алюминия/магния.

Исследования светорассеяния частиц, образуемых 
при растворении магалдрата и смесей гидроксидов 
алюминия/магния в соляной кислоте, указали на 
важные отличия магалдрата. Сначала микрокристал-
лические частицы магалдрата уменьшаются в размере 
и происходит нейтрализация всего гидроксида магния. 
Затем, средний размер частиц, содержащих плотноупа-
кованный гидроксид алюминия, достигает 2±0,5 мкм 
и остаётся достаточно стабильным. В то же время при 
растворении смесей гидроксидов алюминия/магния в 
соляной кислоте происходит полный распад исходных 
частиц соответствующего антацида, после чего ионы 
магния и алюминия равномерно распределяются по 
всему объёму образующегося раствора [23]. 

Из полученных в работе [23] результатов анализа 
динамики светорассеяния при растворении магалдрата 
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и гидроксидов алюминия/магния в соляной кислоте 
желудка следуют несколько важных выводов, каче-
ственно описывающих фармакокинетику магалдрата. 

Во-первых, при растворении кристаллов магал-
драта происходит быстрый переход в раствор ионов 
магния, чему соответствует выраженный пик концен-
трации магния (рис. 3). 

Во-вторых, образующиеся при растворении кри-
сталлов магалдрата частицы содержат структуриро-
ванный, плотно упакованный гидроксид алюминия, 
поскольку, в соответствии с данными работы [23], эти 
частицы характеризуются стабильным размером. По-
этому секреция алюминия из этих частиц происходит 
постепенно и достаточно медленно (см. рис. 3), что 
обеспечивает поддержание нетоксических концен-
траций ионов алюминия. 

В-третьих, растворение смесей аморфных 
AL(OH)

3  
/Mg(OH)

2
 приводит к формированию более 

выраженного пика концентрации ионов алюминия 
(см. рис. 3), т. к., в отличие от магалдрата, в смесях 
AL(OH)

3  
/Mg(OH)

2
 сначала растворяется алюминий. 

Этот вывод подтверждается результатами ЯМР ис-
следований. Действительно, смеси AL(OH)3  /Mg(OH)

2 

показывают резкий всплеск концентраций ионов алю-
миния при добавлении соляной кислоты. Магалдрат, 
наоборот, демонстрирует устойчивое увеличение кон-
центрации ионов алюминия при добавлении HCl [7, 
23], без резкого всплеска концентраций иона алюминия 
и, следовательно, без сколько-нибудь значительного 
риска достижения токсических уровней алюминия.

В-четвёртых, как было отмечено ранее, средний 
размер стабильных частиц гидроксида алюминия, об-
разуемых при растворении мелкокристаллического ма-
галдрата, составляет 2±0,5 мкм, где 0,5 мкм – стандарт-
ное отклонение. Это означает, что 50 % образующихся 
частиц менее, чем 2 мкм в диаметре — т. е. сравнимы с 
размером нанопор, обеспечивающих наилучшие условия 
для миграции клеток (0,5–2 мкм, см. ранее). Кроме 

того, на поверхности стабильных частиц гидроксида 
алюминия может происходить эффективная адсорбция 
факторов свертывания крови II, VII, IX и X [24], что 
будет способствовать остановке внутрижелудочных 
кровотечений. В то же время частицы, образующиеся 
при растворении смесей AL(OH)

3  
/Mg(OH)

2
, гораздо 

менее стабильны, полностью переходят в раствор и 
не могут адсорбировать факторы свёртывания крови. 
Все эти особенности фармакокинетики магалдрата 
обеспечивают быстрое начало антацидного эффекта, 
высокий репаративный потенциал и высокую безопас-
ность применения препарата. 

Биологические роли магния и заживление эро-
зивных повреждений слизистой желудка

Магалдрат относится к алюмомагниевым антаци-
дам. Помимо нейтрализации избытка соляной кисло-
ты, воздействия ионов алюминия на заживление ран и 
описанных выше фармакокинетических особенностей, 
магалдрат также является своеобразным «донором» 
магния – микроэлемента, весьма важного для за-
живления эрозивных повреждений слизистой ЖКТ.

Магний участвует в формировании активных цен-
тров сотен ферментов, энергетическом обмене (в боль-
шинстве реакций, в которых принимает участие АТФ, 
истинным субстратом является комплекс АТФ-Mg), 
транскрипции, репликации, репарации ДНК, транс-
ляции РНК в белки, функции митохондрий [25] и др. 
Дефицит магния способствует возникновению окисли-
тельного стресса (в частности, вследствие нарушения 
функций митохондрий). Окислительный стресс и 
воспаление, в свою очередь, способствуют ускорению 
клеточного старения через понижение стабильности 
генома и укорочение теломер [26]. В эксперименте 
местное применение солей магния оказывает стиму-
лирующее воздействие на процессы регенерации ран 
и улучшает биомеханические свойства рубцовой ткани 
в инфицированных и неинфицированных ранах [27]. 
Дотации магния способствуют NO-опосредованной 
дилатации микрососудов, увеличивая тем самым ми-
кроциркуляцию тканей [28]. Положительное влияние 
магния на структуру соединительной ткани подтверж-
дается результатами экспериментальных исследований 
моделей ран и ожогов [29–32]. 

Ионы магния также оказывают существенное воз-
действие на процессы репарации тканей. Например, 
внутривенный MgSO

4
 ускоряет заживление ожогов 

плавиковой кислотой [33]. В эксперименте ионы 
магния проявляют противоязвенные свойства про-
тив индуцированных индометацином язв желудка. 
На фоне применения магния отмечалось значитель-
ное снижение балла язвы (9,4±0,8) по сравнению с 
контролем (20,8±0,9). При этом, возрастало число 
слизистых клеток (264,6±8,3) по сравнению с кон-
тролем (170,0±17,7) [34]. Топическое применение 
Mg-силикатного соединения (минерал смектит)  

Рис. 3. Качественные особенности фармакокинетики 
растворения магалдрата и гидроксидов алюминия/маг-
ния в соляной кислоте (по результатам анализа свето-
рассеяния [50])
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к хирургическим ранам в эксперименте ускоряло 
заживление, усиливая неоваскуляризацию, синтез и 
созревание коллагена [35].

В клинической практике хорошо известна эффек-
тивность питьевых магниевых минеральных вод при 
комбинированном лечении язв двенадцатиперстной 
кишки [36]. Пероральный приём магния в течение 12 
недель среди пациентов с язвенной болезнью благо-
творно влиял на параметры размера язвы, сывороточ-
ный hs-CRP и общую антиоксидантную способность 
плазмы [37]. Таким образом, магний существенно 
способствует поддержанию процессов заживления 
эрозий и язв желудка.

Заключение

Несмотря на широкий спектр лекарственных 
средств, относящихся к антацидам, выбор наиболее 
эффективного и безопасного препарата по-прежнему 
актуален. Например, быстрое антацидное действие 
пищевой соды практически полностью нивелируется 
достаточно тяжёлыми побочными эффектами (алка-
лоз, гипертонический криз). Гидроксид алюминия, 
входящий в большинство антацидных средств, не 
приводит к алкалозу, но вызывает алюмотоксикоз, 
гипофосфатемию, нефрокальциноз, а при длительном 
применении – остеомаляцию и алюминиевую энце-
фалопатию. Поэтому врач при выборе антацидного 

препарата должен опираться не только на скорость 
наступления антацидного эффекта, но и на такие 
характеристики антацидов, как всасывание, про-
должительность поддержания нужного рН, наличие 
у препарат нежелательных эффектов и регенератор-
ных возможностей (табл. 2), алгелдрат (гидроокись 
алюминия). Препарат нейтрализует соляную кислоту  
(1 г гидроокиси алюминия эквивалентен 250 мл 0,1 N 
раствора соляной кислоты), образуя нерастворимые и 
невсасывающиеся соединения алюминия. Гидроокись 
алюминия целесообразно комбинировать с окисью 
магния (легко взаимодействует с соляной кислотой), 
так как появляющийся хлорид магния обладает по-
слабляющими свойствами. Часто используется ком-
бинация под названием алмагель (окись магния, окись 
алюминия, D-сорбит). Наряду с антацидным алмагель 
оказывает адсорбирующее и обволакивающее действие. 
D-сорбит способствует желчеотделению и дефекации.  
В сочетании с анестезином (алмагель А) используется при 
наличии болевого синдрома в эпигастральной области.

Длительное применение (более 3–4 нед.) алмагеля 
приводит к гипофосфатемии. Поэтому более пред-
почтителен (для длительного приёма) фосфалюгель 
(минеральный гель фосфата алюминия, органический 
гель, агар-агар).

Адсорбирующими, обволакивающими и анта-
цидными свойствами обладает трисиликат магния. 
Коллоид, образующийся в результате взаимодействия 

Таблица 2

Классификация антацидов по фармакологическим свойствам

Антацид
Всасыва-
ющийся

Скорость
антацидного 

эффекта

Продолжи-
тельность 
действия

Регенера-
торные

эффекты
Нежелательные эффекты

Натрия гидрокарбонат (пищевая 
сода) (в составе препаратов: 
таблетки Натрия бикарбонат, 
Натрия гидрокарбонат-Эском)

++++ ++++ + – Газы в желудке, растяжение 
желудка, отрыжка, гиперсекре-
ция HCL, алкалоз, боли в 
животе, гипертонический криз, 
тревожность

Кальция карбонат (в составе 
препаратов Аддитива кальций, 
Витакальцин, Скоралайт)

+++ +++ + + Газы в желудке, отрыжка, 
гиперсекреция HCL 

Магния карбонат (в составе 
препаратов Аддитива, Магний 
Магния карбонат основной)

++++ +++ + + Газы в желудке отрыжка, 
гиперсекреция HCL, диарея

Магния силикат (Е553а) – + ++ – Отрыжка, тошнота, метеоризм, 
запор

Альгинаты натрия (Sodium 
alginate). Производное альгино-
вой кислоты. Природный 
полисахарид, получаемый из 
бурых морских водорослей.
(в составе препаратов Натальсид, 
Альгинатол)

+ + ++ – Алкалоз, диспепсия, 
аллергические реакции

Магния оксид (Е530) (в составе 
препаратов Антацид, многих 
ВМК, Кардиомагнил)

+ + ++ + Тошнота, диарея, диспепсия

Магния гидроксид (в составе 
препаратов Милк оф магнезия)

++++ ++++ + + Диарея, диспепсия
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Антацид
Всасыва-
ющийся

Скорость
антацидного 

эффекта

Продолжи-
тельность 
действия

Регенера-
торные

эффекты
Нежелательные эффекты

Нитрат висмута основной, 
карбонат магния основной, 
гидрокарбонат натрия, порошок 
корня аира, коры крушины, 
рутин, келлин (в составе препа-
ратов Викалин, Ампилоп, 
Алантон, Викаир, Вэйтай, 
Вентер, Гевискон, Гастрофарм, 
Де-Нол, Даларгин, Каланхин, 
Новобисмол, Омез Д).

+ ++ ++++ ++++ Диарея, аллергические реакции

Алюминия гидроксид ++++ ++++ + + Гипофосфатемия, алюмотокси-
коз, нефрокальциноз

Магалдрат (в составе препарата 
Антарейд)

++ ++++ ++++ ++++ Запор/диарея

Примечания: Количественная оценка эффекта обозначена числом знаков «+» или знаком «-» (отсутствие). Например, «++++» соответству-
ет сильному всасыванию, «+» — слабому всасыванию, а «–» — отсутствию всасывания

трисиликата магния и соляной кислоты, предохраняет 
слизистую желудка от агрессивного действия пепсина 
и соляной кислоты. Особенностью препарата является 
длительный антацидный эффект.

Экспертный анализ фармакологических свойств 
действующих начал антацидных препаратов (табл. 2) 
показывает, что магалдрат отличается наиболее благо-
приятным профилем антацидного действия. С одной 
стороны, магалдрат быстро облегчает гиперацидное 
состояние пациента (в течение 1…2 мин.) и способ-
ствует поддержанию компортного диапазона рН (3…4) 
в течение нескольких часов. С другой стороны, ма-
галдрат не вызывает алюмотоксикоза, диспепсии и 
газообразования в желудке. Кроме того, магалдрат 

проявляет комплексные регенераторные эффекты: 
облегчает миграцию эпителиоцитов и фибробластов 
при заживлении эрозий слизистой, модулирует метабо-
лизм простагландинов, повышает уровни вазодилатора 
оксида азота, проявляет антигистаминные эффекты.

Точный состав и кристаллическая структура магал-
драта обусловливают существование чёткого механизма 
фармакологического действия. Растворение магалдрата 
в соляной кислоте желудка приводит к образованию 
стабильных, плотноупакованных частиц гидроксида 
алюминия. Параллельно происходит переход в раствор 
значительного количества ионов магния, который 
является важным синергистом алюминия в заживле-
нии ран. Эти частицы, во-первых, адсорбируются на 

Окончание табл. 2

Рис. 4. Особенности фармакокинетики и фармакодинамики магалдрата
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поверхности язвенного повреждения (т. к. магалдрат 
обладает обволакивающим эффектом), во-вторых, 
будучи оптимального размера, способствуют более 
быстрой миграции фибробластов и других видов клеток 
в зону эрозивного повреждения желудочной стенки. 

Образованные при растворении магалдрата ча-
стицы плотноупакованного AL(OH)3 постепенно 
секретируют ионы алюминия. Физиологические эф-
фекты ионов алюминия осуществляются посредством 
активации G-белков и ингибирования аденилатциклаз.  
В результате модулируется метаболизм простаглан-

динов, повышаются уровни вазодилатора оксида азо-
та (NO), проявляются антигистаминные эффекты. 
Кроме того, активация G-белков ионами алюминия 
также будет ускорять миграцию клеток. Известно, 
что G-белок Gα12/13 участвует в сигнальном каскаде 
Rho ГТФаз и его активность важна для реструктури-
рования цитоскелета и регулировки миграции клеток 
[38]. Активация этого белка ионами алюминия будет 
способствовать ускорению процесса миграции клеток 
в зоне повреждения (рис. 4).

Работа выполнена по гранту 17-07-01419 РФФИ.
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Цитопротекторные свойства дипептидных миметиков 
фактора роста нервов и мозгового нейротрофического 

фактора, ГК-2 и ГСБ-106, в модели окислительного стресса у 
инфузорий
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Резюме. Актуальность. В НИИ фармакологии имени В.В. Закусова были созданы димерные дипептидные миметики фактора роста нервов (nerve 
growth factor, NGF) и мозгового нейротрофического фактора (brain derived neurotrophic factor, BDNF), соответственно ГК-2 и ГСБ-106. Установлено подо-
бие ГК-2 и ГСБ-106 соответствующим полноразмерным нейротрофинам по механизму действия и фармакологическим свойствам, включая выраженную 
нейропротекторную активность in vitro и in vivo. Целью данной работы было получение дополнительных данных о цитопротекторных свойствах ГК-2 
и ГСБ-106 с использованием инфузорий. Методы. Окислительный стресс у инфузорий Paramecium caudatum моделировали добавлением в среду 
солей тяжёлых металлов (хлорид кадмия, ацетат свинца, сульфат меди, сульфат цинка) в конечных концентрации 10 мкМ. За 45 мин до внесения ини-
циатора окислительного стресса в среду с опытными клетками добавляли ГК-2 или ГСБ-106 в концентрациях от 10–5 до 10–8 М. Результаты. Дипептиды 
ГК-2 и ГСБ-106 во всех изученных концентрациях защищали клетки от гибели. Максимальный нейропротекторный эффект дипептиды проявляли в 
концентрации 10–8 М, полностью предотвращая гибель инфузорий. Заключение. ГК-2 и ГСБ-106 в концентрации 10–8 М полностью защищают от гибели 
инфузории Paramecium caudatum в условиях окислительного стресса, вызванного солями тяжёлых металлов.

Ключевые слова: фактор роста нервов; мозговой нейротрофический фактор; димерные дипептидные миметики; инфузории Paramecium 
caudatum; цитопротекция; окислительный стресс, вызванный солями тяжёлых металлов.
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Cytoprotective properties of the nerve growth factor and brain derived neurotrophic 
factor dipeptidic mimetics, GK-2 and GSB-106, in the model of oxidative stress in paramecium caudatum
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Resume.  Actuality. Dimeric dipeptide mimics of the nerve growth factor ( NGF) and brain derived neurotrophic factor (BDNF), respectively GK-2 and 
GSB-106, were created in the V.V. Zakusov Institute of pharmacology. The similarity of GK-2 and GSB-106 to the corresponding full-sized neurotrophins by 
the mechanism of action and pharmacological properties, including pronounced neuroprotective activity in vitro and in vivo, has been established. The 
purpose of this study was to obtain additional data on the cytoprotective properties of GK-2 and GSB-106 using Paramecium caudatum. Methods. Oxidative 
stress in the Paramecium caudatum was induced by adding heavy metal salts (cadmium chloride, lead acetate, copper sulfate, zinc sulfate) to the medium 
at a final concentration of 10 μM. GK-2 or GSB-106 in concentrations from 10–5 to 10–8 M was added into the medium with experimental cells 45 minutes 
before introducing the oxidative stress initiator. Results. Dipeptides GK-2 and GSB-106 in all studied concentrations protected cells from death. The maximum 
neuroprotective effect of the dipeptides showed in a concentration of 10–8 M, completely preventing the death of ciliates. Conclusion. GK-2 and GSB-106, 
at a concentration of 10–8M, completely protect against the death Paramecium caudatum under conditions of oxidative stress caused by heavy metal salts.

Keywords: nerve growth factor; brain-derived neurotrophic factor; dimeric dipeptide mimetics; Paramecium caudatum infusoria; cytoprotection; 
oxidative stress induced by heavy metal salts
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Введение

Нейродегенерация в головном мозге — ключевое 
звено патогенеза ряда широко распространённых за-
болеваний, таких как нарушения мозгового кровообра-
щения, болезни Альцгеймера и Паркинсона, депрессия 
и др. Инвалидизация вследствие нейродегенеративных 
процессов представляет собой серьёзную социально-
экономическую проблему, поэтому поиск высокоэф-
фективных нейропротекторов является актуальной 
задачей фармакологии. 

Высоким терапевтическим потенциалом обладают 
эндогенные нейропротекторные белки — нейротро-
фины, такие как мозговой нейротрофический фак-
тор (brain derived neurotrophic factor, BDNF) и фактор 
роста нервов (nerve growth factor, NGF) [1]. Однако 
клиническое применение нейротрофинов ограничено 
нестабильностью в биологических жидкостях, плохой 
способностью проникать через гематоэнцефалический 
барьер и побочными эффектами, обусловленными 
плейотропностью [2, 3].

В НИИ фармакологии имени В.В. Закусова на 
основе бета-изгибов 4 петель NGF и BDNF сконстру-
ированы и синтезированы димерные дипептиды, соот-
ветственно гексаметилендиамид бис(N-моносукцинил-
L-глутамил-L-лизина (ГК-2) и гексаметилендиамид 
бис(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина) (ГСБ-106) 
[Патент РФ №2410392, 2010; Патент США № 9683014 
B2, 2017; Патент Китая №102365294 B, 2016]. Показано, 
что ГК-2 и ГСБ-106 активируют специфические для 
полноразмерного белка тирозинкиназные рецепторы, 
соответственно TrkA и TrkB, и обладают нейропротек-
торной активностью in vitro в микро-наномолярных 
концентрациях на различных клеточных моделях, 
в том числе на модели окислительного стресса [46]. 
Нейропротекторная активность ГК-2 и ГСБ-106 была 
подтверждена in vivo на модели обширного ишемиче-
ского инсульта, вызванного транзиторной окклюзией 
средней мозговой артерии у крыс [7–9]. Для ГК-2 было 
показано, что он лишен основных побочных эффек-
тов, характерных для NGF, а именно он не вызывает 
гиперальгезии и потери веса [6].

Для получения дополнительных данных о цитопро-
текторных свойствах дипептидов ГК-2 и ГСБ-106 пред-
ставляло интерес изучить их на модели окислительного 
стресса у инфузорий [10, 11]. Известно, что окислитель-
ный стресс является одним из основных механизмов 
повреждения нейронов при различных патологиях. Для 
моделирования окислительного стресса как in vitro, так 
и in vivo широко используются соли тяжёлых металлов 
[11–13] – экзотоксикантов, потенциально опасных для 
всех живых организмов. Ионы свинца, кадмия, цинка 
и других тяжёлых металлов способны инициировать 
генерацию избыточного количества активных форм 
кислорода [13–15], повышенный уровень которых в 
клетке способствует запуску цепных реакций окисли-
тельной деградации биомолекул.

Одноклеточные, в частности инфузории, представ-
ляют собой удобный модельный организм для фарма-
кологических исследований, поскольку в данном случае 
преимущества, свойственные использованию культуры 
клеток, дополняются тем, что в данном случае тест-
системой является одновременно и отдельная клетка, 
и целостный организм. Следует отметить, что для ин-
фузорий, как и для других одноклеточных организмов, 
нет данных в литературе о наличии тирозинкиназных 
рецепторов, подобных рецепторам нейротрофинов у 
позвоночных, которые могли бы опосредовать фарма-
кологические эффекты дипептидов ГК-2 и ГСБ-106. 
Тем не менее, у инфузорий были обнаружены ростовые 
факторы, регулирующие выживаемость и пролифера-
цию, подобные нейротрофинам [16, 17], что предпо-
лагает наличие подобных рецепторных систем. 

Целью данного исследования стало изучение эффек-
тивности дипептидных миметиков нейротрофинов 
ГК-2 и ГСБ-106 в модели окислительного стресса у 
инфузорий, вызванного солями тяжёлых металлов. 

Материалы и методы

Работа выполнена на культуре Раramecium caudatum – 
одном из наиболее часто используемых тест-объектов 
для лабораторных исследований, направленных на 
определение прямого действия химических соеди-
нений. Культуру клеток парамеций выращивали на 
среде Лозина–Лозинского с добавлением питательной 
среды, содержащей дрожжи Saccharomyces cerevisiae. 
Клетки, взятые в log-фазе роста, инкубировались при 
температуре 24 ± 2 °С, рН = 6,8–7,0.

Окислительный стресс моделировали [10] добавле-
нием к 1 мл среды с инфузориями Paramecium caudatum 
1 мл водного раствора одной из солей металлов (хлорид 
кадмия, ацетат свинца, сульфат меди, сульфат цинка) в 
конечных концентрациях 1; 5; 10 и 15 мкМ. Длительность 
инкубирования клеток в среде, содержащей соль тяжёлого 
металла, составляла 15 мин, 30 мин, 45 мин, 1 час, 2 часа, 6 
часов. За 45 мин до внесения инициатора окислительного 
стресса в среду с опытными клетками добавлялся 1 мл рас-
твора ГК-2 или ГСБ-106 в концентрациях от 10–5 до 10–8 М. 
Активные концентрации ГК-2 и ГСБ-106 были выбраны 
на основании предыдущих экспериментов [4, 5, 18].

На всех этапах эксперимента с помощью pH-метр 
контроллера Kelilong PH-221 измеряли рН среды. 
Регистрировали численность клеток, интенсивность 
их деления; характер и скорость движения инфузо-
рии, изменение формы клетки. Численность клеток 
определяли под микроскопом при увеличении 7×10 с 
видеорегистрацией путём подсчёта их общего количества 
в 1 мл культуры.

Полученные результаты представлены как среднее 
арифметическое ± стандартная ошибка среднего. После 
проверки распределения на нормальность значимость раз-
личий между группами оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента. Различия считали достоверными при р < 0,05. 
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Результаты и обсуждение

Под влиянием действия ионов тяжёлых металлов 
численность клеток заметно снизилась, особенно вы-
раженные последствия отмечались при концентрациях 
10–15 мкМ солей тяжёлых металлов (рис. 1). При этом 
в клетке происходил ряд морфологических изменений, 
в том числе реорганизация структур цитоскелета, при-
водящих к клеточной гибели. Наблюдалось набухание 
органелл цитоплазмы, которое приводило к разрыву 

мембраны клетки парамеций. Снижение численности 
опытных клеток в результате деструктивной мембран-
ной патологии свидетельствовало об интенсификации 
процессов свободно-радикального окисления, вы-
званной ионами тяжёлых металлов. После 6 ч инку-
бации с растворами солей тяжёлых металлов (10 мкМ) 
количество выживших клеток в культуре Раramecium 
caudatum составило примерно от 15 до 25 % от пас-
сивного контроля (без повреждения) (максимальное 
количество — в среде с сульфатом меди).

Дипептиды ГК-2 и ГСБ-106 во всех изученных 
концентрациях защищали клетки от гибели, вызванной 
действием тяжёлых металлов. Максимальный нейропро-
текторный эффект дипептиды проявляли в концентра-
ции 10–8 М (рис. 2). В этой концентрации исследуемые 
соединения практически полностью предотвращали 
гибель инфузорий даже через 6 ч инкубирования с 
солями тяжёлых металлов (10 мкМ) (см. рис. 2). 

Эффективность ГК-2 и ГСБ-106 в данной модели 
предполагает, что у Paramecium caudatum присутствуют 
рецепторные системы, подобные тирозинкиназным 
рецепторам нейротрофинов у позвоночных, что соот-
ветствует литературным данным о наличии у инфузорий 
ростовых факторов, регулирующих выживаемость и 
пролиферацию [16, 17].

Заключение

Таким образом, нами установлено, что дипептидные 
миметики NGF и BDNF, соответственно ГК-2 и ГСБ-
106, в концентрации 10–8 М полностью защищают от 

Рис. 1. Влияние солей тяжёлых металлов на выживае-
мость клеток Paramecium caudatum после 6 ч инкубации
Примечания: Соли тяжёлых металлов (хлорид кадмия, ацетат свинца, 
сульфат меди, сульфат цинка) в конечных концентрациях 1; 5; 10 и  
15 мкМ добавляли в среду и инфузориями. Длительность инкубиро-
вания составляла 6 часов. На оси абсцисс показаны разные концен-
трации солей металлов; на оси ординат – число выживших клеток 
в % от интактного контроля. * – p < 0,05 по сравнению с контролем 
(t-критерий Стьюдента). Источник: Карпухина О.В. и соавт., 2018.

Рис. 2. Влияние димерных дипептидных миметиков NGF и BDNF, соответственно ГК-2 и 
ГСБ-106 в концентрациях 10-8 М на выживаемость клеток при окислительном стрессе, вы-
званном солями тяжёлых металлов (сульфат меди, хлорид кадмия, ацетат свинца, сульфат 
цинка) (10 мкМ) через 15, 30, 45, 60, 120 и 360 мин после инкубирования
Примечания: А – окислительный стресс вызывали сульфатом меди; Б – окислительный стресс вызывали хлори-
дом кадмия; окислительный стресс вызывали ацетатом свинца; Г – окислительный стресс вызывали сульфатом 
цинка. ГК-2 и ГСБ-106 добавляли в среду за 45 мин до токсина. На оси абсцисс показано время инкубирования с 
солями тяжёлых металлов; на оси ординат – число выживших клеток в % от интактного контроля. * – p < 0,05 по 
сравнению с контролем (t-критерий Стьюдента).  Источник: Карпухина О.В. и соавт., 2018.
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гибели клетки Paramecium caudatum в условиях окисли-
тельного стресса, вызванного солями тяжёлых металлов 
(хлоридом кадмия, ацетатом свинца, сульфатом меди, 
сульфатом цинка). 
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Эффекты аскорбата лития у пациентов среднего возраста  
со стенозирующим атеросклерозом  

брахиоцефальных артерий
Пепеляев Е.Г.1, Семенов В.А.2, Торшин И.Ю.3, Громова О.А.3

1 – ФКУЗ «МСЧ МВД России по Кемеровской области»
2 – ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России

3 – Федеральное государственное учреждение «Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» 
Российской академии наук», Москва

Резюме. Аскорбат лития представляет собой высокоусвояемую и низкотоксичную органическую соль лития. Под наблюдением находились па-
циенты со стенозирующим атеросклерозом брахиоцефальных артерий (n = 70, средний возраст 52 года, 50 % мужчин). В группе А (n = 30) участники 
получали стандартную терапию и аскорбат лития (0,78 мг/сут элементного лития, 8 нед.), в группе Б (n = 40, контроль) – только стандартную терапию. 
Установлены эффекты курсового применения аскорбата лития на результаты нейропсихологического тестирования (методика А.Р. Лурия, таблица 
Шульте, шкалы MMSE, BDI, зрительно-пространственный гнозис), уровни BDNF и на уровни микроэлементов в волосах. Аскорбат лития способствовал 
достоверному улучшению работоспоспособности, настроения, снижению доли пациентов с 20 % общемозговым стенозом, повышению уровней BDNF 
и снижению уровней токсических микроэлементов в волосах.

Ключевые слова: церебральный атеросклероз; BDNF; микроэлементы; аскорбат лития
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Effects of lithium ascorbate in middle-aged patients with stenosing atherosclerosis of brachiocephalic arteries
Pepelyaev E.A.1, Semenov V.A.2, Torshin I.Yu.3, Gromova O.A.3

 1 – Medical-sanitary part of the Ministry of Internal Affairs of Russia for the Kemerovo region, Kemerovo
2 – FSBI HPE «KemSMU» MOH Russia 

3 – Federal Research Center «Computer Science and Control» of the Russian Academy of Sciences, Moscow

Resume. Lithium ascorbate is a highly digestible and low-toxic lithium salt. In stis study patients with stenosing arteriosclerosis of brachiocephalic 
arteries were under observation (n = 70, mean age 52 years, 50 % men). In group A (n = 30), participants received standard therapy and lithium ascorbate 
(0.78 mg/day of elemental lithium, 8 weeks), in group B (n = 40, control) – only the standard therapy. Effects of the lithium ascorbate on the results of 
neuropsychological testing (Luria's technique, Schulte tables, MMSE and BDI scales, visual-spatial gnosis), levels of BDNF and the levels of trace elements in 
hair have been established. Lithium ascorbate contributed to a significant improvement in work capacity, mood, a decrease in the proportion of patients 
with 20 % cerebral stenosis, increased levels of BDNF and a decrease in the levels of toxic trace elements in the hair.

Keywords: cerebral atherosclerosis; BDNF; microelements; lithium ascorbate
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Введение

Сосудистые когнитивные нарушения, возника-
ющие на фоне хронической ишемии мозга (ХИМ), 
формируются в несколько этапов: (1) сердечно-со-
судистые заболевания без поражения головного мозга, 
(2) клинически бессимптомные сосудистые поражения 
головного мозга, (3) лёгкие когнитивные нарушения, 
(4) умеренные когнитивные нарушения, (5) сосудистая 
деменция [1]. 

Важной задачей современного здравоохранения 
является замедление прогрессии когнитивных нару-
шений: в частности, перехода от лёгких когнитивных 
нарушений к умеренным. Тревожным фактором явля-
ется то, что до 24 % лиц старше 60 лет уже имеют изме-
нения, которые соответствуют критериям умеренных 

когнитивных нарушений [2]. Более того, у 10–15 % 
пациентов с умеренными нарушениями всего лишь 
за один год развивается деменция, которая приводит 
к частичной или полной утрате самостоятельности 
пациента в социально-бытовой и профессиональной 
сферах [3]. Возникает вопрос – когда же лёгкие когни-
тивные нарушения трансформировались в умеренные? 

В настоящее время понятие «лёгких» когнитивных 
нарушений отсутствует в международных классифи-
кациях, и учитываются только «умеренные» когни-
тивные нарушения и деменция. Лёгкие когнитивные 
нарушения трудно объективизировать, т. к. они не 
оказывают влияния на социальную, бытовую и про-
фессиональную деятельность пациента. Тем не менее, 
крайне важно своевременно уловить трансформацию 
«лёгких» когнитивных нарушений в умеренные как 
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можно раньше — ведь недиагностированные «лёгкие» 
нарушения плавно перетекают в «умеренные» и затем 
в деменцию [4].

Лёгкие когнитивные нарушения не всегда очевид-
ны при использовании стандартных нейропсихологи-
ческих методов диагностики: зачастую не отмечается 
достоверных отклонений от среднестатистических 
нормативов. У пациентов могут наблюдаться отдель-
ные симптомы в виде быстрой утомляемости при 
обычной умственной деятельности, трудности в сосре-
доточении на чем-либо, повышенной забывчивости. 
В то же время пациент, критично воспринимающий 
снижение своих интеллектуальных способностей по 
сравнению с исходным уровнем, может предъявлять 
субъективные жалобы. В таком случае, после оценки 
эмоционального статуса пациента (прежде всего с 
целью исключения депрессии) необходимо провести 
терапию, способствующую улучшению когнитивных 
функций [5, 6].

Формированию лёгких, а затем и умеренных ког-
нитивных нарушений безусловно способствует атеро-
склеротическое поражение магистральных артерий 
головного мозга, в результате которого происходит 
формирование ХИМ, развиваются стенозирующие и 
окклюзионные поражения артерий головного мозга [7]. 
Среди факторов, способных контролировать метабо-
лизм клеток головного мозга при гипоксии, выделяют 
нейротрофический фактор головного мозга (BDNF), 
действие которого осуществляется через LNGFR и 
TrkB-рецепторы [8]. BDNF способствует выживанию 
клеток, т.е. нейропластичности и обладает широким 
рядом функциональных свойств. В период развития 
BDNF принимает участие в дифференцировке ней-
ронов, синаптогенезе и нейропротекции [9]. 

Уровни и активность BDNF зависят не только от 
уровней пептидных факторов и аминокислот [10], но и 
от обеспеченности пациента такими микронутриентами, 
как магний [11, 12], омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты [13] и литий [14, 15]. Уровни BDNF поднима-
ются под воздействием препаратов лития, что ассоци-
ировано с ингибированием гликоген-синтетазы-кина-
зы-3 и инозитолмонофосфатазы-1 [14]. Исследования  
in vitro [16] и in vivo [16, 17] показали, что аскорбат лития 
может проявлять нейропротекторный и адаптогенный 
эффект. Целью настоящего исследования стало изучение 
воздействия аскорбата лития в составе витаминно-ми-
нерального комплекса (ВМК) «Нормотим» на уровни 
BDNF и на различные показатели когнитивных функ-
ций пациентов среднего возраста со стенозирующим 
атеросклерозом брахиоцефальных артерий.

Материалы и методы

Выборка пациентов
Подбор пациентов для проведения исследования 

в рамках данной работы проводился на базе клиниче-
ского госпиталя ФКУЗ МСЧ МВД России по Кеме-

ровской области. В исследование были включены 70 
пациентов (34 женщины, 36 мужчин) в возрасте от 40 
до 60 лет с выявленными стенозами брахиоцефальных 
артерий, которые наблюдались у специалистов кли-
нического госпиталя. 

Критерии включения:
•Возраст пациентов: 40-60 лет;
•Информированное согласие;
•Выполнение пациентом плана лечения, заплани-

рованных визитов, лабораторных анализов и других 
процедур;

•Диагностировано стенозирование брахиоце-
фальных артерий.

Критерии исключения:
•Одновременное участие в других клинических 

научных исследованиях;
•Другие тяжёлые, острые или хронические за-

болевания, психические состояния, отклонения от 
нормы результатов лабораторных исследований, ко-
торые могут повысить риск, связанный с участием в 
исследовании или с введением исследуемого препа-
рата, или могут оказать влияние на интерпретацию 
результатов исследования и, по мнению исследователя, 
сделают пациента непригодным для участия в данном 
исследовании.

•Беременные женщины; женщины, кормящие 
грудью;

•Диализ;
•Хроническая почечная недостаточность;
•Наличие в анамнезе инсульта мозга или ИБС;
•Наркотическая или алкогольная зависимость;
•Злокачественные новообразования.

Дизайн исследования
При наличии диагностированного стеноза брахио-

цефальных артерий пациент давал информированное 
согласие на проведение исследования. После этого 
проводилось исходное клинико-лабораторное об-
следование (общий осмотр, неврологический статус, 
ОАК, ОАМ, б/х крови, кровь на BDNF, анализ волос 
на микроэлементный состав, ЭКГ, набор нейропсихо-
логических тестирований). Все пациенты принимали 
базисную терапию для коррекции стеноза. Выборка 
пациентов была рандомизирована на 2 группы:

•группа А (n = 30) – пациенты со стандартной 
терапией (сосудистая, ноотропная) + литий-содер-
жащий ВМК «Нормотим» в дозе 1 таблетка 3 раза в 
сутки в течение 8 недель (в одной таблетке содержится 
0,26 мг элементного лития);

•группа Б (n = 40) – пациенты со стандартной 
терапией (сосудистая, ноотропная).

Пациенты обследовались до начала курса терапии. 
Повторный осмотр пациентов проводился через 2 месяца 
с момента начала терапии. Клинико-лабораторное об-
следование пациентов включало следующие процедуры:
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•общий осмотр (антропометрия, анамнез жизни, 
анамнез болезни, принимаемые препараты);

•оценка неврологического статуса (головная боль, 
память, сон, вестибулопатия, мозжечковая атаксия, 
лобная атаксия, пирамидный синдром, астения, де-
прессия, тревожность);

•нейропсихологические тесты (методика Лурия А.Р. 
«10 слов», методика «таблица Шульте», MMSE, ме-
тодика зрительно-пространственного гнозиса, шкала 
депрессии Бека (BDI), опросник качества жизни);

•общий анализ крови и мочи;
•биохимический анализ крови (билирубин, АСТ, 

АЛТ, креатинин, мочевина, липидограмма, сахар, 
коагулограмма, ионограмма);

•анализ крови на BDNF;
•анализ волос на микроэлементный состав;
•ЭКГ;
•дуплексное сканирование брахиоцефальных 

артерий;
•ЭЭГ;
•МРТ головного мозга.

Для исследования уровней BDNF в плазме крови на 
основе количественного иммуноферментного метода 
сэндвичевого типа твердофазным иммуноферментным 
методом (ELISA) использованы наборы для количе-
ственного определения мозгового нейротрофическо-
го фактора (BDNF) человека в плазме; использовал-
ся иммуноферментный фотомер ImmunoGlum-2100 
(США). Использованы стандарты – 3 флакона  
(8 нг/флакон), содержащих рекомбинантный человече-
ский BDNF в белковом буфере с консервантами, лиофили-
зированный на 96 проб. Предварительное одностадийное 
разбавление образцов в соотношении 1:20. Общее время 
инкубации – 210 мин при 20–25 °С. Минимальное среднее 
детектируемое количество BDNF – менее 20 пг/мл.

Определение уровней микроэлементов в волосах
Образцы растворялись в высокоочищенной азот-

ной кислоте, после чего отбирались в пластиковые 
пробирки и разбавлялись в 5 раз бидистиллирован-
ной и деионизированной водой. При проведении 
масс-спектрометрии в качестве внутреннего стан-
дарта в растворы вводили индий в концентрации 
25 мкг/л. Калибровочные растворы были приготов-
лены из стандартных растворов фирмы VTRC с из-
вестным содержанием в диапазоне от 5–1000 мгк/л 
(10–7 %). Полученные растворы анализировались на 
масс-спектрометре с ионизацией в индуктивно-свя-
занной плазме «Plasma Quad PQ2 Turbo» (VG Elemental, 
Англия). Рабочая мощность СВЧ-генератора была 
1,3 кВт. Расход плазмообразующего газа (аргон) –  
14 л/мин, расход транспортирующего газа – 0,89 мл/мин. 
Проводилось от 3 до 10 экспозиции каждого образца, 
время интегрирования сигнала составило 60 сек. Данный 
метод признан наиболее точным и производительным и 
позволяет с высокой точностью проводить количествен-

ный анализ содержания 68 элементов периодической 
системы Д.И. Менделеева в различных биосубстратах.

Грант РФФИ №19-07-00356.

Методы анализа собранных данных
Для стандартной обработки результатов иссле-

дования использовались методы математической 
статистики, включающие расчёт числовых характе-
ристик случайных величин, проверки статистиче-
ских гипотез с использованием параметрических и 
непараметрических критериев, корреляционного и 
дисперсионного анализа. Сравнение прогнозируе-
мых и наблюдаемых частот встречаемости исследу-
емых признаков проводилось с помощью критерия 
χχ2, T-критерия Вилкоксона-Манна-Уитни и тест 
Стьюдента. Использовалась прикладная программа 
STATISTICA 10.0 и электронные таблицы Microsoft 
Excel. Помимо стандартных методов статистики, в 
ходе анализа данных скрининга были использованы 
новые математические подходы для установления 
интервалов информативных значений численных 
параметров, нахождение метрических сгущений в про-
странстве параметров биомедицинского исследования 
и построения метрических карт [18–20].

Результаты

Несмотря на проведение рандомизации пациентов 
на группы А и Б, на момент начала исследования между 
группами были отмечены несколько статистически до-
стоверных отличий в значениях ряда параметров (табл. 1). 
В группе А отмечена достоверно более высокая встре-
чаемость снижения памяти (Р = 0,007951), работоспо-
собности (Р = 0,000858), настроения (Р = 0,000324), 
общемозговых нарушений (Р = 0,000913), более высо-
кий балл по шкале депрессии BDI (Р = 0,019032) и не-
сколько более низкий балл по методике запоминания 
10 слов (Р = 0,010354). Микроэлементный профиль 
пациентов в группе А характеризовался сниженными 
уровнями лития и редкоземельных элементов, имею-
щих важное значение для функционирования мозга 
[21]. Таким образом, пациенты в группе А на начало 
исследования отличались несколько более тяжёлым 
состоянием. Существование перечисленных в таблице 
1 различий обусловило применение (1) раздельного 
анализа динамики для опытной и контрольных групп 
и (2) разностного подхода к анализу данных рандо-
мизированных исследований (см. далее).

Анализ состояния пациентов в контроле (группа 
«Б») в динамике лечения позволил установить эф-
фекты стандартной терапии (табл. 2). Установлено 
достоверное повышение балла зрительно-простран-
ственного гнозиса (Р = 0,00517) и снижение встре-
чаемости общемозговых нарушений (Р = 0,017549). 
Однако сокращение доли пациентов с стенозом  
20 % (Р = 9∙10–8) происходило за счёт увеличения 
пропорции пациентов с более выраженным стенозом 
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(30–50 %, Р = 4∙10–6). В микроэлементном профиле 
отмечено повышение уровней фосфора (Р =  0,044725) 
и сурьмы (Р = 0,000876) на фоне снижения уровней 
токсичных элементов – висмута (Р = 0,046587) и тория 
(Р = 0,008571).

Анализ состояния пациентов в группе «А» в ди-
намике лечения показал, что дополнение стандартной 
терапии аскорбатом лития в составе ВМК «Нормо-
тим» приводило к существенным отличиям в дина-

мике лечения по сравнению с динамикой в контроле 
(табл. 3). Помимо улучшения зрительно-простран-
ственного гнозиса и снижения встречаемости обще-
мозговых нарушений, приём аскорбата лития был 
ассоциирован с достоверным повышением работо-
способности (Р = 0,000598), улучшением настроения  
(Р = 0,007436), снижением числа пациентов со стенозом 
20 % (Р = 0,017883) без достоверного увеличения числа 
пациентов с более выраженным стенозом (30–50 %).

Таблица 1

Анализ различий между группами на начало исследования (день 0)

Показатель Ед. изм.
Группа А Группа Б

P
M m M m

Шкала депрессии (BDI) балл 10,20588 7,482421 7 5,273894 0,019032

Методика «10 слов» балл 3,411765 0,499554 3,704545 0,593748 0,010354

Снижение памяти % 45 % – 19 % – 0,007951

Снижение 
работоспособности % 48 % – 14 % – 0,000858

Снижение настроения % 41 % – 7 % – 0,000324

Общемозговые нарушения % 65 % – 29 % – 0,000913

Li мкг/кг 0,013695 0,005525 0,016303 0,006142 0,026354

Ga мкг/кг 0,00189 0,002512 0,003633 0,003837 0,009089

Y мкг/кг 0,001693 0,002426 0,004327 0,009356 0,039643

Nb мкг/кг 0,00243 0,003779 0,008102 0,018877 0,029046

Ru мкг/кг 0,000603 0,001832 0,001823 0,003558 0,026906

Pd мкг/кг 0,001554 0,002475 0,003034 0,004359 0,031323

Tm мкг/кг 4,85E-05 0,000275 0,000774 0,002819 0,048343

Hf мкг/кг 0,000432 0,001749 0,007352 0,02261 0,024643
Примечания: Ед. изм., единицы измерения соответствующего показателя; M, среднее значение показателя;  
m — стандартное отклонение.

Таблица 2

Динамика состояния пациентов в группе контроля (группа «Б»)

Показатель Ед. изм.
День 60 День 0

Р
M m M m

Зрительно-
пространственный гнозис балл 8,022727 0,762146 7,272727 1,716725 0,00517

Общемозговые нарушения % 22 % – 30 % – 0,017549

Стеноз 20 % % 25 % – 78 % – 9∙10–8

Стеноз 30–50 % % 69 % – 23 % – 4∙10–6

P мкг/кг 186,4421 39,43312 169,7297 47,98169 0,044725

Ga мкг/кг 0,001692 0,002277 0,003717 0,003841 0,002326

As мкг/кг 0,00217 0,003355 0,004042 0,003418 0,007579

Br мкг/кг 1,228929 2,282414 3,002821 3,162055 0,002316

Ru мкг/кг 0,000681 0,001816 0,001866 0,003589 0,03061

Rh мкг/кг 0,000537 0,001472 0,001677 0,002929 0,013913

Pd мкг/кг 0,001254 0,002542 0,003105 0,004385 0,010661

Sb мкг/кг 0,231121 0,329658 0,037361 0,15881 0,000876

Bi мкг/кг 0,001522 0,002732 0,004715 0,011866 0,046587

Th мкг/кг 0,000551 0,001377 0,001659 0,002586 0,008571
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Таблица 3

Динамика состояния пациентов в группе принимавших аскорбат лития  
в составе ВМК «Нормотим» (группа «А»)

Показатель Ед. изм.
День 60 День 0

Р
M m M m

Зрительно-пространственный 
гнозис Балл 8,029412 1,029424 7,264706 1,162777 0,002757

BDNF пк/мл 32087,29 5759,559 29335,58 7014,79 0,0484

Снижение работоспособности % 12 % – 48 % – 0,000598

Снижение настроения % 15 % – 41 % – 0,007436

Общемозговые нарушения % 15 % – 65 % – 4,8∙10–6

Стеноз 20% % 54 % – 78 % – 0,017883

Li мкг/кг 0,017602 0,003557 0,01411 0,005044 0,001066

Mg мкг/кг 46,99812 10,58348 40,88383 13,78797 0,025195

Ca мкг/кг 844,2128 241,8128 669,2372 241,6388 0,002625

Sc мкг/кг 0,003777 0,004908 0,008403 0,00727 0,00201

Ga мкг/кг 0,000932 0,001646 0,001948 0,002528 0,030217

As мкг/кг 0,000459 0,001145 0,002093 0,002631 0,001091

Zr мкг/кг 0,009264 0,026755 0,061229 0,146999 0,026974

Pd мкг/кг 0,000129 0,000269 0,001601 0,002498 0,000981

Ag мкг/кг 0,000698 0,003056 0,004813 0,009576 0,012115

Cd мкг/кг 0,000186 0,000539 0,002061 0,002879 0,000404

Sb мкг/кг 0,001148 0,002653 0,003145 0,00356 0,006623

Ba мкг/кг 1,759093 0,962631 2,860206 2,436917 0,010346

Hg мкг/кг 0,000735 0,001789 0,004654 0,005855 0,000372

Bi мкг/кг 0,000435 0,001393 0,002422 0,003584 0,002544

Th мкг/кг 0,000139 0,000453 0,000418 0,000624 0,0232

U мкг/кг 0,000348 0,00158 0,001756 0,002958 0,010236

Одним из важных результатов исследования эф-
фектов аскорбата лития являлось повышение уровней 
лития в волосах (Р = 0,001066), сопровождающееся по-
вышением уровней нейротрофического фактора BDNF 
в крови (Р = 0,0484) и рядом изменений микроэле-
ментного профиля. Во-первых, на фоне приёма аскор-
бата лития происходило повышение уровней магния  
(Р = 0,025195) и кальция (Р = 0,002625). Во-вторых, 
отмечено снижение уровней токсичных мышьяка  
(Р = 0,001091), кадмия (Р = 0,000404), бария (Р =  
= 0,010346), ртути (Р = 0,000372), висмута (Р = 0,002544), 
тория (Р = 0,0232) и урана (Р = 0,010236). 

Разностный анализ данных рандомизированных 
исследований заключается в сравнении не абсолют-
ных значений исследуемых показателей состояния 
пациентов, а разностей соответствующих значений в 
динамике наблюдения. В случае, когда существуют от-
личия между группами на день «0», разностный анализ 
позволяет «улавливать» дополнительные эффекты от 
применения той или иной терапии. 

Применение разностного анализа подтвердило 
описанные выше эффекты приёма аксорбата лития 

в составе ВМК Нормотим на состояние пациентов в 
группе А (табл. 4). В частности, подтверждена досто-
верность повышения уровней BDNF (на +2180 пк/мл, 
контроль: +334 пк/мл, Р = 0,02092) и параллельно 
уровней лития (+0,002354 мкг/кг, контроль: –0,00091 
мкг/кг, Р = 0,041315). Разностный анализ указал на 
повышение работоспособности (35 %, контроль: 6,8 %, 
Р = 0,002461), настроения (27 %, контроль: 4,5 %, 
Р = 0,003893) и позволил подтвердить достоверное 
снижение числа пациентов с общемозговыми на-
рушениями (51 %, контроль: 18 %, Р = 0,001804) при 
приёме аскорбата лития. 

Кроме того, разностный анализ указал, что приём 
аскорбата лития повышает уровни иммуномодули-
рующих микроэлементов рубидия (+0,325531 мкг/
кг, контроль —  –0,18634 мкг/кг, Р = 0,054222) и ни-
обия (0,003113 мкг/кг, контроль — –0,00467 мкг/кг, 
Р = 0,052262), а также препятствует снижению уров-
ней редкоземельных элементов в волосах пациентов. 
Так, в группе «А» уровни лантана (Р = 0,058946), це-
рия (Р = 0,063196), европия (Р = 0,062772), тамария 
(Р = 0,048343), иттербия (Р = 0,057781) и гафния  
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(Р = 0,024643) оставались практически без изменений, 
в то время как в контрольной группе (группа «Б») – 
падали. Снижение уровней редкоземельных элементов 
в мозге является одним из перспективных маркёров 
прогрессии ишемии головного мозга [21].

Заключение

Исследованы эффекты приёма аскорбата лития 
(0,78 мг/сут элементного лития, 8 нед.) у лиц среднего 
возраста со стенозирующим атеросклерозом брахио-
цефальных артерий (40–60 лет, 50 % мужчин). Важно 
подчеркнуть, что психиатрические применения лития 
(прежде всего, в форме карбоната лития) для лече-
ния биполярного расстройства или депрессии [22, 
23] осуществляются в дозах, исчисляемых сотнями 
миллиграмм в расчёте на элементный литий (чему 
соответствует 2...10 г карбоната лития). Такие дозы 
могут приводить к проявлению тяжёлых нежелатель-
ных эффектов во время терапии (патология почек, 
тератогенез). В то же время, литий – эссенциальный 

микронутриент, т. е. вещество, которое обязательно 
должно поступать в организм с пищей/водой для под-
держки физиологических функций организма. Литий 
воздействует на активность почти 50 белков протеома 
человека [14]. Физиологическая потребность организ-
ма взрослого человека в литии составляет 300...600 
мкг/сут [24–26], в то время как в пищевых продуктах 
литий встречается в крайне малых количествах.

Таким образом, по сравнению с терапией кар-
бонатом лития, в настоящем исследовании изучены 
эффекты ультрамалых доз лития в форме аскорбата 
лития. Дополнение стандартной терапии ультрамалы-
ми дозами аскорбата лития (менее 1 мг/сут в расчёте на 
элементный литий) показало достоверное улучшение 
результатов нейропсихологического тестирования, 
повышение уровней BDNF и улучшение показателей 
микроэлементого профиля (в частности, снижения 
уровней токсических микроэлементов). В целом, 
аскорбат лития способствовал достоверному улучше-
нию работоспоспособности, настроения, снижению 
доли пациентов с 20 % общемозговым стенозом.

Таблица 4

Достоверные различия между группами, полученные в результате разностного анализа 
 данных рандомизированного исследования

Показатель Ед. изм.
Группа А Группа Б

Р
M M M M

BDNF пк/мл 2180,147 2980,825 334,4091 4840,077 0,02092

Снижение работоспособности % –35 % 32 % –6,8 % 33 % 0,002461

Снижение настроения % –27 % 26 % –4,5 % 27 % 0,003893

Общемозговые нарушения % –51 % 50 % –18 % 39 % 0,001804

Стеноз 20 % % –17,6 % –52 % –52 % 59 % 0,003765

Стеноз 30–50 % % +17,6 % 52 % +45,5 % 62 % 0,017847

Li мкг/кг 0,002354 0,006908 –0,00091 0,009467 0,041315

Ca мкг/кг 120,1697 480,343 –20,9185 355,2097 0,078159

Mn мкг/кг 0,054808 0,464322 –0,10464 0,304179 0,04421

Rb мкг/кг 0,325531 1,41217 –0,18634 0,735404 0,054222

Nb мкг/кг 0,003113 0,024416 –0,00467 0,01426 0,052262

Sb мкг/кг –0,00201 0,002927 0,163092 0,370705 0,002534

La мкг/кг –0,00067 0,001506 –0,00261 0,007924 0,058946

Ce мкг/кг –0,001 0,002204 –0,00281 0,007276 0,063196

Eu мкг/кг –5,4∙10–5 0,000252 –0,00331 0,013807 0,062772

Tm мкг/кг –4,8∙10–5 0,000275 –0,00077 0,002819 0,048343

Yb мкг/кг –6,4∙10–6 1,6∙10–5 –0,00283 0,01168 0,057781

Hf мкг/кг –0,00043 0,001749 –0,00735 0,02261 0,024643

Примечания: Группа А – стандартное лечение + приём Нормотима, Группа Б – только стандартное лечение.
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Исследование  фармакокинетики  
противотубекулёзного  препарата  Биомайрин

Шомуротов Ш.А., Султанова Э.М., Салахутдинова М.К., Ишимов У.Ж.,  
Зиявитдинов Ж.Ф., Вешкурова О.Н., Тураев А.С.

Институт Биоорганической химии АН РУз, Узбекистан, Ташкент

Резюме. Представлены результаты изучения фармакокинетики противотуберкулезного препарата Биомайрин у экспериментальных 
животных (крысы) после перорального введения. Сравнительный анализ фармакокинетических параметров Биомайрина с препаратом 
сравнения (смесь рифампицина, этамбутола и изониазида) показал, что в составе Биомайрина период полувыведения изониазида больше 
в четыре раза, этамбутола и рифампицина – в три раза, чем у препарата сравнения, тем самым проявляется пролонгированный эффект. 
Следует также отметить, что введение изониазида в полисахаридную матрицу замедляет его метаболизм в терапевтически неактивный 
ацетилизониазид.

Ключевые слова: Биомайрин; изониазид; этамбутол; рифампицин; ацетилизониазид
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Study of the pharmacokinetics of antituberculosis drug Biomairin
Shomurotov Sh.А., Sultanova E.M., Salakhutdinova M.K., Ishimov U.J., Ziyavitdinov J.F., Veshkurova O.N., Turaev A.S.

Institute of Bioorganic Chemistry, Academy of Sciences of Uzbekistan, Uzbekistan, Tashkent

Resume. The results of a studying the pharmacokinetics of the anti-tuberculosis drug Biomayrin in experimental animals (rats) after oral administration 
were presented. A comparative analysis of the pharmacokinetic parameters of Biomayrin with a comparing drug (a mixture of rifampicin, ethambutol and 
isoniazid) showed that the bioavailability of isoniazid increased four times as a part of Biomayrin, the ethambutol and rifampicin three times compared to 
the comparing drug, thereby showing a prolonged effect. It should also be noted that the introduction of isoniazid into the polysaccharide matrix retards 
its metabolism to the therapeutically inactive acetylisoniazid.

Keywords: Biomayrin; isoniazid; ethambutol; rifampicin; acetylisoniazid
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Введение

Туберкулез лёгких в настоящее время остаётся одной 
из главных проблем здравоохранения во всем мире, от 
него ежегодно умирают около трёх миллионов человек 
[1, 2]. В комплексной терапии туберкулёза наиболее 
часто используют такие препараты, как изониазид, 
этамбутол и рифампицин. Они обладают хорошей эф-
фективностью, но оказывают значительное токсическое 
воздействие на организм. Сложившаяся ситуация вы-
нуждает искать новые подходы к лечению туберкулёза. 

Для снижения токсичности лекарственных средств 
ведётся разработка низкодозных лекарственных пре-
паратов, основанных на использовании метода молеку-
лярного конструирования с природными полимерами 
[3, 4], каковыми являются полисахариды и их произ-
водные, такие как полигалактуроновая кислота. В от-
личие от синтетических полимеров они не проявляют 
побочных токсических эффектов. Созданные таким 
путём лекарственные композиции имеют существенно 

меньшую терапевтическую дозу активно действующей 
субстанции и, следовательно, они менее токсичны. 
Полимерные терапевтические системы позволяют 
дозировать поступление лекарственного вещества, про-
лонгировать его действие, предохраняя лекарственное 
вещество от преждевременного разрушения, а также 
в значительной степени избегать побочного эффекта 
(высокой токсичности) [5, 6].

Целью исследования является изучение фармакоки-
нетики противотуберкулёзного препарата Биомайрин, 
полученного путём химического связывания противо-
туберкулёзных препаратов изониазида, этамбутола и 
рифампицина посредством химической связи.

Химическую структуру Биомайрина можно предста-
вить как комплексы полигалактуроновой кислоты с ги-
дрозона4-пиридинкарбоновой кислотой и [S-(R*,R*)]-
2,2'-(1,2-этандиилдиимино)бис(1-бутанола) и полига-
лактуроновой кислоты с 3-[[(4-метил-1-пиперазинил)
имино]метил] рифампицином:
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Биомайрин

Материалы и методы исследования

Изучение фармакокинетики препарата Биомай-
рин проводили на беспородных белых крысах самцах 
массой тела 180–200 г. Контрольная группа – 3 осо-
би. На каждую временную точку по 5 крыс. 3 крысы 
были посажены в метаболические камеры для отбора 
образцов мочи.

Капсулу Биомайрина вскрывали и содержимое 
капсулы (600 мг) растворяли в 200 мл дистиллиро-
ванной воды, перемешивали. Испытуемый препарат 
опытным животным вводили перорально однократно 
по 1 мл специальным зондом в дозе 15 мг/кг или 3 мг 
на крысу. Итого этамбутола 450 мкг на одну крысу, 
изониазида 450 мкг, рифампицина 510 мкг.

Для сравнения была составлена механическая смесь 
из трёх препаратов рифампицина, этамбутола и изо-
ниазида (препарат сравнения) без полимера с таким же 
количественным составом. Препарат сравнения 282 мг 

растворяли в 200 мл дистиллированной воды и вводили 
опытным животным перорально однократно по 1 мл 
специальным зондом, в дозе 7,05 мг/кг или 1,41 мг 
на крысу. Итого этамбутола 450 мкг на одну крысу, 
изониазида 450 мкг, рифампицина 510 мкг.

Через 30 минут, 1, 2, 3, 5, 24, 48, 54, 72, 96 часов 
после введения препарата животных декапитировали 
под эфирным наркозом, отбирали кровь и органы 
(легкие, почки и печень). Мочу собирали через 6, 24, 
30, 48, 72, 96, 120 часов, 6 и 7 дней после введения 
препарата. Органы взвешивали (табл. 1) и лиофильно 
высушивали. Высушенные органы тщательно измель-
чали, делили пополам на 2 равные части.

Кровь выдерживали в течение часа при комнатной 
температуре и центрифугировали 20 мин при 3000 об/мин. 
Отбирали супернатант. Мочу собирали, измеряли 
объем (табл. 2).

Этамбутол и изониазид экстрагировали из органов 
водой 1:2 из печени и 1:3 из лёгких и почек (m/v).  
В экстрактах осаждали белки 0,3 М трихлоруксусной 

Таблица 1

Вес органов крыс (г)

Биомайрин

Органы
Временные точки (час)

0,5 1 2 3 5 24 48 54 72 96

Печень 4,44±0,2 4,15±0,3 4,36±0,4 4,31±0,4 4,55±0,5 4,01±0,2 3,89±0,6 4,39±0,3 4,06±0,4 4,43±0,2

Почки 1,03±0,1 0,99±0,3 1,12±0,3 1,26±0,7 1,09±0,2 1,29±0,3 1,04±0,1 1,13±0,4 0,98±0,5 1,06±0,3

Лёгкие 0,97±0,4 1,03±0,3 1,18±0,1 0,89±0,5 1,22±0,3 1,30±0,4 1,12±0,2 0,96±0,5 1,05±0,2 1,27±0,4

Препарат сравнения

Органы 
Временные точки (час)

0,5 1 2 3 5 24 48 54

 Печень 5,7±0,11 4,1±0,33 5,5±0,42 5,9±0,24 4,8±0,64 5,01±0,43 3,8±0,58 4,5±0,47

Почки 0,65±0,2 0,94±0,12 0,82±0,31 0,58±0,36 0,73±0,27 0,92±0,16 0,59±0,35 0,74±0,29

Лёгкие 1,03±0,2 1,01±0,32 0,92±0,18 1,2±0,14 0,99±0,42 0,89±0,26 0,88±0,40 1,09±0,25

(С6Н6О5)n(С6Н5N3O)m(C10H24N2O2)s+(C6H7)n(C43H58N4O12)h
n = 20 ± 3, m = 13 ± 3, s = 10 ± 3, h = 5 ± 2
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кислотой (1:1 по v/v). Экстракты центрифугировали 
20 мин при 3000 об./мин. Кровь отбирали по 1 мл и 
осаждали белки 0,3 М трихлоруксусной кислотой (1:1 
по v/v), центрифугировали 20 мин при 3000 об./мин.

Из второй половины высушенных органов экс-
трагировали рифампицин смесью хлороформ:этанол 
(4:1) в соотношении 1:5 (m/v). Такой же смесью 
хлороформ:этанол (4:1 v/v) экстрагировали рифам-
пицин из 1 мл крови и мочи опытных животных в 
соотношении 1:5 (m/v). Центрифугировали в течение 
20 мин при 3000 об./мин, отбирали супернатант и 
упаривали в токе воздуха. 

Для определения количественного содержания 
рифампицина и изониазида образцы анализирова-
ли методом ВЭЖХ. Условия ВЭЖХ: хроматограф 
Agilent Technologies 1200 с DAD детектором и авто-
матическим пробоотборником. Колонка: 4,6 × 150мм 
EclipseXDBC 18,5 µm. Подвижная фаза: А:0,05М 
СН3СООNa*3H2O pH = 6, В: CH3CN. Скорость по-
тока — 1 мл/мин. Градиент %, в мин: 0 % — 0–4мин;  
60 % — 7 мин; 60 % — 12 мин; 0 % — 15 мин. Поглоще-
ние при 266 нм. Продолжительность анализа – 15 мин.

Этамбутол в образцах сыворотки крови, мочи и 
органах определяли спектрофотометрическим мето-
дом [7]. Определение основано на взаимодействии 
этамбутола с роданидом ртути в кислой среде с об-
разованием окрашенного в красно-оранжевый цвет 
продукта реакции. Измерение оптической плотности 
проводили при длине волны 457 нм. Готовили растворы 
железоаммонийных квасцов и роданистой ртути. 30,5 г 
железоаммонийных квасцов вносили в коническую 
колбу, добавляли 50 мл дистиллированной воды и 155 мл 
концентрированной азотной кислоты. Раствор филь-
тровали через воронку в мерную колбу вместимостью 
250 мл, и доводили водой до 250 мл. Раствор хранят 
в холодильнике в течение месяца. Ртуть роданистую 
(0,3 % спиртовой раствор) в количестве 0,30 г раство-
ряли в 99,7 мл 95 % этилового спирта. Спустя сутки 
раствор пропускали через фильтр «белая лента» в мер-
ную колбу вместимостью 100 мл. Раствор устойчив в 

течение двух недель. Хранят в холодильнике. 154 мкл 
исследуемого раствора смешивали с 38 мкл раствора 
железоаммонийных квасцов, перемешивали и остав-
ляли на 5 минут. Затем вносили 8 мкл раствора рода-
нистой ртути и через 10 минут измеряли оптическую 
плотность при длине волны 457 нм.

Результаты и обсуждение

После однократного перорального введения препа-
рата сравнения в дозе 7,5 мг/кг белым крысам препарат 
изониазид быстро всасывается, достигая максималь-
ной концентрации (5,18 ± 0,54) в крови через 1 час, 
а в лёгких через 3 часа, и сохраняется в бактериоста-
тических пределах в течение 12 часов (рис. 1). Тера-
певтическая доза изониазида составляет 1,5 мкг/мл 

через 3 часа после перорального введения препарата 
сравнения. Бактериостатическая активность изони-
азида составляет 0,03 мкг/мл. Препарат проникает во 
все физиологические жидкости – спинномозговую 
жидкость, плевральную, асцитическую, молоко у 
кормящих матерей, притом уровень его концентрации 
в этих жидкостях похож на его уровень в плазме [8].

При однократном пероральном введении Биомай-
рина в дозе 15 мг/кг изониазид проявляется в крови крыс 
уже через 60 минут в концентрации (4,68 ± 0,57 мкг/мл),  
и далее концентрация изониазида сохраняется в ин-
тервале 3,0–6,0 мкг/мл в течение 48 часов. Затем идёт 
плавное снижение концентрации препарата в крови 
до 72 часов после введения (см. рис. 1). 

Аналогичное изменение концентрации изониазида 
наблюдалось в печени, где максимальная концентрация 
(38,3 мкг/на орган) проявилась через 2 часа. Исследо-
вания показали, что кинетика выведения изониазида 
носит двухфазный характер, происходит связывание 
его с рецепторами в печени и почках, а затем обратное 
поступление в кровь.

Максимальная концентрация изониазида в лёгких 
(17,96 ± 2,05 на орган) наблюдается уже через 30 минут 

Таблица 2

Количество отобранной мочи (мл)

№
Временные точки (час)

6 24 30 48 72 96 120 6 дн. 7 дн.

Биомайрин

1 12 8,3 4 6,4 2,3 3,5 11 3,9 3

2 8 11,25 5 4,5 4,5 4,6 8,5 4 5

3 9,2 15,3 3,5 7,5 3,2 2,8 6,4 2,5 6

Препарат сравнения

1 6,8 18,3 9 12 6 5,4 — — —

2 3,5 20 10,5 8,2 7,2 2,8 — — —

3 5,1 11,5 7 6 4 1,5 — — —

Рис. 1. Динамика концентрации изониазида в сыворот-
ке крови после перорального введения препарата срав-
нения (1) и Биомайрина (2)
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после введения Биомайрина, и сохраняется в интервале 
6,0–9,0 мкг/мл в течение 54 часов. 

Изониазид выделяется преимущественно почками. 
Несвязанный изониазид фильтруется в клубочках, а 
связанный с белками сыворотки крови выделяется в 
канальцах. После однократной терапевтической дозы 
изониазида в моче определяется через 72 ч.

Как было сказано, изониазид главным образом 
метаболизируется в печени до ацетилизониазида с 
помощью ариламин N-ацетилтрансферазы второго 
типа (NAT2). Ацетилизониазид не проявляет противо-
туберкулёзную активность. Ацетилизониазид в даль-
нейшем гидролизуется до изоникотиновой кислоты и 
ацетилгидразина, оба экскретируются с мочой.

Ацетилизониазид бактериостатически не активен. 
Изониазид, вступивший в связь с белками крови, также 
утрачивает бактериостатическую активность. При ги-
дролизе образуется гидразин, который в последующем 
окисляется до аммиака. Последний является причиной 
токсического действия изониазида. С мочой в неиз-
мененном виде ежедневно выделяется от 10 до 50 % 
принятой дозы, остальная часть препарата биотранс-
формируется и выделяется с мочой в виде метаболитов. 

Далее были проведены исследования судьбы изо-
ниазида в организме после введения препарата срав-
нения и Биомайрина. На рис. 2 приведена динамика 
количественного содержания ацетилизониазида в 
сыворотке крови через определённые промежутки 
времени после перорального введения препарата срав-
нения и Биомайрина.

Как видно из рисунка, при введении Биомайрина 
концентрация ацетилизониазида становится меньше 
по сравнению с концентрацией ацетилизониазида, 
образованного при введении препарата сравнения. 
Вероятно, это связано тем, что при всасывании через 
энцефалитический барьер некоторая часть Биомайрина 
переходит в виде полимерного комплекса, где первич-
ная аминогруппа изониазида блокирована (химически 
связана) с молекулой полигалактуроновой кислоты, что 
препятствует образованию ацетилизониазида.

После однократного перорального введения пре-
парата сравнения в дозе в 7,5 мг/кг этамбутол быстро 
всасывается, и через 2 часа достигается максимальная 
концентрация в сыворотке до 6 мкг/мл, через 24 часа 
её концентрация снижается и составляет менее чем  
1 мкг/мл. В организме 20-30 % этамбутола связывается 
с белками плазмы. Следует отметить, что особенностью 
фармакокинетики этамбутола является то, что он изби-
рательно накапливается в эритроцитах (в 2 раза выше, 
чем концентрация в плазме крови). 

ЭБ метаболизируется в печени до производных 
дикарбоксиловой кислоты. Хорошо проникает в раз-
личные органы и биологические жидкости. Наибольшая 
концентрация наблюдается в почках, лёгких, слюне и 
моче. Период полувыведения составляет 3–4 часа, а 
при почечной недостаточности удлиняется до 8 часов. В 
течение 24 часов более 50 % дозы лекарства выделяется 
с мочой в неизмененном виде, а 8–15 % в виде неак-
тивных метаболитов. Около 20–22 % начальной дозы 
препарата выделяется с калом в неизмененном виде.

При введении Биомайрина максимальная концен-
трация этамбутола (5,93 мкг/мл) в крови наблюдается 
через 3 часа после введения. В дальнейшем уровень 
этамбутола в крови плавно снижается к 72 часам (рис. 3).

Относительно высокий уровень этамбутола в печени 
через 2 часа после введения препарата коррелирует с 
максимальным уровнем этамбутола в крови. В лёгких 
максимум концентрации этамбутола достигает через 3 
часа после введения препарата. Этамбутол выводится 
с мочой (50 %) в течение 78 часов. 

При однократном пероральном введении препарата 
сравнения быстро и полно всасывается в желудоч-
но-кишечном тракте. Максимальная концентрация 
рифампицина (6,3 мкг/мл) в плазме крови достигается 
через 2–2,5 часа после приёма внутрь (рис. 4). 

Рифампицин обнаруживается в терапевтических 
концентрациях в плевральном экссудате, мокроте, 
содержимом каверн, костной ткани; наибольшая кон-
центрация создается в печени и почках. Связывание с 

Рис. 2. Динамика концентрации ацетилизониазида в 
сыворотке крови после перорального введения препа-
рата сравнения (1) и Биомайрина (2)

Рис. 3. Динамика концентрации этамбутола в сыворотке 
крови после перорального введения препарата сравне-
ния (1) и Биомайрина (2)
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белками плазмы крови составляет 80–90 %. Рифампи-
цин проникает через гематоэнцефалический барьер, 
плаценту, обнаруживается в грудном молоке. Био-
трансформируется в печени. Период полувыведения – 
2–5 часов. На терапевтическом уровне концентрация 
препарата поддерживается в течение 8–12 часов после 
приёма, в отношении высокочувствительных воз-
будителей в течение 24 ч. Выводится из организма с 
желчью, калом и мочой.

Максимальная концентрация рифампицина (5,04 мг) 
в крови, после однократного перорального введения 
Биомайрина, наблюдается через 5 часов и снижается 
к 48 часам (см. рис. 4). 

Уровень рифампицина в крови и органах доволь-
но низкий, что, по-видимому, связано с его быстрым 
метаболизмом. 

На основе полученных данных по количеству изо-
ниазида, этамбутола и рифампицина в сыворотке крови 

крыс проведены расчёты фармакокинетических пара-
метров в программе Borgia [9]. Результаты представлены 
в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, при введении Биомайрина 
период полувыведения увеличивается для всех трёх 
препаратов изониазида, этамбутола и рифампицина. 
Скорость элиминации уменьшается. Увеличивается 
период полуабсорбции, уменьшается скорость аб-
сорбции. Для этамбутола не меняется равновесная 
максимальная концентрация, для изониазида и его 
модифицированных форм равновесная максимальная 
концентрация уменьшается на 75 %, а для рифампи-
цина и его модифицированной формы равновесная 
максимальная концентрация уменьшается на 92 %. 

Общий клиренс у Биомайрина для изониазида уве-
личивается на 250 %, а для этамбутола увеличивается на 
320 % и для рифампицина на 615 %. Подобная разница 
в величине клиренса связана с большей биодоступно-
стью препаратов в составе Биомайрина.

Выводы 

Таким образом, результаты фармакокинетических 
исследований показали, что в составе Биомайрина 
период полувыведения увеличивается для всех трёх 
препаратов: изониазид в четыре раза, этамбутол и 
рифампицин в три раза по сравнению с исходными 
препаратами, тем самым проявляется пролонгиро-
ванный эффект. Следует также отметить, что введение 
изониазида в полисахаридную матрицу замедляет его 
метаболизм в терапевтически неактивный ацетили-
зониазид.

Рис. 4. Динамика концентрации рифампицина в сыво-
ротке крови после перорального введения препарата 
сравнения (1) и Биомайрина (2)

Таблица 3

Фармакокинетические параметры Биомайрина

Фармакокинетические параметры
Препарата сравнения Биомайрин

изониазид этамбутол рифампицин изониазид этамбутол рифампицин

Период полуабсорбции Т1/2 (Ка), мин – – – 175,221 959,834 58,7

Период полувыведения Т1/2 (Kel), мин 693,000 1420,08 752,2 742,765 2887,50 1626,7

Константа абсорбции Ка 0,00640 0,00148 0,007 0,00396 0,00072 0,01

Константа скорости элиминации Kel 0,00100 0,00049 0,0009 0,00093 0,00024 0,0004

Период полудостижения равновесной 
концентрации T1/2 Cssmax, мин 0,290 0,366 0,25 0,341 0,366 0,105

Равновесная концентрация 
Cssmax, мкг/мл 0,426 0,001 0,013 0,117 0,000 0,001

Объем распределения Vd, мл 2173,90 47559,3 145,3 5763,53 305574 2108,7

Общий клиренс Clt, мл/мин 2,174 23,209 0,13 5,377 73,338 0,8

Площадь под кривой «концентрация-
время» AUG 230001 468,243 7465,2 92982,2 6817,8 1113,2
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Применение иммуногистохимического метода оценки  
цитопротективного действия антидиабетических  

препаратов
Иванов С.В.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва

Резюме. Алкогольная кардиомиопатия (АКМП) – специфический вид дилатационной кардиомиопатии, возникающей при чрезмерном и длительном 
потреблении алкоголя. До настоящего времени не разработаны эффективные схемы её терапии, что связано, прежде всего, с отсутствием знаний о 
тонких механизмах её патогенеза. Индукция окислительного стресса, ведущего к повреждению ДНК и активации внутриклеточных сигнальных каска-
дов клеточной гибели, рассматривается как основной механизм этиопатагенеза алкогольной кардиомиопатии. Цель настоящего исследования – на 
разработанной ранее трансляционной модели АКМП у крыс оценить повреждённость ДНК и апоптоз клеток миокарда и влияние на эти показатели 
кардиопротективных средств. Методы. АКМП у крыс моделировали путём 24-недельной алкоголизации (10 % этанол как единственный источник 
воды; ежедневная доза этанола 5,0–6,5 г/кг). Триметазидин (20 или 30 мг/кг), фабомотизол (15 мг/кг) или их комбинацию (20+15 мг/кг) вводили внутри-
брюшинно в течение последующих 4 недель абстиненции. Оценку повреждённости ДНК клеток миокарда проводили методом ДНК-комет в щелочной 
и нейтральной версиях. Уровень апоптоза на парафиновых срезах определяли методом TUNEL. Результаты. Установлено, что сформировавшаяся 
АКМП в период абстиненции не сопровождается увеличением уровня повреждений ДНК и апоптозом клеток миокарда. Выявлено снижение уровня 
кардиомиоцитов с высокой степенью фрагментации ДНК, детектируемых в виде атипичных ДНК-комет и являющихся, предположительно, клетками 
на стадии аутофагической фрагментации хроматина. Введение животным на фоне алкогольной абстиненции кардиопротекторов фабомотизола и 
триметазидина или их комбинации приводит к восстановлению уровней клеток с фрагментированной ДНК до значений контроля. Заключение. Полу-
ченные данные позволяют рассматривать появление кардиомиоцитов с фрагментированной ДНК как важный механизм регуляции и поддержания 
гомеостаза миокарда при АКМП.

Ключевые слова: диабета 2 типа; стрептозотоцин; лития хлорид; лития карбонат; β-клетки; цитопротекция
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The applying of immunohistochemical method for evaluating the cytoprotective effect 
of antidiabetic drugs

Ivanov S.V.
FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Resume. The article describes the experience of using the immunohistochemical method of analysis with anti-insulin monoclonal antibodies to assess the 
cytoprotective effect of lithium salts (carbonate and chloride) on pancreatic β-cells. The main advantage of this method over the classical staining methods, 
which reveal all types of Langerhans’ cells, is selective insulin-producing β-cells identification. On the model of streptozotocin-induced type 2 diabetes in 
Wistar rats, a significant reduction in the β-cells number and a violation of their morphological structure was shown. Both lithium salts are known to be the 
GSK-3β inhibitors. Our experiments revealed the pronounced cytoprotective activity, consisting in restoring of the insulinocytes’ morphological characteristics, 
increasing the β-cells absolute and relative quantity and the percentage of small and medium-sized islets. A satisfactory correlation between the degree of 
the lithium salts cytoprotective effect and their hypoglycemic activity has been revealed.
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Введение

Рост заболеваемости сахарным диабетом (СД) про-
должает оставаться одной из основных проблем систем 
здравоохранения большинства стран мира, включая 
Российскую Федерацию. Несмотря на значительные 
успехи, достигнутые в терапии заболевания, число 
больных, неудовлетворённых её качеством, остаётся 
по-прежнему высоким [1]. В этой связи разработка и 
создание оригинальных подходов к лечению СД яв-
ляется актуальной задачей медицинского сообщества.

Учитывая преобладающее значение СД второго 
типа (СД2) в структуре заболеваемости диабетом (более 

80 % случаев), следует отметить, что инсулинорези-
стентность, характеризующаяся недостаточностью 
биологического ответа организма на инсулин при его 
нормальной концентрации в крови, приводит к ком-
пенсаторному усилению секреции гормона. Однако в 
условиях нарастающего энергодефицита возможность 
нормального функционирования ββ-клеток ограничена. 
Их истощение ведёт к неизбежной гибели и развитию 
абсолютной инсулиновой недостаточности. Перечис-
ленные факты обуславливают перспективность при-
менения цитопротекторных препаратов, способных 
предотвращать некроз ββ-клеток и декомпенсацию 
СД2 [2]. Это, в свою очередь, диктует необходимость 
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разработки информативной методики качественного 
и количественного анализа числа ββ-клеток.

Иммуногистохимический анализ (ИГА), основан-
ный на обработке микропрепаратов изучаемых орга-
нов меченными антителами к выявляемому веществу 
(антигену), успешно применяется в лабораторной 
диагностике последние десятилетия. По сравнению с 
классическими гистологическими методами, он имеет 
неоспоримые преимущества, наиболее важными из 
которых являются высокая специфичность в отно-
шении детектируемого объекта, чувствительность, 
позволяющая открывать вещество (антиген) при его 
низкой концентрации в ткани, а также интенсивность 
полученного сигнала. В ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова» нами начато внедрение методики 
ИГА панкреатических ββ-клеток, позволяющей оцени-
вать влияние потенциальных антидиабетических пре-
паратов на морфологические характеристики островков 
Лангерганса с использованием высокоспецифичных 
моноклональных антител к инсулину.

В данной статьей будет приведено подробное опи-
сание этого метода, направленного на качественный 
и количественный анализ ββ-клеток поджелудочной 
железы и дифференциальную оценку их выживае-
мости на модели стрептозотоцин-индуцированного 
(СТЗ) СД2. В наших предыдущих исследованиях было 
выявлено наличие цитопротективного действия в от-
ношении ββ-клеток у ряда нейропротективных веществ 
[4, 5]. В данной работе для верификации метода ИГА 
были изучены соли лития, выбор которых обусловлен 
наличием данных об их нейропротективном эффекте, 
связанным с ингибированием GSK-3β [3].

Материалы и методы

Дизайн эксперимента. Эксперимент проводили на 
крысах-самцах линии Wistar с исходной массой тела 
300–320 г. СД2 моделировали путём однократного 
внутрибрюшинного введения свежеприготовленного 
раствора СТЗ в дозе 40 мг/кг, растворённого в холодном 
цитратном буфере (рН = 4,5). В эксперимент включали 
только животных, у которых через 72 ч после введения 
СТЗ уровень глюкозы в крови составлял не менее 12– 
15 ммоль/л (n = 40). Крыс делили на 4 группы по  
10 крыс в каждой. Группе пассивного контроля в первый 
день эксперимента вводился цитратный буфер, в по-
следующие 28 дней – физиологический раствор. Группе 
активного контроля вводился СТЗ, в последующие  
28 дней – физиологический раствор. Эксперимен-
тальным группам с третьего дня после инъекции СТЗ 
вводился лития хлорид в дозе 10 мг/кг либо лития 
карбонат в дозе 8,9 мг/кг (эквивалентно 10 мг/кг лития 
хлорида) в течение 28 дней. По окончании экспери-
мента животных умерщвляли декапитацией.

Подготовка препаратов. Для иммуногистохими-
ческого исследования островкового аппарата под-
желудочные железы крыс экспериментальных групп 

фиксировали в 10 % нейтральном формалине (рН = 7,4) 
(Sigma, США). Обезвоживание образцов прово-
дили в восходящем ряду спиртов (дважды в 70 %,  
95 % и дважды в 100 %) и ксилоле (в течение 1 ч в каж-
дом растворителе), после чего заливали в парафиновые 
блоки. Парафиновые срезы толщиной 5 мкм выполняли 
на микротоме (Micritоme Jung RM2035, Германия). Из 
каждого блока получали по 15–20 поперечных срезов 
из различных отделов поджелудочной железы и по-
мещали их на стёкла, обработанные поли-L-лизином 
(Menzel-Glaser, 76×26 мм). Подготовленные микро-
препараты (по 4–5 срезов на стекло) сушили на сухой 
бане при температуре 40° в течение 60 мин, после чего 
использовали для исследования.

Перед нанесением антител микропрепараты депа-
рафинировали в двух сменах ксилола и гидратировали 
в нисходящем ряду спиртов (дважды в 95 % и дважды 
в 70 %) по 10 мин, после чего промывали в фосфатном 
буфере PBS (Sigma, США) (10 мин). С целью блокады 
эндогенных пероксидаз, способствующих неспецифи-
ческому окрашиванию ввиду высокой реакционной 
способности с детектирующим агентом, микропре-
параты в течение 10 мин обрабатывали 3 % раствором 
пероксида водорода.

Иммуногистохимическая реакция. Для предотвра-
щения неспецифического фонового окрашивания за 
счёт связывания первичных антител с компонентами 
ткани микропрепараты инкубировали с 10 % раствором 
нормальной козьей сыворотки (Normal Goat Serum, 
Abcam, Великобритания) в течение 1 ч при комнатной 
температуре. Далее срезы обрабатывали первичными 
моноклональными антителами к инсулину, получен-
ными от морских свинок (anti-insulin GP 1:500, Abcam, 
Великобритания). В качестве среды для разведения 
антител использовали фосфатный буфер. Обработанные 
микропрепараты оставляли на 24 ч во влажной камере 
при температуре 2–4 °C.

Визуализация результатов иммуногистохимической 
реакции заключалась в инкубации микропрепаратов со 
вторичными моноклональными антителами, меченны-
ми пероксидазой (anti-insulin GP 1:500, Abcam, Велико-
британия) в течение 1 ч при комнатной температуре с 
последующим использованием набора реагентов (DAB 
Vector Peroxidase, США). Готовые микропрепараты 
вновь обезвоживали в восходящем ряду спиртов и 
ксилола и заключали в среду Eukitt (Panreac, Испания). 
Достоверность результатов исследования достигалась 
использованием негативных контролей антигенов и 
антител [6].

Микроскопический анализ. Морфометрическое ис-
следование проводили с использованием микроскопа 
Aristoplan (Leitz, Германия) с цифровой камерой DCM-
800 (Микромед, Россия), персонального компьютера и 
программного обеспечения ScopePhoto при увеличении 
400, дающего информацию о площади ββ-клеток и 
микропрепарата в абсолютных единицах. Рассчитывали 
долю ββ-клеток в общей площади среза и количество 
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панкреатических островков. В каждом препарате ана-
лизировали все имеющиеся островки Лангерганса.

Исходя из данных литературы о неоднородности 
реакции ββ-клеток на повреждающее воздействие СТЗ 
[7], нами было предложено дифференцировать инсули-
ноциты по площади, определяя процентное содержание 
их групп соответствующих размеров (менее 500 мкм2, 
501–2500 мкм2, 2501–10000 мкм2, более 10001 мкм2)  
в общем ряду.

Статистический анализ результатов проводили 
с помощью программы Biostat. Проводился расчёт 
среднего арифметического значения M и стандартной 
ошибки среднего арифметического SEМ. Характер 
распределения полученных данных определяли по 
критерию Шапиро-Уилка. Ввиду наличия нормального 
распределения данных, статистическую значимость 
различий между группами оценивали тестом ANOVA. 
Различие средних показателей считалось достоверным 
при р < 0,05. Для оценки взаимосвязи непараметриче-
ских количественных признаков использовался метод 
ранговой корреляции Спирмэна.

Результаты и обсуждение

В условиях СТЗ модели СД2 у животных группы 
активного контроля отмечалось повышение уровня 
гликемии до 24,1 ммоль/л (при уровне гликемии в 
группе пассивного контроля 6,1 ммоль/л). Соли лития 
показали гипогликемическую активность: введение ли-
тия хлорида способствовало снижению уровня сахара до 

12,4 ммоль/л, лития карбоната до 12,9 ммоль/л. Кроме 
того, оба соединения восстанавливали положительную 
динамику массы тела, устраняли симптомы полифагии 
и полидипсии.

С целью оценки эффекта солей лития на морфо-
логическом уровне через 24 ч после окончания тера-
пии животные забивались декапитацией. Результаты 
морфометрического анализа поджелудочной железы 
приведены в табл. 1.

Полученные данные свидетельствуют об умень-
шении числа островков, а также абсолютного и от-
носительного количества ββ-клеток в группе неле-
ченных диабетических животных по сравнению со 
здоровыми (рис. 1А, 1В). Островки у диабетических 
крыс характеризуются снижением количества инсу-
линоцитов, наличием вакуолизации, склерозирова-
ния и дистрофических изменений в структуре ткани.  
В некоторых островках сохранялись единичные раз-
розненные инсулин-позитивные клетки. Средняя 
площадь панкреатических островков у таких животных 
была почти в 8 раз меньше площади островков здоровых 
животных. Островки характеризовались неправильной 
формой. Процентное отношение суммарной площади 
β-клеток в поперечном срезе железы нелеченных диа-
бетических крыс составляет около 9,5 %, в то время как 
у здоровых этот показатель достигал 28,1 %. Снижение 
доли ββ-клеток у животных активного контроля на 68 % 
по сравнению с пассивным контролем свидетельствует 
о наличии развитого СД2 и находится в полном соот-
ветствии с полученными ранее данными [8].

Таблица 1

Морфометрические показатели островков поджелудочной самцов крыс Wistar

№ Группа
Площадь β-клеток Число 

островковабсолютная, мкм2 в % от среза

1 Пассивный контроль 239754,5 ± 21500,7 28,08 ± 2,29 17,8 ± 1,89

2 Активный контроль 30538,4 ± 4610,7# 9,50 ± 1,31# 7,19 ± 0,77

3 Лития карбонат 68672,7 ± 13712,9* 14,00 ± 1,79* 9,66 ± 0,98*

5 Лития хлорид 76828,5 ± 10584,9* 15,29 ± 2,57* 10,52 ± 0,91*
Примечание: * – достоверность различий между опытной группой и активным контролем, р < 0,05.
# – достоверность различий между активным контролем и пассивным контролем, р < 0,05.

Рис. 1. Панкреатические островки животных разных групп. Ув. ××400:
А – пассивный контроль; В – нелеченные диабетические крысы; С – диабетические крысы, леченные литием карбонатом; D – диабетические 
крысы, леченные литием хлоридом
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Введение диабетическим крысам препаратов лития 
приводит к заметному восстановлению количества 
островков и морфологических характеристик ββ-клеток 
(рис. 1С, 1D). Отмечено преобладание островков окру-
глой формы. Среднее количество островков в группе 
лития карбоната составляло 9,66, лития хлорида – 10,52, 
что в среднем в 1,5 раза превышает данный показатель 
у нелеченых диабетических животных. Суммарная 
площадь ββ-клеток у животных выше таковой у груп-
пы активного контроля в 1,5 раза в случае терапии 
карбонатом лития и в 2 раза – хлоридом лития. Вы-

раженность показателей морфометрии коррелирует с 
показателями уровня глюкозы в крови: коэффициент 
корреляции уровня глюкозы с суммарной площадью 
панкреатических ββ-клеток составляет 0,653 (рис. 2).

Нами выполнен анализ распределения остров-
ков ββ-клеток по показателю суммарной площади у 

животных различных групп (рис. 3). Если у здоровых 
животных преобладают крупные островки, площадью 
более 10000 мкм2 и практически отсутствуют мелкие, 
площадью до 500 мкм2, то у крыс группы активного 
контроля доминируют островки малых размеров. Эти 
данные полностью соответствуют результатам, ранее 
полученным в экспериментах на мышах, у которых СД 
моделировался гиперактивацией GSK-3ββ [6]. Нами 
показано, что применение препаратов лития позволяет 
сохранить выживаемость ββ-клеток. Это отражает по-
казатель количества крупных островков: у животных 
пассивного контроля их содержание составляло 38 %,  
у нелеченных диабетических крыс оно снижалось до 10 %, 
в то время как терапия солями лития способствовала 
увеличению их числа до 17–18 %.

Основное преимущество ИГА состоит в том, что 
он селективно выявляет инсулинопродуцирующие 
ββ-клетки, тогда как при использовании других мето-
дов, например окраски гематоксилин-эозином, имеет 
место неспецифическое окрашивание всех типов клеток 
островков Лангерганса. Если при окраске гематокси-
лин-эозином по Гомори нами было выявлено 23,0 % 
выживших клеток, то в случае применения ИГА от-
мечено снижение доли выживших ββ-клеток до 9,5 % 
[4]. Это сопоставление свидетельствует о более точной 
идентификации и дифференциации панкреатических 
β-клеток методом ИГА.

Таким образом, значимость метода ИГА для оценки 
цитопротективного действия антидиабетических пре-
паратов подтверждена данными изучения солей лития, 
выбор которых обусловлен представлениями о роли 
гиперактивности GSK-3β в развитии СД и их способ-
ности ингибировать этот энзим [3]. Активность солей 
лития проявлялась в восстановлении абсолютного и 
относительного количества инсулинопродуцирующих 
клеток, увеличении доли островков средних и крупных 
размеров и нормализации морфологических характе-
ристик инсулиноцитов.

Рис. 2. Корреляционная связь площади панкреатиче-
ских ββ-клеток в срезах с уровнем глюкозы самцов крыс 
Wistar

Рис. 3. Дифференциация островков ββ-клеток по площади у животных различных экспериментальных групп

Процентное содержание островков соответствующих размеров, мкм2:
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