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Подагрель, 80 мг и 120 мг, капсулы | Действующее вещество: фебуксостат
Показания к применению: у взрослых для

•лечения хронической гиперурикемии при состояниях, сопровождающихся отложением кристаллов уратов (при наличии тофусов и/или подагрического артрита, в т. ч., в анамнезе);
•профилактики и лечения хронической гиперурикемии у взрослых пациентов при проведении цитостатической терапии гемобластозов с риском развития синдрома распада опухоли от умеренного до 
высокого (только для дозировки 120 мг).

Режим дозирования и способ применения: Рекомендованная начальная доза составляет 80 мгфебуксостата один раз в сутки независимо от приема пищи. В случае если концентрация мочевой кислоты в 
сыворотке крови превышает 6 мг/дл (357 мкмоль/л) через 2-4 недели, доза препарата может быть увеличена до 120 мг! раз в сутки. Целью лечения является снижение и поддержание концентрации мочевой 
кислоты в сыворотке крови менее 6 мг/дл (357 мкмоль/л). Профилактика развития острых приступов подагры рекомендуется в течение не менее 6 месяцев.
Противопоказания:

•гиперчувствительность к фебуксостату и/или любому из вспомогательных веществ, перечисленных в разделе 6.1;
•детский возраст до 18 лет (в связи с отсутствием данных об эффективности и безопасности применения у данной группы пациентов);
•беременность и период грудного вскармливания (см. раздел 4.6);
•наследственная непереносимость (ОХЛП ЛП-N=(000351)-(РГ-RU) от 10.02.2023.) галактозы, дефицит лактазы и синдром мальабсорбции глюкозы и галактозы (см. раздел 4.4).

С осторожностью: почечная недостаточность тяжелой степени тяжести (клиренс креатинина <30 мл/мин) (эффективность и безопасность изучены недостаточно); печеночная недостаточность; серьезные 
аллергические реакции (реакции гиперчувствительности) в анамнезе; ишемическая болезнь сердца; застойная сердечная недостаточность; заболевания щитовидной железы; одновременное применение с 
меркаптопурином/азатиоприном (возможно повышение концентрации данных веществ в плазме крови и усиление их токсичности); состояния после трансплантации органов (опыт применения фебуксостата 
ограничен(ОХЛП ЛП-N=(000351)-(РГ-RU) от 10.02.2023. )); синдром Леша-Нихана (опыт применения фебуксостата ограничен). Острый приступ подагры (обострение подагры): Применение препарата Подагрель 
следует начинать только после купирования острого приступа подагры. Начало применения препарата Подагрель может спровоцировать развитие острого приступа подагры за счет высвобождения уратов из 
тканевых депо и последующего повышения концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови. Для профилактики приступов подагры (ОХЛП ЛП-N=(000351)-(РГ-RU) от 10.02.2023.) рекомендуется 
одновременное применение НПВП или колхицина в течение не менее 6 месяцев.

Россия, Акционерное общество “Химико-фармацевтический комбинат "АКРИХИН" (АО "АКРИХИН") 142450, Московская обл., Богородский г.о., г. Старая Купавна,ул. Кирова, р, 29. Телефон/факc: +7 (495) 702-95-03. info@akrikhin.ru. РИМ-2023-0617

1. Becker M.A., Schumacher H.R., MacDonald P.A. et al. Clinical efficacy and safety of successful longterm urate lowering with febuxostat or allopurinol in subjects with gout. J Rheumatol. 2009;36(6):l273-1282.
2. Schumacher H.R., Becker M.A., Wortmann R.L. et al. Effects of febuxostat versus allopurinol and placebo in reducing serum urate in subjects with hyperuricemia and gout: a 28-week, phase III, randomized, double-blind, parallel-group trial. Arthritis Rheum. 2008;59(ll):1540-1548.
3. Becker M.A., Schumacher H.R., Wortmann R.L.et al. Febuxostat compared with allopurinol in patients with hyperuricemia and gout. N Engl 3 Med. 2005;353(23):2450-2461.
4. Общая характеристика лекарственного препарата ЛП-N=(000351)-(РГ-RU) от 10.02.2023
5. Среднерозничные цены упаковок: Подагрель 80мг №30 – 813 руб., 120мг №30 - 1 107 руб.; Аденурик 80мг №28 - 3 077 руб., 120мг №28–3 699 руб.; Азурикс 80мг №30 – 1 921 руб., 120мг №30 – 2 563 руб.; Фебуксостат Фармпроект 80мг №28 – 1 612 руб., 
    120мг №28 – 1 522 руб.; Фебуксостат СЗ 80мг №30 – 907 руб., Фебуфорт 80 мг №30 - 1 835 руб.,   Подагрум -80мг №28 - 826 руб., данные IQVIA за 05-2023
6. Государственный реестр лекарственных средств. Онлайн-ресурс https://grls.rosminzdrav.ru. Дата последнего доступа 29.06.2023 
7. Zeng Х.Х., Tang Y., Hu К. et al. Efficacy of febuxostat in hyperuricemic patients with mild-to-moderate chronic kidney disease: a meta-analysis of randomized clinical trials. 2018 Mar;97(13): e0161. doi: 10.1097/MD.0000000000010161.
8. Juge P.A., Truchetet M.E., Pillebout E. et al. Efficacy and safety of febuxostat in 73 gouty patients with stage 4/5 chronic kidney disease: a retrospective study of 10 centers. Joint Bone Spine. 2017;84(5) 595-8.

Более 
благоприятный 

профиль 
эффективности в 
снижении уровня 

мочевой кислоты1-3



новая пролонгированная форма лаппаконитина 
гидробромида с уменьшенным количеством 

побочных неврологических действий

ПОКАЗАНИЯ:
 наджелудочковая и желудочковая экстрасистолия;

     пароксизмы мерцания и трепетания предсердий;
     пароксизмальная наджелудочковая тахикардия,

 в том числе и при синдроме Вольфа-Паркинсона-Уайта;
     пароксизмальная желудочковая тахикардия.



ФАРМАКОКИНЕТИКА
И ФАРМАКОДИНАМИКА

№4
2023

Главный редактор
Жердев Владимир Павлович
д. м. н., профессор, заслуженный деятель науки РФ, Москва

Зам. главного редактора
Смирнов Валерий Валерьевич
д. фарм. н., Москва

Ответственный секретарь
Литвин Александр Алексеевич
д. б. н., Москва

Редакционная
коллегия
Бондарева  
Ирина Борисовна
д. б. н., Москва

Воронина
Татьяна Александровна
заслуженный деятель науки
РФ, д. м. н., профессор, Москва

Громова Ольга Алексеевна
д. м. н., профессор, Москва

Дорофеев Владимир Львович 
д. фарм. н., профессор, Москва
Ковалёв Георгий Иванович
д. м. н., профессор, Москва
Колик Лариса Геннадьевна
д. б. н., профессор РАН, Москва

Колыванов Геннадий 
Борисович, д. б. н., Москва 

Мирзоян Рубен Симонович
заслуженный деятель науки
РФ, д. м. н., профессор, Москва

Мирошниченко Игорь 
Иванович
д. м. н., Москва

Рудакова Алла Всеволодовна 
д. фарм. н., профессор, 
Санкт-Петербург 

Раменская
Галина Владиславовна
д. фарм. н., профессор, Москва

Спасов Александр Алексеевич
академик РАН, д. м. н.,
профессор, Волгоград

Стародубцев
Алексей Константинович
д. м. н., профессор, Москва
Сычёв Дмитрий Алексеевич
академик РАН, д. м. н., 
профессор, Москва
Тюренков Иван Николаевич
член-корр. РАН, д. м. н.,
профессор, Волгоград
д. б. н., профессор РАН, Москва 
Хохлов Александр Леонидович
академик РАН, д. м. н.,
профессор, Ярославль

Выпускающая группа

Белоусов Дмитрий Юрьевич
Ответственный за выпуск журнала
+ 7 (910) 449-22-73
e-mail: clinvest@mail.ru

Афанасьева
Елена Владимировна
Генеральный директор
ООО «Издательство ОКИ»
подписка
+ 7 (916) 986-04-65
e-mail: eva88@list.ru
сайт: www.izdat-oki.ru
Жук Елена Владимировна
Дизайн и верстка
e-mail: elenazuk70@mail.ru

Подписано в печать 30.12.2023 г.  Тираж 400 экз. 
Типография: ООО «Буки Веди», www.bukivedi.com
115093, г. Москва, Партийный переулок, д. 1, корп. 58, стр. 3, пом. 11 

Адрес редакции: 125315, Москва, ул. Балтийская, 8 ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспек-
тивных биомедицинских и фармацевтических технологий». Тел. /Факс: + 7 (495) 601-21-57;  
e-mail: zherdevpharm@mail.ru

Сайт журнала: www.PharmacoKinetica.ru Журнал зарегистрирован в Федеральной службе 
по надзору в сфере связи, информационных технологий и массовых коммуникаций  
(Роскомнадзор) 04.02.2021 года свидетельство о регистрации СМИ ПИ № ФС 77-80349.  
ISSN 2587–7836. Журнал включен в перечень ВАК. Авторские материалы не обязательно 
отражают точку зрения редакции. Редакция не несет ответственности за достоверность 
информации, содержащейся в рекламных материалах.

Сайты
www. Antibiotics-Chemotherapy.ru
www. ClinVest.ru
www.MyRWD.ru 
www.Patient-Oriented.ru
www. PharmacoGenetics-Pharmaco- 
Genomics.ru

Журналы
Антибиотики и Химиотерапия
Качественная клиническая практика
Реальная клиническая практика: данные и доказательства
Пациентоориентированная медицина и фармация
Фармакогенетика и Фармакогеномика

WEB-порталы
www. HealthEconomics.ru Центр Фармакоэкономических Исследований
www. izdat-Oki Издательство ОКИ

ИССЛЕДОВАНИЯ ФАРМАКОДИНАМИКИ
Систематический анализ фармакологии стандартизированных 
экстрактов плаценты человека
Богачева Т. Е., Торшин И. Ю., Громова О. А. .....................................  3

Пептиды плаценты: антибактериальные эффекты
Торшин И. Ю., Богачева Т. Е., Громова О. А. ...................................  15

Изучение эффективности препарата Лаеннек  
при повреждении печени пальмовым маслом у крыс
Богачева Т. Е., Калачева А. Г., Громова О. А., Торшин И. Ю., 
Гришина Т. Р., Демидов В. И. ...............................................................  23

Изучение антацидного действия лекарственного  
препарата Антарейт® у здоровых добровольцев
Захаров К. А., Василюк В. Б., Гончаров А. С., Гончаров И. С., 
Лосевич А. В., Григорьев А. В., Вербицкая Е. В., Глобенко А. А., 
Капашин А. В., Пасько М. А. ................................................................  32

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ
Фармакокинетика димерного дипептидного миметика  
фактора роста нервов ГК-2 у крыс. Часть 2. Кинетика  
распределения в органах и тканях
Колыванов Г. Б., Литвин А. А., Бочков П. О., Кравцова О. Ю., 
Грибакина О. Г., Поварнина П. Ю., Жердев В. П. ...........................  41

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ
Оценка фармакокинетики тиозонида при его многократном 
приёме пациентами с диагнозом туберкулёз лёгких  
с множественной или широкой лекарственной 
устойчивостью Mycobacterium tuberculosis
Савченко А. Ю., Кукес В. Г., Буренков М. С., Раменская Г. В. ......  48

Особенности влияния антиоксиданта 
этилметилгидроксипиридина малата и лекарственного 
средства убидекаренон на плазменные концентрации 
убихинона, убихинола и редокс-статус коэнзима Q10
Зозина В. И., Кондратенко С. Н., Ших Е. В., Красных Л. М., 
Мельников Е. С., Кукес В. Г. ...................................................................  55

ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование острой токсичности нового производного 
оксима дибензофурана ГИЖ-272 на мышах
Алексеева С. В., Сорокина А. В., Волкова А. В., Мирошкина И. А., 
Качалов К. С., Алексеев И. В., Захаров А. Д., Дурнев А. Д. ..........  63

БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнительная оценка лекарственных препаратов 
с действующим веществом фебуксостат различных 
производителей, представленных на рынке РФ,  
на основании исследования теста кинетики растворения
Денькина С. В., Гадаев М. Ю., Гребенкин Д. Ю., Рябова А. В., 
Кисляков И. В. ...........................................................................................  70

МЕТОДЫ РАЗРАБОТКИ НОВЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Разработка оптимальной схемы синтеза дипептидного 
лиганда TSPO, амида N-фенилпропионил-L-триптофанил- 
L-лейцина (ГД-102), потенциального анксиолитика
Деева О. А. ..................................................................................................  83

Определение состава фармацевтической субстанции, 
используемой в средстве, обладающем антиаритмическим 
действием
Рогов А. В., Мокров Г. В. .........................................................................  95

НЕКРОЛОГ
ПАМЯТИ Абрека Куангалиевича Сариева  .................................. 110



PHARMACOKINETICS AND
 PHARMACODYNAMICS

№4
2023

Chief editor
Vladimir P. Zherdev
Ph.D., Professor, Honored Scientist of the Russian Federation, Moscow

Deputy chief editor
Valery V. Smirnov 
Ph.D., Moscow

Executive secretary
Alexander A. Litvin 
Ph.D., Moscow

EDITORIAL BOARD

Irina B. Bondareva
Ph.D., Moscow

Tatiana A. Voronina 
Honored Scientist RF, Ph.D.,
Professor, Moscow

Olga A. Gromova
Ph.D., Professor, Ivanovo

Vladimir L. Dorofeev 
Ph.D., Professor, Moscow

Georgy I. Kovalev 
Ph.D., Professor, Moscow 

Larisa G. Colic 
Ph.D., Professor, Moscow

Gennady B. Kolyvanov 
Ph.D., Moscow

Ruben S. Mirzoyan 
Honored Scientist RF, Ph.D.,
Professor, Moscow
Igor I. Miroshnichenko 
Ph.D.,  Moscow

Alla V. Rudakova 
Ph.D., Professor, St. Petersburg

Galina V. Ramenskaya 
Ph.D., Professor, Moscow

Signed in print 30.12.2023 г. Circulation  400 copies.
Typography: LLC Buki Vedi, www.bukivedi.com
115093, Moscow, Partiynyj pereulok, 1/58, bld. 3, office 11

Editorial address: 125315, Moscow, ul. Baltiiskay, 8 Federal Research Center for Innovator and 
Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies
Тel./Fax: + 7 (495) 601-21-57;  e-mail: zherdevpharm@mail.ru

Website: www.PharmacoKinetica.ru The journal was registered with the Federal Service 
for Supervision in the Sphere of Communications, Information Technology and Mass  
Media (Roskomnadzor) on 02/04/2021, the certificate of registration of the mass media PI  
No. FS 77-80349. ISSN 2587–7836. The journal is included in the list of Higher Attestation 
Commission (HAC) of Russian Federation. Copyring material does not necessarily reflect the 
views of the publisher. We take no responsibility for the accuracy of the information contained 
in promotional materials.

Sites
www. Antibiotics-Chemotherapy.ru
www. ClinVest.ru
www.MyRWD.ru
www.Patient-Oriented.ru
www. PharmacoGenetics-PharmacoGenomics.ru

Journals
Antibiotics and Chemotherapy
Good Clinical Practice
Real-World Data & Evidence
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy
Pharmacogenetics and Pharmacogenomics

WEB-portals
www. HealthEconomics.ru Center of Pharmacoeconomics Reseаrch
www. izdat-Oki.ru Publisher OKI

Alexander A. Spasov 
Academician RAS, Ph.D., 
Professor, Moscow

Alex K. Starodubtcev 
Ph.D., Professor, Moscow

Dmitry A. Sychev 
Academician RAS,
Ph.D., Professor, Moscow

Ivan N. Tyurenkov 
Corresponding Member PAS,
Ph.D., Professor, Volgograd

Alexander L. Khokhlov 
Academician RAS, Ph.D., 
Professor, Yaroslavl

ISSUING GROUP 
Dmitry Yu. Belousov 
Managing Editor 
+ 7 (910) 449-22-73
e-mail: clinvest@mail.ru

Elena V. Afanaseva 
CEO in LLC «Publishing OKI»
subscription
+7(916)986-04-65
e-mail: eva88@list. ru
site: www.izdat-oki.ru

Elena V. Zhuk 
Design and layout
e-mail: elenazuk70@mail. ru

PHARMACODYNAMICS STUDIES
Systematic analysis of the pharmacology of standardized extracts  
of human placenta
Bogacheva TE, Torshin IYu, Gromova OA .............................................  3

Placenta peptides: antibacterial effects
Torshin IYu, Bogacheva TE, Gromova OA ...........................................  15

Study of the effectiveness of the drug Laennek in case of liver 
damage by palm oil in rats
Bogacheva TE, Kalacheva AG, Gromova OA, Torshin IYu,  
Grishina TR, Demidov VI ........................................................................  23

Study of antacid effect of the drug Antareit® in healthy volunteers
Zakharov КА, Vasilyuk VB, Goncharov AS, Goncharov IS,  
Losevich AV, Grigorev AV, Verbitskaya EV, Globenlo AA,  
Kapashin AV, Pasko MA ..........................................................................  32 

PRECLINICAL PHARMACOKINETIC STUDIES
Pharmacokinetics of dimeric dipeptide mimetic  
of nerve growth factor GK-2 in rats. Part 2. Kinetics  
of distribution in organs and tissues
Kolyvanov GB, Litvin AA, Bochkov PO, Kravtsova OYu,  
Gribakina OG, Povarnina PYu, Zherdev VP ........................................  41

CLINICAL PHARMACOKINETIC RESEARCH
Evaluation of the multiple doses thiozonide’s pharmacokinetics 
in patients diagnosed with pulmonary tuberculosis  
with multidrug-resistant or extensively drug-resistant  
Mycobacterium tuberculosis
Savchenko АYu, Kukes VG, Burenkov MS, Ramenskaya GV ...........  48

Features of the influence of the antioxidant ethylmethylhy-
droxypyridine malate and the drug ubidecarenone  
on plasma concentrations of ubiquinone, ubiquinol  
and the redox state of coenzyme Q10
Zozina VI, Kondratenko SN, Shikh EV, Krasnykh LM,  
Melnikov ES, Kukes VG .............................................................................  55

TOXICOLOGY STUDY

Acute toxicity study of a new dibenzofuran oxime derivative 
GIZH-272 in mice
Alekseeva SV, Sorokina AV, Volkova AV, Miroshkina IA,  
Kachalov KS, Alekseev IV, Zakharov AD, Durnev AD........................  63

BIOPHARMACEUTICAL RESEARCH

In-vitro dissolution profiles comparison of various drugs  
with the active ingredient Febuxostat commercially  
available on the Russian market
Denkina SV, Gadaev MY, Grebenkin DYu, Ryabova AV,  
Kislyakov IV..................................................................................................  70

METHODS FOR DEVELOPING NEW DRUGS

Development of the optimal scheme for the synthesis of the 
dipeptide TSPO ligand, N-phenylpropionyl-L-tryptophanyl-L-
leucine amide (GD-102), a potential anxiolytic drug
Deeva OA.....................................................................................................  83

Determination of the composition of pharmaceutical  
substances used in drugs with antiarrhythmic activity
Rogov AV, Mokrov GV...............................................................................  95

OBITUARY
In Memory of Abrek K. Sariev  ............................................................. 110



¹ 4. 2023 3 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

Систематический анализ фармакологии  
стандартизированных экстрактов плаценты человека
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Аннотация.  В настоящее время продолжается изучение перспективных «биогенных стимуляторов», проявляющих патогенетические эффекты по от-
ношению к различным заболеваниям. Первые результаты исследований пептидных «биогенных стимуляторов» на основе экстрактов плаценты человека 
(ЭПЧ) были получены проф. Филатовым В.П. в тридцатые годы 20-го века. В настоящее время, посредством современных методов постгеномной фарма-
кологии (в т. ч. высокоточной масс-спектрометрии, иммуноферментного анализа и секвенирования), становится возможным получить новые данные о 
структуре и функциях пептидных экстрактов, что указывает на молекулярно-фармакологические механизмы их действия. Анализ пептидных фракций 
отдельных стандартизированных ЭПЧ и результаты клинических исследований этих ЭПЧ указывают на широкий спектр клинических применений ЭПЧ: 
(1) заболевания печени; (2) вирусные заболевания — COVID-19 и др.; (3) заболевания, сопровождающиеся перегрузкой железом и гиперферритинемией; 
(4) синдром хронической усталости; (5) заболевания кожи; (6) патологии суставов; (7) ускорение заживления ран; (8) заболевания, связанные с женской 
репродуктивной сферой.
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Abstract. Currently, the study of promising “biogenic stimulants” that exhibit pathogenetic effects in relation to various diseases continues. The first results of 
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it becomes possible to obtain new data on the structure and functions of peptide extracts, which indicates the molecular pharmacological mechanisms of their 
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of ENPs: (1) liver diseases; (2) viral diseases — COVID-19, etc.; (3) diseases accompanied by iron overload and hyperferritinemia; (4) chronic fatigue syndrome; 
(5) skin diseases; (6) joint pathologies; (7) acceleration of wound healing; (8) diseases associated with the female reproductive system.

Keywords:  pharmacology of placental peptides; Laennec; analysis of publications; liver diseases; regeneration; proteomic studies

For citations:
Bogacheva TE, Torshin IYu, Gromova OA. Systematic analysis of the pharmacology of standardized extracts of human placenta. Farmakokinetika i 
farmakodinamika = Pharmacokinetics and pharmacodynamics. 2023;(4):3–14. (In Russ). https://doi.org/10.37489/2587-7836-2023-4-3-14
Received: 24.10.2023. Revision received: 04.11.2023. Accepted: 14.11.2023. Published: 30.12.2023.
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Введение / Introduction

Профессор Филатов В.П. — основоположник из-
учения многокомпонентных пептид-содержащих экс-
трактов природного происхождения, т. е. «биогенных 
стимуляторов». В работах Филатова В. П. показано, 
что биогенные стимуляторы могут быть получены из 
тканей в виде стерилизованных водных экстрактов, 
содержат дикарбоновые кислоты, гормоны, пептиды, 
ферменты, действуют на весь организм «в целом» и 
одновременно проявляют более специфическое воз-
действие на активность определённых ферментов в 
биологических тестах [1, 2]. В рамках данного научного 
направления были разработаны ноотропные препараты 
кортексин (экстракт пептидов мозга крупного рогатого 
скота), церебролизин (экстракт мозга свиней), цере-

бромедин (экстракт тканей мозга телят и молодых сви-
ней), тималин (экстракт вилочковой железы крупного 
рогатого скота), солкосерил и актовегин (экстракты 
крови), раверон (на основе экстрактов предстательной 
железы), экстраты плаценты человека (ЭПЧ) и др.

Получение эффективных и безопасных поли-
пептидных препаратов из природного сырья стало 
возможным после стандартизации состава экстрактов 
при использовании методов современной биохимии, 
молекулярной биологии, постгеномной фармаколо-
гии (транскриптомика, протеомика, метаболоми-
ка) и обработки собираемых данных посредством 
методов интеллектуального анализа данных, раз-
виваемых в математической школе академика РАН 
Журавлёва Ю.И. (см. ресурсы www.bigdata-mining.ru 
и www.pharmacoinformatics.ru). Результаты подобных  
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исследований, включающих анализы пептидного, 
аминокислотного [3, 4], микроэлементного и витамин-
ного аспектов состава ЭПЧ [5], позволили получить 
фундаментальные данные о составе полипептидных 
препаратов ЭПЧ.

Результаты клинических исследований стандар-
тизированного ЭПЧ указывают на широкий спектр 
применений: полипептидная терапия заболеваний 
печени, вирусные заболевания (COVID-19 и др.), за-
болевания, сопровождающиеся перегрузкой железом 
и гиперферритинемией, повышение адаптационных 
резервов организма, терапия заболеваний кожи и су-
ставов, а также применение препаратов ЭПЧ в лечении 
заболеваний, связанных с репродуктивной сферой [6].

В настоящей статье систематизированы результаты 
фундаментальных и клинических исследований ЭПЧ. 
В анализируемый массив литературы вошли 5476 
публикаций, найденных в базе данных PUBMED 
по запросу «(placenta extract*) OR (placental extract*) 
OR (placenta* hydrolysat*)»). Анализ данного массива 
научных публикаций был проведён с использовани-
ем современных подходов к машинному обучению, 
развиваемых в рамках топологического подхода к 
распознаванию [7].

Лечение заболеваний печени / Treatment of liver 
diseases

Стандартизированные ЭПЧ оказывают ком-
плексное регенераторное воздействие на структу-
ру и функцию печени и применяются для лечения 
стеатогепатитов [8], вирусных заболеваний печени 
[9], для улучшения моторной функции билиарного 
тракта. ЭПЧ способствуют развитию цитопротектив-
ного эффекта, восстановлению текучести мембран 
гепатоцитов, стимулируют процессы желчеобразо-
вания и желчеотделения, нормализуют моторику 
сфинктеров и моторики желчного пузыря [10]. ЭПЧ 
улучшают эффективность противовирусной терапии 
хронических гепатитов в стадии цирроза и устраняют 
резистентность к противовирусным препаратам, сни-
жая их побочные эффекты (гипертермия, мышечная 
слабость, панцитопения) [11, 12].

Гепатопротекторные эффекты ЭПЧ связаны с 
компонентами препарата, в т. ч. биологически ак-
тивными фрагментами фактора роста гепатоцитов 
(HGF, стимулирует деление гепатоцитов и оказывает 
фибринолитическое воздействие на соединительную 
ткань), инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1, 
осуществляет эндокринную, аутокринную и паракрин-
ную регуляцию процессов роста, развития и диффе-
ренцировки клеток и тканей организма, стимулирует 
регенерацию клеток, блокирует развитие апоптоза, 
снижает инсулинорезистетность).

Аминокислоты, входящие в состав Лаеннек: валин, 
лейцин, изолейцин, метионин, треонин, фенилала-
нин, выступают в роли гепатопротекторов. Являясь 

структурными компонентами печени, аминокислоты 
модулируют её деятельность, нормализуют синтез бел-
ков и нуклеотидов, препятствуют отложению жиров, 
снижают показатели ЛПНП, триглицеридов, коэффи-
циента атерогенности, способствуют нормализации 
процесса обмена аммиачных соединений [11–13]. 
Напомним, что аммиак индуцирует окислительный 
стресс, эндотериальную дисфункцию, апоптоз гепа-
тоцитов, активирует звездчатые клетки, способствуя 
прогрессированию фиброза печени и портальной 
гипертензии. Нормализация уровня аммиака кро-
ви имеет важное клиническое значение в терапии 
НАЖБП и НАСГ, способствуя снижению риска фи-
броза печени [14].

Пептиды в составе ЭПЧ Лаеннек поддерживают 
инозитолфосфат-зависимые сигнальные пути реге-
нерации гепатоцитов, активируют таргетные белки 
RARA, AMPK; ингибируют таргетные белки Notch1, 
GSK-3, PAK1 и TLR4 [9], способствуют торможению 
апоптоза клеток в условиях хронического воспаления 
за счёт активации антиапоптотического белка Bcl-2, 
ингибирования МАР-киназ, активации NF-Kb. Про-
тивовоспалительный механизм ЭПЧ связан с нор-
мализацией уровней провоспалительных цитокинов 
IL-6, TNF-α, и значительным снижением активности 
АСТ, АЛТ [3, 4].

Комплексное антиапоптотическое, фибриноли-
тическое, антиоксидантное воздействие препарата 
способствует снижению воспалительного процесса 
в ткани печени, предотвращая прогрессирование 
фиброза печени, что было подтверждено в клини-
ческом исследовании. Курсовое применение ЭПЧ 
(по 6 мл внутривенно 3 раза в неделю, затем по 6 мл 
внутримышечно 1 раз в 10 дней до 24 недель) у паци-
ентов со стеатогепатитами смешанной этиологии с 
наличием биохимической активности, ожирением, 
дислипидемией, инсулинорезистентностью, имеющих 
стеатоз печени и фиброз печени не менее 1 стадии 
(определялся на фибросканировании печени), вызвало 
достоверные изменения (р < 0,05) по оцениваемым 
параметрам: снижение активности воспалительного 
процесса: АЛТ — 21 %, АСТ — 24 %, СРБ — 21 %; 
синдрома холестаза ГГТП — 26 %; индекс инсули-
норезистентности — 13 %; коррекция дислипидемии 
ЛПНП — 17 %, триглицериды — 17 %, КА — 18 %; 
стеатоз печени — 20 %. Регресс клинической симпто-
матики, синдрома цитолиза и холестаза при лечении 
хронических диффузных заболеваниях печени со-
хранялся после окончания терапии [15].

Экспериментальные исследования токсического 
поражения печени крыс тетрахлоруглеродом (модель 
НАЖБП без фиброза, используемая для оценки эф-
фектов препарата Лаеннек для защиты печени от ожи-
рения, включала введение гепатотоксина тетрахлору-
глерода CCl4 подкожно в течение 4 последовательных 
дней в дозе 0,2 мл/кг, после чего животным вводили 
ЭПЧ подкожно в течение 5 последовательных дней  



¹ 4. 2023 5 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

в дозе 3,6 мл/кг; модель НАЖБП с фиброзом включа-
ла введение 1 мл/кг CCl4 подкожно 2 раза в неделю,  
12 недель, затем вводили Лаеннек в дозе 3,6 мл/кг  
в течение 5 недель, 3 раза в неделю) показали нор-
мализацию размеров печени, липидного обмена  
(в т. ч. общего холестерина) и торможение развития 
фибротических изменений ткани печени при отсут-
ствии каких-либо неблагоприятных эффектов (на 
центральную нервную систему, функцию дыхания, 
артериальное давление, работу сердца) терапии ЭПЧ по 
сравнению с группой контроля. Гепатопротекторный 
эффект развился через 2 недели и сохранялся через  
6 недель после прекращения введения ЭПЧ [16].

В контролируемом исследовании пациентов  
с НАЖБП в форме ранней стадии (фиброз отсутствует 
или незначительный) применение ЭПЧ (в дозе 2 мл/сут 
внутримышечно, курс 20 инъекций) приводило  
к достоверному улучшению клинической картины 
НАЖБП (снижение ощущений вздутия и боли в об-
ласти печени, усталости, улучшение аппетита) на фоне 
нормализации биохимических показателей дисфунк-
ции печени (АСТ, АЛТ, ГГТ) по сравнению с группой 
контроля (пациенты с НАЖБП в форме ранней стадии, 
не получающие ЭПЧ). При этом наибольший эффект 
терапии развивался к концу второй недели терапии 
ЭПЧ (снижение уровней АСТ – на 58±4 Ед/л, АЛТ — 
на 32±6 Ед/л, ГГТ — на 202±21 МЕ/л во всех случаях). 
Однако уже к концу 1-й недели в группе, получавших 
ЭПЧ, зарегистрировано достоверное снижение уровней 
АСТ, АЛТ и ГГТ. На момент окончания исследова-
ния (3-я неделя) снижение концентраций в сторону 
интервала нормы было ещё более выражено для всех 
трёх биомаркеров [16].

В контролируемом исследовании в группе терапии 
больные с НАЖБП и с циррозом печени получали стан-
дартизированный ЭПЧ ежедневно внутривенно 5 раз в 
неделю в течение 2 недель (две ампулы — 4 мл препа-
рата смешивались с 500 мл 5 % раствора глюкозы, весь 
объём раствора вводился путём внутривенной капель-
ной инфузии через локтевую вену в течение 1,5–2 ч.) 
Затем больные наблюдались в течение ещё 1 недели 
(40 мл на курс). К концу 1-й недели терапии в группе 
получавших ЭПЧ зарегистрировано существенное 
снижение уровней АСТ (–35 Ед/л), АЛТ (–45 Ед/л) 
и ГГТ (–23 Ед/л), а через 3 нед. результаты были ещё 
более выраженными. Субъективная симптоматика 
НАЖБП (утомляемость, анорексия, вздутие живота, 
запор, тошнота и боль в подреберье) улучшилась 
через 2–3 нед. наблюдения. На момент окончания 
исследования (3-я неделя) снижение концентраций в 
сторону интервала нормы было ещё более выраженно 
для всех трёх биомаркеров. Нежелательных явлений 
зарегистрировано не было [17].

В клинических исследованиях показано влияние 
ЭПЧ на моторную функцию билиарного тракта у па-
циентов с жировой дистрофией печени [10]. Лечение 
ЭПЧ пациентов с жировым гепатитом, не откликав-

шихся на модификацию диеты и других факторов 
образа жизни, приводило к значительному снижению 
уровней АСТ, АЛТ и к улучшению гистологической 
картины печени [18].

ЭПЧ снижал гепатотоксическое действие метотрекса-
та в эксперименте. В течение 2 недель животным (крысы) 
вводили метотрексат внутрь в дозе 5 мг/кг. Опытной 
группе вводили инъекции ЭПЧ внутрибрюшинно в дозе  
10 мг/кг, животные контрольной группы не получали 
инъекций ЭПЧ. У животных, получавших метотрексат, 
отмечены достоверно (p < 0,01) повышенные уровни 
ферментов печени: АСТ, АЛТ, щелочной фосфатазы 
(ЩФ), общего билирубина, общего холестерина и уров-
ней триглицеридов. Введение ЭПЧ достоверно снижало 
повышенные уровни АСТ, АЛТ, (p < 0,001). Кроме того, 
введение ЭПЧ снижало уровень МД, повышало уровень 
антиоксиданта глутатиона и активность антиоксидант-
ных ферментов каталазы и супероксиддисмутазы (СОД)  
в печени. Высокий уровень провоспалительных цитоки-
нов ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-10, вызванный приёмом мето-
трексата, снижался в группе животных, принимающих 
ЭПЧ. Гистопатологические исследования показали, 
что метотрексат вызывает выраженные повреждения 
структуры клеток и провоспалительные повреждения 
структуры тканей печени, тогда как введение ЭПЧ вы-
зывало снижение этих нарушений (рис. 1) [19].

Установлен эффект снижения апоптоза гепато-
цитов при применении ЭПЧ у крыс при поражении 
печени, вызванном бактериальными липополисаха-
ридами (ЛПС). Животным вводили ЛПС (15 мг/кг), 
D-галактозамин (D-GalN из расчёта 700 мг/кг) со-
вместно с ЭПЧ в разной дозе (1,2; 2,4 и 3,6 мл/кг) либо 
без ЭПЧ (контроль). При введении ЛПС у животных 
наблюдаются выраженные проявления апоптоза ге-
патоцитов, поражение области дольки, содержащей 
раздутые гепатоциты, и гепатоциты, увеличенные 
жировыми вакуолями. По сравнению с контролем, 
применение ЭПЧ снижало повреждаемость клеток 
печени от апоптоза, приводя к снижению показа-
телей АЛТ, АСТ, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), ИЛ-6 
и ФНО-α при одновременном повышении уровня 
внутриядерного антигена пролиферирующих клеток 
(белок PCNA). ЭПЧ стимулировал экспрессию анти-
оксидантных ферментов СОД1/СОД2, глутатион-
пероксидазы и каталазы, что вызвало уменьшение 
содержания активных форм кислорода в цитозоле и 
в митохондриях. PCNA-положительные клетки были 
достоверно менее многочисленны в группе, полу-
чавшей D-GalN/ЛПС, чем в контрольной группе; 
добавление ЭПЧ приводило к значительной сверх-
экспрессии PCNA в печени по сравнению с лечением 
только D-GalN/ЛПС. В группе, получавшей только 
D-GalN/ЛПС, TUNEL-положительных клеток было 
больше по сравнению с контрольной группой. Однако 
индукция апоптоза с помощью D-GalN/ЛПС была 
дополнительно снижена в группах, получавших 1,2; 
2,4 и 3,6 мл/кг ЭПЧ (рис. 2) [20].
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Рис. 1. Гистопатологический анализ влияния ЭПЧ на гепатотоксичность, вызванную метотрексатом у крыс. Уве-
личение ×200. A — Неповреждённый контроль, показывающий нормальную гистологическую архитектуру гепато-
цитов (HC); центральная вена (CV); и ячейка Купфера (Kc). B, C, D — Группа крыс обработанных метотрексатом, 
демонстрирующая гепатоциты (HC) с цитоплазматической вакуолизацией (тонкая стрелка); дилатация централь-
ной вены (CV) и воротной вены (PV); воспалительные лейкоцитарные инфильтраты (толстая стрелка); и гипер-
плазия желчных протоков (Bd). E — Крысы, получавшие как метотрексат, так и ЭПЧ показали гепатоциты (HC) с 
нормальными ядрами (N) и центральной веной (CV). F — Крысы, получавшие ЭПЧ, показали нормальные гепа-
тоциты (HC) с круглыми базофильными ядрами (N) и нормальные клетки Купфера (Kc)
Fig. 1. Histopathological analysis of the effect of EPP on hepatotoxicity caused by methotrexate in rats. Magnification ×200. 
A — Intact control showing normal histological architecture of hepatocytes (HC); central vein (CV); and Kupfer cell (Kc).  
B, C, D — Group treated with methotrexate, demonstrating hepatocytes (HC) with cytoplasmic vacuolation (thin arrow); 
dilation of the central vein (CV) and portal vein (PV); inflammatory leukocyte infiltrates (thick arrow); and bile duct 
hyperplasia (Bd). E — Rats treated with both methotrexate and EPC showed hepatocytes (HC) with normal nuclei (N) and 
central vein (CV). F — Rats treated with EPC showed normal hepatocytes (HC) with round basophilic nuclei (N) and normal 
Kupfer cells (Kc)
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Рис. 2. Влияние лечения ЭПЧ на острую печёночную недостаточность, вызванную D-GalN/ЛПС, при дегенера-
ции тканей и апоптозе. (А) Гистопатологическое окрашивание. Верхняя панель (увеличение×20), нижняя панель 
(увеличение×40). Масштабная линейка = 100 мкм. Стрелки указывают апоптозные гепатоциты (чёрные), сильно 
поражённую область дольки, содержащую раздутые гепатоциты (красные) и гепатоциты, увеличенные жировы-
ми вакуолями (зелёные). (B) Изображения, показывающие окрашивание PCNA. Масштабная линейка 100 мкм. 
(C) Апоптотический ответ на D-GalN/ЛПС в ткани печени крыс исследовали с помощью окрашивания TUNEL. 
Масштабная линейка = 100 мкм. (D) Окрашенные срезы оценивали по гистопатологии с использованием 4-балль-
ной шкалы (0–3), где 0, 1, 2 и 3 означают отсутствие повреждений, лёгкое повреждение, среднее повреждение и 
серьёзное повреждение, соответственно. (E) PCNA-положительные клетки. (F) TUNEL-положительные клетки.
Fig. 2. The effect of EPC treatment on acute liver failure caused by D-GalN/LPS in tissue degeneration and apoptosis. (A) 
Histopathological staining. Upper panel (magnification×20), lower panel (magnification×40). Scale ruler = 100 microns. 
The arrows indicate apoptotic hepatocytes (black), a severely affected area of the lobule containing swollen hepatocytes (red), 
and hepatocytes enlarged by fatty vacuoles (green). (B) Images showing PCNA staining. A scale ruler of 100 microns. (C) 
The apoptotic response to D-GalN/LPS in rat liver tissue was studied using TUNEL staining. Scale ruler = 100 microns. 
(D) Stained sections were evaluated by histopathology using a 4-point scale (0–3), where 0, 1, 2 and 3 mean no damage, light 
damage, medium damage and serious damage, respectively. (E) PCNA-positive cells. (F) TUNEL-positive cells
Примечания: *p < 0,05; **p < 0,01 по сравнению с группой D-GalN/ЛПС. ЭПЧ — экстракт плаценты человека; D-GalN — D-галактозамин;  
ЛПС — липополисахарид; PCNA — ядерный антиген пролиферирующих клеток [20]. 
Notes: *p < 0.05; ** p < 0.01 compared to the D-GalN/LPS group. EPC — human placenta extract; D-GalN — D-galactosamine; LPS — lipopolysaccharide; 
PCNA — nuclear antigen of proliferating cells [20].
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В эксперименте у животных с моделью НАСГ (мыши 
линии dB/dB, для которых характерно ожирение и инсу-
линорезистентность, вызванная дефицитом метионина и 
холина) отмечено развитие атрофии печени с фиброзом 
синусов печени. Стандартизированный ЭПЧ снижал 
фиброз печени у мышей. ЭПЧ дозозависимо снижал 
периваскулярный фиброз и экспрессию профиброти-
ческих генов Acta2 (актин), Col1a1 (коллаген) и Tgfb1 
(трансформирующий фактор роста) в звёздчатых клетках 
печени, также ингибируя сигнальный каскад Smad-белков 
(передача сигналов от рецептора Tgfb1). ЭПЧ повы-
шал экспрессию генов, кодирующих антиоксидантные 
ферменты каталазу (ген Cat), СОД1 (ген Sod1), хинон 
редуктазу (ген Nqo1), гемоксидазу (ген Hmox1). Также 
ЭПЧ повысил экспрессию гена транскрипционного 
фактора NRF2, регулирующего гены антиоксидантного 
ответа [21]. Применение ЭПЧ в модели неалкогольного 
стеатогепатита также снижает уровни ФНО-α и метал-
лопротеиназы-9, повышая экспрессию синтетазы азота 
и антиапоптотических факторов bcl-2 и bcl-xL [22].

Об использовании ЭПЧ для протекции других 
внутренних органов / About the use of HRP for the 

protection of other internal organs

Стандартизированные ЭПЧ вызывают протектив-
ные эффекты в лёгких, почках, сердце, мозге, мыш-
цах и других органах. Известно, что введение ЭПЧ 
уменьшало структурные изменения лёгких, вызванные 
амиодароном [23], показало протекторное действие 
на сердце на модели адреналинового повреждения 
[24], снижало гипертрофию и фиброз тканей серд-
ца на модели кахексии [25], может способствовать 
снижению саркопении [26], нейропротекции [27] и 
защите органов от гемосидероза [28].

Основной гормон гомеостаза железа — гепси-
дин, определяющий содержание ферритина, который 
синтезируется в печени и отвечает за всасывание, 
транспортировку, биотрансформацию, депонирова-
ние железа в организме. При хронических заболева-
ниях печени на фоне системного воспалительного 

ответа увеличение уровня гепсидина и ферритина 
способствует ПОЛ биологических мембран и цито-
токсическому эффекту, токсическому повреждению 
белков и аминокислот. В составе ЭПЧ определены 19 
пептидов, важных для регулировки гомеостаза желе-
за. Регулируя уровни гепцидина, снижается синтез 
ферритина, одновременно с противовоспалительным 
и иммуномодулирующим эффектами эти пептиды 
способствуют устранению нарушений обмена железа 
[29]. В эксперименте применение ЭПЧ на модели 
хронической перегрузки железом у крыс, которая 
была воспроизведена двухмесячным приёмом FeSO4 

или полимальтозного железа, вызывало снижение по-
вреждения клеток печени и увеличение элиминации 
гемосидероза — избыточных отложений неорганиче-
ского железа в печени, почках и головном мозге [28].

В эксперименте показано влияние стандартизиро-
ванного ЭПЧ на обмен железа у мышей линии C57BL/6 
с моделью перегрузки железом, вызванной диетой с 
дефицитом метионина и холина на фоне повышенного 
содержания железа в пище (2 % вместо ~0,00001 %).  
У животных через 7 дней приёма диеты с избытком 
железа наблюдается гемосидероз вокруг воротной вены 
печени, что связано с повышением уровня гепсидина 
в сыворотке (который ускоряет выведение железа из 
организма), накопление активированных макрофагов в 
синусах печени, повышенная экспрессия в печени генов, 
связанных с воспалением и окислительным стрессом. 
Применение ЭПЧ привело к уменьшению отложения 
железа в печени и повышению экскреции железа с 
желчью, снижению накопления активированных ма-
крофагов, воспаления и окислительного стресса [30].

Введение ЭПЧ подавляет гипертрофию и фиброз 
тканей сердца на модели кахексии у мышей, ин-
дуцированной ангиотензином II (Ang II) в течение  
7 суток. ЭПЧ не изменял массу тела, процент жировых 
отложений, мышечную массу тела без какого-либо воз-
действия на количество потребляемой пищи. Приме-
нение Ang II вызывало гипертрофию и фиброз сердца, 
а ЭПЧ подавлял эти эффекты, снижая воспаления и 
окислительный стресс в митохондриях (рис. 3) [25].

Рис. 3. Влияние ЭПЧ на инфильтрацию воспалитель-
ными клетками сердца
Fig. 3. The effect of EPF on infiltration by inflammatory cells 
of the heart
Примечания: Иммуноокрашивание маркеров воспалительных клеток 
в срезах левого желудочка мышей, которым в течение 7 дней вводи-
ли Ang II, с ЭПЧ и без него. А) CD45 (пан лейкоцитарный маркер). 
B) F4/80 (маркер макрофагов). C) CD3 (маркер Т-клеток). Шкала 100 
мкм. D) Относительное число F4/80-положительных клеток. Под-
считывали количество F4/80-положительных клеток в цельных сре-
зах сердца. Количество клеток в группе AngII + физ. р-р было при-
своено значение 100 %.
Notes: Immunocoloration of inflammatory cell markers in sections of the left 
ventricle of mice that were injected with Ang II for 7 days, with and without 
EPC. A) CD45 (pan leukocyte marker). B) F4/80 (macrophage marker). 
C) CD3 (T-cell marker). Scale of 100 microns. D) The relative number of 
F4/80-positive cells. The number of F4/80-positive cells in whole sections of 
the heart was calculated. The number of cells in the AngII + phys.r-r group 
was assigned a value of 100 %.
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В экспериментах на культурах эндотелиоцитов 
(линии HUVEC и EA.hy926) было показано, что до-
бавление экстракта плаценты свиней снижает нару-
шения функции эндотелиоцитов, вызванные высоким 
содержанием глюкозы. Под воздействием экстракта 
отмечено значительное увеличение жизнеспособности 
и миграции клеток в условиях глюкозного стресса, 
связанное с уменьшением расщепления каспазы-9 и 
каспазы-3, повышением уровня антиапоптотического 
белка Bcl-2 и с восстановлением активации каскадов 
PI3K/Akt/ERK1/2 [31].

Антиоксидантное действие стандартизированного 
ЭПЧ исследовано на клеточной модели саркопении. 
Мышечные клетки линии C2C12, предварительно 
обработанные H2O2, достоверно увеличивали жиз-
неспособность при добавлении ЭПЧ (+15 %). ЭПЧ 
восстанавливал морфологию миоцитов до состояния 
клеток, культивируемых в нормальных условиях. Сни-
женная гибель миоцитов при добавлении ЭПЧ была 
связана со снижением экспрессии миостатина — 
белка, который подавляет рост и дифференцировку 
мышечной ткани [26].

При воздействии на культуру первичных куль-
тивируемых кортикальных нейронов, обработанных 
амилоидным белком, стандартизированный экстракт 
плаценты лошади (JBP-F-02) усиливал нейрогенез, 
дозозависимо увеличивая количество нервных ство-
ловых клеток и длину дендритов [32].

Стандартизированный ЭПЧ ослаблял неврологи-
ческие симптомы в экспериментальном рассеянном 
склерозе на модели аутоиммунного энцефаломие-
лита (АИЭ), вызванного инъекцией гликопротеина 
миелиновых олигодендроцитов MOG. Лечение ЭПЧ 
начинали с 4-го дня после инъекции MOG путём вну-
трибрюшинного введения 0,2 мг/кг ЭПЧ (через день, 
4 нед.). Введение ЭПЧ достоверно снижало среднее 
значение балла клинической тяжести течения АИЭ у 
мышей, уменьшало системное воспаление и ослабляло 
демиелинизацию. Концентрация ИЛ-23 (активирует 
провоспалительные Т-клетки типа Th17) достовер-
но снижалась в сыворотке крови, а концентрация 
ИЛ-27 (поддерживает баланс провоспалительных 
и противовоспалительных процессов) достоверно 
увеличивалась [27].

Воздействие ЭПЧ на заживление ран и состояние 
кожи / The effect of HRP on wound healing and skin 

condition

Пептиды, входящие в состав стандартизированных 
ЭПЧ, вызывают стимуляцию рецепторов фактора 
роста фибробластов (FGFR), что определяет его ре-
генераторные эффекты [33]. При применении ЭПЧ в 
эксперименте были получены данные по улучшению 
ранозаживления в модели лоскутной раны [34], эпите-
лизации ран роговицы [35], нормализации пигмента-
ции кожи [36]. ЭПЧ также способствует нормализации 

роста волос [37]. В клинической практике возможны 
перспективы применения ЭПЧ для лечения рубцовых 
изменений кожи [38] и при диффузной аллопеции у 
женщин в послеродовый период [39]. ЭПЧ приме-
няются для лечения подслизистого фиброза полости 
рта [40]. Разработан способ лечения хронического 
воспаления при воспалительных заболеваниях сли-
зистой оболочки рта с элементами гиперкератоза [41].

Антистрессовые эффекты / Anti-stress effects

Перспективными являются использования ЭПЧ 
при реабилитации и лечении пациентов с синдромом 
хронической усталости, т. к. специфические пептиды 
в составе ЭПЧ вызывают модуляцию функции мито-
хондрий [42, 43]. Кроме того, на модельном организме 
Caenorhabditis elegan условиях теплового, токсического 
и оксидативного стресса было показано, что добав-
ление ЭПЧ увеличивало продолжительность жизни 
Caenorhabditis elegans на 92 % по сравнению с контролем 
(геропротекция) [44, 45]. Геропротекторные эффекты 
ЭПЧ связаны с наличием в его составе фрагментов проэн-
кефалина A и пептидов – ингибиторов таргетных белков 
CDK1, IKKB, mTOR [46]. Эти эффекты ЭПЧ могут быть 
полезны в терапии синдрома хронической усталости.

Лечение заболеваний суставов и костной ткани / 
Treatment of diseases of joints and bone tissue

В эксперименте показано влияние стандартизиро-
ванного ЭПЧ Лаеннек на заживление связок у крыс 
(n = 99). ЭПЧ поддерживал количество активиро-
ванных макрофагов, аналогичное интактной группе.  
В результате применения ЭПЧ отмечены более низкие 
уровни дегенеративных изменений через 4 недели 
после лечения, повышенная экспрессия коллагена 
I типа и теномодулина в хондроцитах (p < 0,05) [47]. 
Интересно также отметить, что ЭПЧ поддерживает 
дифференциацию и ангиогенез в ткани пульпы зубов, 
способствуя образованию дентина, одонтобластиче-
ских слоев и дентинальных канальцев [48].

Результаты экспериментальных исследований 
препаратов на основе ЭПЧ показывают перспектив-
ность их применения в терапии остеартрита. Напри-
мер, показан эффект инъекций ЭПЧ у пациентов с 
остеоартритом коленного сустава: после 5-недельного 
курса лечения ЭПЧ состояние пациентов улучшалось 
по шкале Келлгрена–Лоуренса на фоне снижения 
отёчности коленного сустава [49].

О применении ЭПЧ в терапии атопического  
дерматита / About the use of EPC in the treatment  

of atopic dermatitis

В многочисленных исследованиях показана эф-
фективность использования стандартизированных 
ЭПЧ атопического дерматита (АтД). Наличие в составе 
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ЭПЧ пептидов с противовоспалительным действием 
(фрагменты проэнкефалина, пептиды–ингибиторы 
каскада NF-kB) и высокая степень стандартизации и 
очистки от примесей [4–6] (которые могут вызывать 
аллергические реакции) указывают на перспектив-
ность использования стандартизированных ЭПЧ в 
терапии аллергии и атопического дерматита (АтД). 
Например, применение ЭПЧ Лаеннек в комплекс-
ной терапии АтД у пациентов 18–52 лет приводило к 
выраженному уменьшению основных клинических 
симптомов АтД по шкалам SCORAD и IGA по срав-
нению с применением стандартной терапии [50].

Антибактериальные и антивирусные свойства 
ЭПЧ / Antibacterial and antiviral properties of EPC

Анализ ЭПЧ позволил выделить 14 пептидов, ха-
рактеризующихся потенциальным противовирусным 
действием на всех стадиях жизненного цикла вирусов. 
Пептиды ЭПЧ могут тормозить активацию вирусов 
(ингибирование белка HCFC1), слияние вирусной 
оболочки с плазматической мембраной на стадии ин-
фицирования вирусом клетки-хозяина (ингибирование 
белка CD4), репликацию вируса (ингибирование белка 
CTBP1), созревание вириона (ингибирование белков 
CRM1, VPS4B, TPR, пролин изомеразы), отпочко-
вывание вирусных частиц от клеточной мембраны 
(ингибирование белка NEDD4) [51].

Показана эффективность стандартизированных 
ЭПЧ в терапии генитальной рецидивирующей гер-
песвирусной инфекции 1-го и 2-го типов. Дополнение 
терапии ацикловиром ЭПЧ приводило к снижению 
длительности проявления повышенной температуры 
тела, озноба, головной боли, зуда и жжения [52].

Показано прямое противовирусное действие ЭПЧ 
Лаеннек против SARS-CoV-2. В эксперименте in vitro 
ЭПЧ дозозависимо ослаблял репликацию вируса в 
культуре клеток линии Vero (клетки инфицировали 
SARS-CoV-2 и далее культивировали с ЭПЧ в течение 
72 часов). В эксперименте in vivo на хорьках примене-
ние ЭПЧ приводило к снижению потерь массы тела 
и количества вирусов в смывах из носа, в носовых 
раковинах и в лёгких. ЭПЧ усиливал экспрессию генов 
интерферонов I и II типа, что указывает на системную 
противовирусную эффективность ЭПЧ [53].

ЭПЧ эффективен для лечения пациентов с тяжё-
лым течением COVID-19 на фоне гиперферритинемии. 
Как известно, гиперферритинемия при COVID-19 
ассоциирована с дисфункцией печени и с повышен-
ным риском т. н. цитокинового шторма. Применение 
ЭПЧ (6 мл на 350 мл 0,9 % р-ра NaCl, внутривенно 
капельно первые 3 дня, с 4 дня — 6 мл на 250 мл 0,9 % 
р-ра NaCl) у пациентов 39–86 лет с длительным, за-
стойным течением COVID-19 приводило к положи-
тельной клинической динамике: снижению уровней 
ферритина (у мужчин на — 282 мкг/л, у женщин на — 
80 мкг/л, р = 0,039), увеличению оксигенации крови 

до диапазона физиологической нормы (р = 0,0029), 
снижению объёма повреждения лёгких по данным КТ 
(в среднем — 10 %, p = 0,0027), повышению относи-
тельного содержания лимфоцитов (+8 %, р = 0,04), 
нормализации маркеров дисфункции печени (АСТ, 
АЛТ), креатинина, а также систолического АД  
(p < 0,05). Все пациенты, получавшие ЭПЧ, выздоро-
вели в течение 3–15 дней после начала применения 
препарата и были выписаны с отрицательным ПЦР-
тестом на вирус SARS-CoV-2 [54].

ЭПЧ также проявляют антибактериальные эффек-
ты и тормозят рост колоний патогенных бактерий (т. н. 
«биоплёнки»). Обработка колоний ЭПЧ приводила к 
снижению количества внеклеточной ДНК (которая 
является маркёром активности биоплёнки). Кроме 
того, ЭПЧ противодействовали росту патогенной 
флоры в модели раны, содержащей биоплёнки [55].

ЭПЧ в лечении заболеваний репродуктивной  
системы / EPH in the treatment of diseases  

of the reproductive system

Показан терапевтический эффект ЭПЧ на токсич-
ность яичек, вызванную доксорубицином у самцов 
крыс. При воспроизведении модели отмечено значи-
тельное снижение уровней тестостерона, ФСГ и ЛГ 
в сыворотке по сравнению с интактным контролем. 
Применение ЭПЧ тормозит эти неблагоприятные 
гормональные воздействия доксорубицина [56].

ЭПЧ улучшают инвазию трофобласта посредством 
регуляции экспрессии гена HLA-G. Регулируемая тро-
фобластная инвазия и иммуномодуляция на границе 
фето-материнской области важны при имплантации 
и развитии плода [56]. Стандартизированный ЭПЧ 
эффективен в терапии бесплодия у пациенток с недо-
статочной пролиферацией эндометрия [57]. По данным 
М-эхографии, применение ЭПЧ приводило к достовер-
ному росту толщины эндометрия в пролиферативной 
фазе цикла, причём без стимуляции гиперпролифера-
ции эндометрия. Положительный результат сохранялся, 
как минимум, в течение 6 месяцев после терапии [58].

ЭПЧ применяется в терапии гипопластического 
хронического эндометрита — аутоиммунного заболе-
вания, приводящего к бесплодию и невынашиванию. 
В то время как стандартная терапия (антибиотики) не 
оказывает влияния на клеточный состав эндометрия, 
применение ЭПЧ приводило нормализации клеточ-
ного состава эндометрия (показатели CD3+, CD4+, 
CD8+, CD56+), снижению аутоиммунизации (IgG), 
улучшению кровоснабжения миометрия и эндометрия 
и утолщению эндометрия без гиперпролиферации [59].

Заключение / Conclusion

Плацентарная терапия, предложенная проф. Фила-
товым В.П., существенно развилась за последние 50 лет. 
С помощью современных методов постгеномной 
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фармакологии стало возможным изучение состава 
стандартизированных экстрактов плаценты человека, 
которые являются многокомпонентными препаратами 
(аминокислоты, пептиды, микроэлементы, витамины 
и др.) и определение механизмов их фармакологиче-
ского действия. Экспериментальные и клинические 
исследования стандартизированных ЭПЧ показывают 
перспективность применения ЭПЧ для регенерации 
тканей организма, нормализации хронического вос-
паления, ранозаживления и стимуляции противо-
вирусного иммунитета. Включение ЭПЧ в терапию 
заболеваний печени различной этиологии (НАЖБП, 
вирусного гепатита и др.), герпетической инфекции, 
COVID-19, гемохроматоза, остеоартрита, хрониче-
ского эндометрита, диффузной аллопеции, рубцовых 
изменений кожи, атопического дерматита и синдрома 
хронической усталости повышает результат лечения.
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Аннотация. Масс-спектрометрическое секвенирование пептидов в составе Лаеннека указало на наличие в составе препарата 5 пептидов, биологи-
ческая активность которых может обуславливать антибактериальные свойства препарата. Наиболее значимым результатом настоящего исследования 
является нахождение в составе Лаеннека фрагмента антибактериального пептида кателицидина (LL-37), важного витамин-D-зависимого фактора 
врождённого иммунитета. Другие пептиды Лаеннека способствуют снижению избыточного воспаления посредством ингибирования активности 
белка NF-kB, опосредующего эффекты ФНО-α.
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Placenta peptides: antibacterial effects
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Abstract. Mass spectrometric sequencing of peptides in Laennec indicated the presence of 5 peptides in the drug, the biological activity of which may 
determine the antibacterial properties of the drug. The most significant result of this study is the presence in Laennec of a fragment of the antibacterial 
peptide cathelicidin (LL-37), an important vitamin D-dependent factor of innate immunity. Other Laennec peptides help reduce excess inflammation by 
inhibiting the activity of the NF-kB protein, which mediates the effects of TNF-α.
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УДК 615.03

Введение / Introduction

Гидролизаты плаценты человека (ГПЧ) успешно 
используются для ускорения заживления ран, поддер-
жания состояния кожи и её придатков, терапии син-
дрома хронической усталости, лечения заболеваний 
печени, аллергии и атопического дерматита, а также 
при лечении заболеваний женской репродуктивной 
сферы [1–3]. Описаны эффекты ГПЧ для повышения 
иммунитета [4], терапии псориаза [5, 6], рассеянного 
склероза [7, 8], ревматоидного артрита и других забо-
леваний, ассоциированных с повышенным уровнем 
хронического воспаления.

Важными аспектами действия препаратов на осно-
ве ГПЧ являются их антибактериальные и антивирус-
ные свойства. В частности, анализ пептидного состава 
препарата Лаеннек позволил выделить 14 пептидов, 
характеризующихся потенциальным противовирусным 
действием на всех стадиях жизненного цикла вирусов: 
торможение активации вирусов (ингибирование белка 

HCFC1), ингибирование слияния вирусной оболочки 
с плазматической мембраной на стадии инфицирова-
ния вирусом клетки-хозяина (ингибирование белка 
CD4), репликацию вируса (ингибирование белка 
CTBP1) и др. [9].

Имеющийся клинический опыт показывает, что 
ГПЧ, входящий в состав препарата Лаеннек, также 
может проявлять антибактериальные свойства. Пре-
парат Лаеннек (уникальная технология получения 
соответствующего ГПЧ разработана компанией Japan 
Bioproducts Ltd) разрешён к применению с 2003 года 
в качестве гепатопротекторного и иммуномодулиру-
ющего средства. Антибактериальное действие Лаен-
нека может существенно дополнять другие аспекты 
фармакологии препарата и являться одним из фак-
торов, способствующим ускоренному заживлению 
повреждений кожи. В настоящей работе выделены 
пептиды в составе Лаеннека, которые обуславливают 
антибактериальное действие препарата.
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Анализ пептидного состава Лаеннека  
посредством de novo масс-спектрометрического 

секвенирования / Analysis of Laennec peptide 
composition by de novo mass spectrometric sequencing

Настоящее исследование проводилось в три этапа: 
(I) de novo секвенирование пептидов Лаеннека; (II) 
анализ функциональных взаимосвязей для установ-
ления пептидов, которые могут потенциально влиять 
на антибактериальный иммунитет; (III) экспертный 
анализ пептидов, которые имеют обоснованные мо-
лекулярные механизмы антибактериального действия.  
В результате проведения de novo секвенирования с ис-
пользованием разработанного нами комплекса про-
грамм DNVSEQP стало возможным определение амино-
кислотных последовательностей около 5200 пептидных 
фрагментов в составе Лаеннека (т. е. более 50 % всех 
пептидов Лаеннека) и их идентификация с использо-
ванием базы данных UNIPROT [10]. Проведение экс-
пертного анализа позволило выделить 5 пептидов (табл. 
1), для которых могут быть обоснованы молекулярные 
механизмы их антибактериального действия.

Пептиды AYLSSPL, SNPLAL, GLATLVE в составе 
Лаеннека, содержащие сайты связывания с киназой 
IKKB и с белком NF-kB, будут ингибировать актив-
ность провоспалительного транскрипционного фактора 
NF-kB. Механизм собственно антибактериального 
действия Лаеннека связан, по всей видимости, с на-
личием в составе препарата пептида FALPLGDF, 
который представляет собой пептид-миметик антибак-
териального пептида FALL-39 [11], в состав которого 
входит более известный антибактериальный пептид 
LL-37 (кателицидин, остатки 134-170) [12].

Ингибирование фактора воспаления NF-kB / 
Inhibition of the inflammatory  factor NF-kB

Молекулярные механизмы осуществления про-
тивовоспалительных эффектов пептидных препаратов 
(Серк-08) обусловлены особенностями их пептидного 
состава. Уникальной особенностью Лаеннека является 
вхождение в его состав пептидов AYLSSPL, SNPLAL 
и др., способных ингибировать активность NF-kB — 
основного медиатора провоспалительного действия 
ФНО-α. Пептиды Лаеннека — AYLSSPL (соответствует 
остаткам AYLSSPL 373-379 белка IKBKG), SNPLAL 
(SSPLAL 376-381 белка IKBKG) и найденный нами ра-
нее пептид LFSPLAL (LSSPLAL 375-381 белка IKBKG) 
[5] — являются таргетными пептидами фермента 
IKK-β (киназа ингибитора фактора NF-κB). IKK-β 
активирует провоспалительный транскрипционный 
фактор NF-κB, контролирующий экспрессию генов 
иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла. 
Нарушение регуляции NF-kB вызывает воспаление, 
аутоиммунные заболевания, а также развитие опухо-
левых заболеваний. NF-kB активируется целым рядом 
стимулов, включая цитокины (такие как ФНО-α и 
интерлейкин 1) и факторы стресса (такие как реак-
тивные формы кислорода или ультрафиолет).

В цитоплазме клетки NF-kB находится в неактив-
ном состоянии в комплексе с ингибиторным белком 
IkB. Стимулирующий агент активизирует IKK-β, ко-
торая фосфорилирует IkB, что приводит к деградации 
IkB на протеасоме. В результате, провоспалительный 
фактор NF-kB высвобождается, транслоцируется в 
ядро и активирует транскрипцию контролируемых 
им провоспалительных генов [13, 14]. Ингибиторы 

Таблица 1

Пептиды для которых существуют обоснованные молекулярные механизмы их антибактериального действия

Table 1

Peptides for which there are substantiated molecular mechanisms of their antibacterial action

ММ
Пептид 

Лаеннека
Фрагмент 

белка
Ген Белок Аннотация пептида, таргетный белок пептида

417.2 FVGTLEY FVGTLQY 
182-188 IKBKB Ингибитор  

NF-kB-киназы Остаток серин-181 фосфорилируется TBK1 

598.3 AYLSSPL AYLSSPL 
373-379 IKBKG Основной модулятор 

NF-кB Остаток серин-376 фосфорилируется IKKB 

577.8 SNPLAL SSPLAL 
376-381 IKBKG Основной модулятор 

NF-кB Остаток серин-376 фосфорилируется IKKB 

478.2 GLATLVE GLDTLVE 
78-84 BCL10 Клеточный белок 

лейкемии-10
Модификация остатка 78G->R приводит  

к устранению активации NF-kB

763.4 FALPLGDF FALLGDF 
132-138 CAMP Антимикробный 

пептид кателицидин 
Антибактериальный пептид FALL-39, 

фрагмент кателицидина 

Примечание: ММ — молекулярная масса пептида (г/моль).
Note: MW — peptide molecular weight (g/mol).
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киназы IKK-β изучаются как потенциальные средства 
для лечения воспалительных заболеваний (например, 
остеоартрит) и опухолевых заболеваний [15].

Пептид LFSPLAL, найденный в составе препа-
рата Лаеннек, соответствует аминокислотной по-
следовательности LSSPLAL 375-381 белка IKBKG, в 
которой киназа IKK-β фосфорилирует остаток ser-376 
(LSSPLAL) [16]. Однако в последовательности пептида 
Лаеннека в соответствующей позиции серин заменён 
на фенилаланин (LFSPLAL), поэтому данный пептид 
с высокой вероятностью является специфическим 
ингибитором киназы IKK-β (рис. 1). Ингибирование 

активности IKK-β пептидом LFSPLAL будет приво-
дить к инактивации провоспалительного фактора 
NF-kB и, следовательно, к снижению уровня хрони-
ческого воспаления и повышению сохранности клеток 
различных тканей.

Антимикробный пептид кателецидин (LL-37) / 
Antimicrobial peptide catelecidin (LL-37)

Пептиды Лаеннека, ингибируя провоспалительный 
фактор NF-kB, способствуют усилению антибакте-
риальных эффектов пептида FALPLGDF, который 
соответствует фрагменту антимикробного пептида 
LL-37 (кателицидин, рис. 2). Антимикробные пептиды 
(АМП) встраиваются в цитоплазматическую мембрану 
бактерий и, приводя к образованию пор, нарушают 
целостность бактериальных клеток. Кроме того, АМП 
являются эффекторными молекулами врождённой 
иммунной системы кожи. Раны и сукровица содержат 
значительное количество антимикробных дефенси-
новых пептидов HNP-1, HNP-2 и HNP-3, лизоцима 
и пептидных антибиотиков LL-37/FALL-39, обеспе-
чивающих антибактериальную защиту, важную для 
заживления ран [17].

АМП представляют собой активность против ши-
рокого спектра грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий, а также некоторых грибов, паразитов 
и заражённых вирусов. Несколько воспалительных 
кожных заболеваний, включая псориаз, атопический 
дерматит, вульгарные угри и розацеа, характеризуют-
ся нарушенной экспрессией АМП (повышена при 
псориазе или розацеи и понижена при атопическом 
дерматите) [18].

Биологические эффекты АМП кателицидина 
достаточно сложны. При запросе «cathelicidin OR 
LL-37» в базе данных биомедицинских публикаций 
PUBMED было найдено 2711 ссылок. Поэтому, в 
рамках проведения настоящего исследования мы 
осуществили компьютеризованный анализ данного 
массива публикаций с использованием современных 
методов компьютерного обучения, развиваемых в 
рамках алгебраического подхода к распознаванию 
[19–22]. В качестве контрольной выборки публикаций 
использовались 2700 случайно выбранных публикаций 
из найденных по запросу «antibacterial NOT cathelicidin 
NOT LL-37» в базе данных PUBMED. В результате 
проведённого анализа текстов 2711 публикаций была 
получена карта терминов и отобраны наиболее инфор-
мативные термины, описывающие фармакологические 
эффекты кателицидина (табл. 2). 

Интересной особенностью полученного спи-
ска наиболее информативных ключевых слов  
(табл. 2) является преобладание ключевых слов, 
описывающих фармакологические эффекты ка-
телецидина (1) относящиеся, прежде всего, к дер-
матологии («DERMATOLOGY», «DERMATITIS», 
«SKIN», «KERATINOCYTES»), (2) как модуля-
цию процессов воспаления при участии цитокинов 
(«INFLAMMATION», «MACROPHAGES», «TOLL-
LIKE», «IL-8», «IL-1BETA», «TUMOR NECROSIS 
FACTOR», «IL-10», «NF-KAPPAB»). Дальнейший 
анализ ключевых слов с последующим анализом ру-
брикации исследований по диагнозам МКБ-10 по-
зволил выделить особенности структуры коморбид-
ных патологий, рассматриваемых в публикациях по 
кателецидину (табл. 3). 

Рис. 1. Пространственная структура киназы IKK-β 
(PDB 4KIK)
Fig. 1. Spatial structure of IKK-β kinase (PDB 4KIK)
Примечания: Показана поверхность активного сайта (выделена си-
ним), участвующая в связывании пептида Лаеннека «LFSPLAL», ин-
гибирующего IKK-β.
Notes: Shown is the active site surface (in blue) involved in the binding of 
Laennec's peptide “LFSPLAL”, which inhibits IKK-β.

Рис. 2. Структура пептида Лаеннека FALPLGDF (сфе-
рическая модель), входящего в состав антимикробного 
пептида кателецидина (LL-37)
Fig. 2. Structure of the Laennec peptide FALPLGDF 
(spherical model), which is part of the antimicrobial peptide 
cathelecidin (LL-37)
Примечание: Модель на основе PDB файла 2FBU.
Note: Model based on PDB file 2FBU.
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Таблица 2

Ключевые слова, достоверно ассоциированные с 
фармакологическими эффектами кателецидина

Table 2

Keywords significantly associated with the pharmacological effects 
of catelecidin

Ключевое слово (англ.) v
1

v
2

Dинф α

ANTIMICROBIAL 
PEPTIDES 0,582 0,003 1574,5 3

CATHELICIDIN 0,543 0,000 1471 6

LL-37 0,492 0,000 1335 9

PHARMACOLOGY 0,402 0,160 591,39 30

INNATE IMMUNE 0,176 0,011 459,76 43

GENE EXPRESSION 0,158 0,011 411,51 49

INFLAMMATION 0,142 0,028 327,98 77

VITAMIN D 0,110 0,002 294,94 94

DERMATOLOGY 0,108 0,008 281,17 102

EPITHELIAL CELLS 0,102 0,006 266,99 107

NEUTROPHILS 0,098 0,008 252,32 118

BETA-DEFENSINS 0,089 0,000 241 127

CYTOKINES 0,094 0,014 230,05 137

ANTI-INFECTIVE AGENTS 0,088 0,015 209,92 153

LPS 0,076 0,009 192,24 176

MACROPHAGES 0,069 0,002 184,87 185

INFLAMMATION 0,064 0,004 167,52 203

IMMUNOMODULATORY 0,063 0,007 159,43 218

KERATINOCYTES 0,060 0,003 159,09 219

TOLL-LIKE 0,056 0,000 152,5 229

IL-8 0,053 0,005 135,39 267

THE SKIN 0,052 0,011 117,53 318

PEPTIDES BIOSYNTHESIS 0,041 0,000 111,5 340

IL-1BETA 0,038 0,006 92,51 415

AIRWAY 0,036 0,004 91,01 423

PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA 0,035 0,011 67,27 642

DERMATITIS 0,024 0,000 66 656

TUMOR NECROSIS FACTOR 0,029 0,006 65,18 664

IL-10 0,025 0,003 63,8 682

NF-KAPPAB 0,025 0,006 54,31 838

Примечания: v1, v2 — частоты встречаемости ключевого слова в вы-
борке абстрактов К1 (абстракты по исследуемой теме, т. е. кателе-
цидин) и в выборке абстрактов К2 (контрольная выборка абстрак-
тов); Dинф — оценка значения информативности ключевого слова 
для различения выборок К1 и К2; α — ранг информативности (по-
рядковый номер ключевого слова при упорядочении всех ключе-
вых слов по значениям Dинф). Порядок ключевых слов — по убыва-
нию значений оценки информативности Dинф.
Notes: v1, v2 — frequency of occurrence of the keyword in the sample of 
abstracts K1 (abstracts on the topic under study, i. e. cathelecidin) and in 
the sample of abstracts K2 (control sample of abstracts), Dinf — assessment 
of the information content of the keyword for distinguishing samples K1 
and K2; α — rank of information content (ordinal number of the 
keyword when ordering all keywords by Dinf values). The order of the 
keywords is in descending order of the information content assessment 
values Dinf.

Таблица 3

Коморбидные патологии, достоверно ассоциированные с 
публикациями по кателецидину (по результатам анализа 

выборки 2711 публикаций)

Table 3

Comorbid pathologies significantly associated with publications on 
catelecidin (based on the results of analysis of a sample of 2711 

publications)

N1 N2 Код МКБ-10 О.Ш.

73 0 L71 Розацеа 1 217,02

133 0 E55 Недостаточность витамина D 893,72

110 1 L40 Псориаз 283,89

204 8 L20 Атопический дерматит 30,36
107 5 L21 Себорейный дерматит 25,43
37 5 J45 Астма 24,67

366 23 D71 Функциональные нарушения 
полиморфно-ядерных нейтрофилов 18,40

139 15 L23 Аллергический контактный 
дерматит 13,54

48 12 J30 Вазомоторный и аллергический 
ринит 6,20

481 88 N73 Другие воспалительные болезни 
женских тазовых органов 5,76

467 138 L90 Атрофические поражения кожи 5,23

482 145 R21 Сыпь и другие неспецифические 
кожные высыпания 5,15

483 150 L98
Другие болезни кожи и подкожной 
клетчатки, не классифицированные 

в других рубриках
5,02

483 150 L99
Другие поражения кожи и подкож-

ной клетчатки при болезнях, класси- 
фицированных в других рубриках

5,02

511 110 N61 Воспалительные болезни молочной 
железы 5,00

490 99 N41 Воспалительные болезни предста-
тельной железы 4,90

484 153 L76 Послеоперационные осложнения 
со стороны кожи и дермы 4,88

115 40 B18 Хронический вирусный гепатит 4,13
115 40 B19 Вирусный гепатит неуточнённый 4,13
106 31 B07 Вирусные бородавки 4,06

121 47 J10 Грипп, вызванный идентифициро-
ванным вирусом гриппа 3,80

125 53 J11 Грипп, вирус не идентифицирован 3,61
533 147 K75 Другие воспалительные болезни печени 3,25

2389 858 Z16 Резистентность к антибиотикам 3,24
125 46 A40 Стрептококковая септицемия 2,75

1360 688 B09
Вирусная инфекция, характери- 

зующаяся поражением кожи и 
слизистых оболочек, неуточнённая

2,15

1288 605 R65 Синдром системного 
воспалительного ответа 1,84

1202 771 L08 Другие местные инфекции кожи и 
подкожной клетчатки 1,80

Примечания: N1, число исследований по кателецидину; N2, число 
исследований в контроле; О.Ш., отношение шансов (кателецидин 
по сравнению с контролем). Диагнозы упорядочены по убыванию 
О.Ш., т.  е. от диагнозов, более типичных для нарушений регуляции 
кателецидина к менее типичным диагнозам. Все описанные отличия 
были статистически достоверными (р < 10−15 по критерию χ2).
Notes: N1, number of studies on catelecidin; N2, number of studies in 
control; OR, odds ratio (cathelicidin compared with control). Diagnoses 
are ordered in descending order of O.Sh., i. e. from diagnoses more typical 
of cathelecidin dysregulation to less typical diagnoses. All described 
differences were statistically significant (р < 10−15 by χ2 criterion).
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Заболевания, ассоциированные с нарушениями 
обмена кателецидина, включают различные патологии 
кожи (L08 Другие местные инфекции кожи и подкож-
ной клетчатки, L76 Послеоперационные осложнения 
со стороны кожи и дермы, L98 Другие болезни кожи 
и подкожной клетчатки, не классифицированные в 
других рубриках и др., рис. 3А), а также внекожные 
патологии, ассоциированные с воспалением (Z16 Рези-
стентность к антибиотикам, R65 Синдром системного 
воспалительного ответа, K75 Другие воспалительные 
болезни печени и др., рис. 3Б).

В целом, АМП кателицидин является неотъемле-
мым компонентом витамин-D-зависимого врождённо-
го антимикробного иммунитета. Кателицидины про-
дуцируются многими различными клетками, включая 
макрофаги, нейтрофилы, моноциты, и эпителиальные 
клетки. Обработка моноцитов в культуре посред-
ством биологически активной формы витамина D 

(1,25-дигидроксивитамин-D3) дозозависимо повышает 
экспрессию мРНК и белка кателицидина в 48…140 
раз [23]. В клиническом исследовании пациентов в 
отделениях интенсивной терапии была установлена 
корреляция между концентрацией 25-гидроксивита-
мина D в плазме крови с уровнями кателицидина [24]. 
Принимая высокую распространнёность дефицита 
витамина D у россиян [25, 26], витамин D может яв-
ляться весьма эффективным синергистом, усиливающим 
антибактериальное действие Лаеннека.

Важно подчеркнуть, что антибактериальные эф-
фекты кателицидина отнюдь не ограничены только 
разрушением бактериальных стенок. Кателицидин 
проявляет сложные иммуномодулирующие функции, 
важные для заживления ран: собственно антибакте-
риальный эффект, модуляция экспрессии различных 
цитокинов и др. Пептид LL-37 усиливает проли-
ферацию неспецифически активированных CD4+ 

Рис. 3. Патологии, достоверно ассоциированные с эффектами кателецидина. А) Патологии кожных покровов.  
Б) Патологии других систем органов
Fig. 3. Pathologies significantly associated with the effects of catelecidin. A) Pathologies of the skin. B) Pathologies of other 
organ systems

А
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Т-лимфоцитов [27], резко снижает уровни мРНК и 
провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-1α, 
фактор некроза опухолей-α (ФНО-α) [28], увеличивает 
экспрессию β-интерферона в кератиноцитах [29]. Пеп-
тид LL-37 распознаётся несколькими рецепторами и 
может стабилизировать или модулировать сигнальную 
сигнализацию толл-подобных рецепторов, защищать 
от стрептококковой инфекции, возбудителей пневмо-
нии и менингита [30]. Кателицидин также участвует 
в усилении VDR-зависимого иммунного ответа про-
тив лейшманиального паразита посредством толл-
подобных рецепторов TLR2 [31].

Уровни кателецидина в виде пептида LL37 значи-
тельно повышены при псориазе, розацеи и локализу-
ется в кератиноцитах, дендритных клетках и других 
лейкоцитах [32]. Повышенная экспрессия кателици-
динов в очагах воспаления может быть результатом 
активации врождённой антибактериальной системы 

защиты, т. к. бактериальный компонент играет важную 
роль в патогенезе и прогрессии этих заболеваний.

Розацеа — хроническое воспалительное состояние 
кожи, чаще всего поражающее кожу лица, и часто 
принимающееся за акне, экзему или аллергию. Па-
тофизиология розацеи не вполне ясна; возможными 
факторами являются аномалии в лицевых кровеносных 
сосудах, светлый цвет кожи, действие микроскопиче-
ских клещей и обсеменение кожи бактериями (прежде 
всего, Helicobacter pylori) [33]. Повышение уровней 
кателецидина будет способствовать элиминации бак-
териальной инфекции.

Псориаз — хроническое воспалительное заболева-
ние кожи, которое может провоцируется и усугубля-
ется специфическими патогенами, включая бактерии 
(Corynebacterium, Propionibacterium, Staphylococcus, 
Streptococcus pyogenes, S. aureus), вирусы (человече-
ский папилломавирус и эндогенные ретровирусы)  

Рис. 4. Влияние LL-37 на биоплёнку H. pylori SS1 в культуре
Fig. 4. Effect of LL-37 on H. pylori SS1 biofilm in culture
Примечания: (4А) Репрезентативные изображения демонстрируют образование биоплёнки, прокрашенной посред-
ством зелёного флуоресцентного красителя. H.pylori (108 КОЕ) инкубировали в течение в течение 72 ч, затем био-
плёнки подвергались различным дозам LL-37 в течение 48 часов. Увеличение × 340; (4B) Количественная оценка раз-
мера колоний. Количество биоплёнок оценивалось по светопоглощению (OD590). Добавление LL-37 дозозависимо 
уменьшало образование биоплёнки H.pylori. ** P = 0,01; *** P = 0,001 по сравнению с контролем.
Notes: (4A) Representative images show biofilm formation stained with green fluorescent dye. H. pylori (108 CFU) was incubated 
for 72 hours, then the biofilms were exposed to various doses of LL-37 for 48 hours. Magnification × 340. (4B) Quantification of 
colony size. The amount of biofilms was assessed by light absorption (OD590). The addition of LL-37 dose-dependently reduced 
H. pylori biofilm formation. ** P = 0.01; *** P = 0.001 compared to control.
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и грибковые инфекции (Malassezia and Candida albicans) 
[34]. Очевидно, что антибактериальная активность 
кателецидина будет важна и для терапии псориаза.

Кателецидин имеет решающее значение для за-
щиты от различных видов микробной инфекции и, 
в частности, от инфекции H. pylori, которая является 
причиной не только гастрита, но и розацеи, и других 
патологий, связанных с избыточным воспалением.  
В эксперименте делеции гена кателицидина у мышей 
приводили к более сильной колонизации H. pylori, по-
вышению экспрессии провоспалительных цитокинов 
ИЛ-6, ИЛ-1β и к более низкой экспрессии противовос-
палительного цитокина ИЛ-10 в слизистой оболочке 
желудка при инфекции H. pylori. Обработка клеток 
кателицидином значительно уменьшала инфекцию 
H. pylori и связанное с этим воспаление (рис. 4) [35].

Присутствие в составе Лаеннека кателицидина и 
пептидов, ингибирующих фактор NF-kB, позволяет 
профилактировать возможные провоспалительные 
эффекты кателицидина [36]. В зависимости от кон-
центрации пептида и от наличия других лигандов, ка-
телицидины могут проявлять противовоспалительные 
и потенциально провоспалительные эффекты [37]. 
Например, активация тучных клеток под действием 
LL-37 модифицируется лигандами толл-подобного 
рецептора TLR2, которые переключают функции 
тучных клеток человека с аллергических реакций на 

врождённый иммунный ответ [38]. Поэтому, при на-
личии тех или иных лигандов, провоцирующих воспа-
ление с участием кателецидина, ингибирование NF-kB 
пептидами Лаеннека AYLSSPL, SNPLAL, GLATLVE 
будет проявлять противовоспалительный синергизм 
с эффектами пептидного фрагмента кателецидина. 

Заключение / Conclusion

Для повышения эффективности и безопасности 
антибактериальной терапии важно не только цитоток-
сическое действие того или иного препарата на бакте-
рии, но и усиление иммунных механизмов антибакте-
риальной защиты организма. Кателецидин, фрагмент 
которого был найден в составе Лаеннека, является 
одним из факторов врождённого антибактериального 
иммунитета. Масс-спектрометрическое секвенирова-
ние пептидов в составе Лаеннека указало на наличие 
в составе препарата фрагмента антибактериального 
пептида кателицидина (LL-37), важного витамин-
D-зависимого фактора врождённого иммунитета, и 
пептидов, способствующих снижению избыточного 
воспаления посредством ингибирования активности 
белка NF-kB. Найденные особенности пептидного 
состава препарата Лаеннека позволяют обосновать 
молекулярные механизмы воздействия препарата на 
бактериальные колонии кожных покровов.
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Изучение эффективности препарата Лаеннек  
при повреждении печени пальмовым маслом у крыс
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Аннотация. Пальмовое масло — компонент большинства продуктов питания, отличающийся высоким содержанием пальмитиновой и оле-

иновой кислот, избыток их приводит к образованию трипальмитинов, которые практически не поддаются ферментативному гидролизу липазой 
липопротеидов и предопределяют развитие ожирения, сахарного диабета 2 типа и атеросклероза. В настоящей работе представлены результаты 
исследования препарата Лаеннек, производимого на основе стандартизированных гидролизатов плаценты человека (ГПЧ). Применение ГПЧ при 
влиянии избыточного потребления пальмового масла в диете приводило к достоверному снижению маркёров дисфункции печени (АЛТ), которые 
повышаются при обогащённом рационе питания рафинированным пальмовым маслом (билирубин, общий белок, АЛТ, АСТ). Гепатопротекторный 
эффект Лаеннека подтверждён результатами гистологических и биохимических исследований, указывающими на снижение выраженности и рас-
пространённости жировой дистрофии печени.  
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Study of the effectiveness of the drug Laennek in case of liver damage by palm oil in rats
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Abstract. Palm oil is a component of most food products, characterized by a high content of palmitic and oleic acids, an excess of which leads to the 
formation of tripalmitins, practically do not respond to enzymatic hydrolysis by lipoprotein lipase and predetermine the development of obesity, type 2 
diabetes mellitus and atherosclerosis. This paper presents the results of a study of the drug Laennek, produced on the basis of standardized hydrolysates of 
the human placenta (HRP). The use of HRP under the influence of excessive consumption of palm oil in the diet led to a significant decrease in markers of 
liver dysfunction (ALT), which increase with an enriched diet of refined palm oil (bilirubin, total protein, ALT, AST). The hepatoprotective effect of Laennek 
was confirmed by the results of histological and biochemical studies indicating a decrease in the severity and prevalence of fatty liver dystrophy. 
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УДК 615.03

Введение / Introduction

В настоящее время актуальна проблема несбалан-
сированности пищевого рациона, в котором растёт 
доля растительных масел, особенно пальмового масла. 
Пальмовое масло — это растительное масло, получа-
емое из мясистой части плодов масличной пальмы, 
которая произрастает в Индонезии и Малайзии. Масло 
из семян этой пальмы называется пальмоядровым 
маслом. Пальмовое масло отличается от других рас-
тительных масел высоким содержанием ненасыщен-
ных жирных кислот, которые составляют примерно 
половину общего содержания жира. Главными нена-
сыщенными жирными кислотами пальмового масла 
являются пальмитиновая кислота, составляющая 

41–50 %, и олеиновая кислота — 35–45 %. Избыток 
пальмитиновой кислоты приводит к образованию 
трипальмитинов, которые практически не поддаются 
ферментативному гидролизу липазой липопротеидов 
и предопределяют развитие ожирения, сахарного диа-
бета 2 типа и атеросклероза [1].

Содержание незаменимых полиненасыщенных 
жирных кислот в пальмовом масле незначительное — 
линолевая, семейства омега-6 кислот, составляет 3–11 %, 
линоленовая кислота отсутствует [2]. Из-за несба-
лансированности состава жирных кислот пальмовое 
масло не является ценным пищевым продуктом и 
может применяться в питании только в комбинации 
с маслами, богатыми полиненасыщенными жирны-
ми кислотами омега-3, омега-6 (льняное, кедровое, 
рыжиковое масла). 
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На сегодняшний день пальмовое масло включают 
в состав буквально всех пищевых продуктов – от кон-
дитерских изделий до молочной продукции. Использо-
вание пальмового масла в пищевой промышленности 
обусловлено его физико-химическими свойствами, 
обеспечивающими способность оставаться в твёрдом 
и полутвёрдом состоянии при комнатной температуре 
в отличие от большинства масел растительного про-
исхождения [3].

Отложение жировой ткани в печени вызывает 
развитие неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП, синоним «жирная печень»). Существует две 
морфологические формы НАЖБП: неалкогольный 
стеатоз (жировой гепатоз) и неалкогольный стеато-
гепатит (НАСГ). При неалкогольном стеатозе про-
центное содержание липидных отложений в ткани 
печени превышает 5 %, прогноз при данном состоянии 
благоприятен, процесс обратим. НАСГ имеет раз-
личные степени тяжести заболевания: фиброз, цир-
роз, гепатоцеллюлярную карциному [4]. К развитию 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
приводит совокупность сложения генетических, дие-
тических, гиподинамических рисков патологического 
накопления липидов в гепатоцитах; НАЖБП является 
наиболее распространённым компонентом комплекса 
полиморбидности [5].

В настоящее время в экспериментальных иссле-
дованиях описаны дието-индуцированные модели 
стеатоза печени: метионин-холин-дефицитная диета, 
позволяющая моделировать тяжёлую степень стеатоза 
и некротические изменения с воспалительным ответом 
на второй неделе эксперимента [6]; модель с приме-
нением рациона, богатого фруктозой (70 % фруктозы 
в диете), макромолекулярный стеатоз и воспаление 
внутри долек возникает на 5-й неделе [7]. Диета с 
высоким содержанием жиров также широко исполь-
зуется для формирования стеатоза и стеатогепатита у 
животных [8]. Для моделирования поражения печени 
на крысах применяют гепатотоксины с различными 
механизмами патогенного действия: гепатотокси-
ны, преобразуемые зависимой от цитохрома Р-450 
монооксигеназной системой в свободные радикалы 
и электрофильные интермедиаты, ковалентно свя-
зывающие биомакромолекулы центролобулярных 
гепатоцитов (тетрахлорметан, галотан, бромбензол, 
парацетамол, тетрациклин, изониазид); аллиловый 
спирт, окисляемый цитозольной и митохондриальной 
алкогольдегидрогеназой в электрофильный метаболит 
акролеин, повреждающий перипортальные гепато-
циты вследствие дефицита в них восстановленного 
глутатиона; 4-пентеноевую кислоту, нарушающую 
β-окисление средне- и длинноцепочечных жирных 
кислот в митохондриях печени и орнитиновый цикл 
синтеза мочевины с развитием эндогенной интокси-
кации и печёночной энцефалопатии; гепатотоксины, 
первично нарушающие синтез РНК и белка в гепато-
цитах (D-галактозамин) — бромбензол, парацетамол, 

тетрациклин, изониазид. Жировой гепатоз также вы-
зывают у крыс с помощью интоксикации гидразином 
или этанолом [9].

В нашей работе проведено исследование биохи-
мических и гистологических маркеров повреждения 
функции печени при влиянии избыточного потребле-
ния пальмового масла в эксперименте у крыс.

Предпринимаются различные попытки улучшить 
фармакотерапию заболеваний печени, без риска фор-
мирования лекарственного поражения печени (ЛПП). 
По данным глобальной базы данных о зарегистриро-
ванных неблагоприятных осложнениях при приёме 
лекарств (VigiBase, https://who-umc. org/vigibase/) 
на 2022 г., гепатотоксичность является самым рас-
пространённым побочным эффектом при приёме 
лекарственных средств [10]. Не рекомендуется ис-
пользовать фитокомпозиции (экстракт зелёного чая 
(катехин), анаболические стероиды, пирролизиди-
новые алкалоиды, флавококсиб), т. к. они повышают 
риск ЛПП [11], не применять гиполипидемические 
препараты (статины, фибраты), препараты для за-
местительной гормональной терапии (эстрогены/
эстрадиол, гестагены/прогестерон, комбинированные 
препараты: эстроген- и гестагенсодержащие, эстроген- 
и андрогенсодержащие), сахароснижающие препара-
ты (гликлазид, глибенкламид), антибактериальные 
препараты (амоксициллин/клавуланат, изониазид, 
триметоприм/сульфаметоксазол, моксифлоксацин, 
кларитромицин, джозамицин, нитрофурантоин, ми-
ноциклин, тетрациклин, клиндамицин, линкомицин, 
метронидазол, рифампицин, рифабутин, тигециклин 
и др.), противогрибковые препараты (флуконазол, во-
риконазол, каспофунгин, итраконазол), нестероидные 
противовоспалительные (парацетамол [12], ибупро-
фен и др.). Адекватное лечение НАЖБП — сложная 
проблема для выбора патогенетически обоснованной 
фармакотерапии. Есть определённый опыт в лечении 
НАЖБП стандартизированными формами гидролизата 
плаценты человека (ГПЧ).

Гидролизаты плаценты человека с высокой степе-
нью фармацевтической стандартизации представляют 
собой одно из наиболее перспективных направлений 
гепатопротекции. Например, ГПЧ Лаеннек представ-
ляет собой мультикомпонентный высокоочищенный 
препарат на основе гидролизата плаценты человека и 
содержащий полифункциональные пептидные фраг-
менты с противовоспалительным и регенераторным 
действием, витамины (В1, В2, РР, В12, С), аминокислоты 
(например, цистеин), различные макро- и микроэле-
менты (сера, кобальт, цинк, селен и др.), проявляющие 
гепатопротекторные эффекты [13].

Препарат зарегистрирован для лечения таких за-
болеваний печени, как K70.0 Алкогольная жировая 
дистрофия печени, K76.0 Жировая дегенерация пе-
чени, K76.9 Болезнь печени неуточнённая. Гидроли-
заты плаценты человека успешно используются для 
ускорения заживления ран, поддержания состояния 
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кожи и её придатков, терапии синдрома хронической 
усталости, аллергии и атопического дерматита, а также 
при лечении заболеваний женской репродуктивной 
сферы [14–16]. Описаны эффекты ГПЧ для повы-
шения иммунитета [17], терапии псориаза [18, 19], 
рассеянного склероза [20, 21], ревматоидного артрита 
и других заболеваний, ассоциированных с повышен-
ным уровнем хронического воспаления.

Благодаря особенностям пептидного состава ГПЧ 
Лаеннек может способствовать регенерации гепато-
цитов, восстанавливать нарушенную функцию печени 
и других органов. Представлены результаты анализа 
пептидного состава препарата Лаеннек с точки зрения 
метаболического синдрома [22]. Гепатопротекторное 
действие Лаеннека может существенно дополнять 
фармакологию препарата и являться одним из фак-
торов, способствующих ускоренному заживлению 
повреждений печени в условиях избытка потребления 
пальмового масла.

Целью данной работы является изучение эффек-
тивности препарата Лаеннек при повреждении печени 
пальмовым маслом у крыс.

Материалы и методы / Materials and methods

Исследование проведено на 48 белых крысах-сам-
цах массой 200–300 г. Животные были разделены на 
4 группы: первая группа (n = 12) — контроль-интакт-
ный; второй (n = 12) и четвёртой группе (n = 12) крыс 
вводили препарат Лаеннек (регистрационный номер 
П N013851/01, Джапан Био Продактс Ко., Япония) 
в терапевтической курсовой дозе внутримышечно; 
в третьей (n = 12) и в четвёртой группах животных в 
рацион питания добавляли рафинированное паль-
мовое масло (CandleM, Индонезия) в избыточном 
количестве на протяжении периода наблюдения.  
В конце эксперимента животных всех групп наркоти-
зировали, проводили забор крови для биохимического 
исследования и секционного материала (печени) для 
патогистологического исследования. 

В сыворотке крови определяли содержание аспар-
татаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), уровни общего белка, прямого и общего 
билирубина (с помощью стандартных наборов Оль-
векс), малонового диальдегида (МДА) по методу Jagi 
[23]. В группах сравнения проводилось определение 
интенсивности процесса перекисного окисления ли-
пидов в сыворотке крови методом индуцированной 
хемолюминесценции.

После эвисцерации печень фиксировалась в 10 % 
растворе нейтрального формалина, через 1 сутки орган 
препарировался, выделялись фрагменты правой и 
левой доли, которые повторно фиксировались. После 
вторичной фиксации и промывки материала проводка 
(обезвоживание) ткани печени осуществлялась с по-
мощью 99 % изопропилового спирта. В дальнейшем 
кусочки заливались парафином, и изготовленные на 

санном микротоме «Microm» гистологические срезы 
толщиной 5–6 мкм окрашивались гематоксилином 
и эозином. Оценка патологических изменений пе-
чени крыс при моделировании стеатоза учитывала 
структурные изменения гепатоцитов, степень рас-
стройства кровообращения, особенности ответной 
воспалительной реакции.

Микрофотографии получены с помощью исследо-
вательского микроскопа «Micros» МС-200 и цифровой 
окулярной камеры DCM 900.

Статистическая обработка данных производилась 
с помощью программа «Statistica 6,0».

Результаты исследования / Research results

Все исследованные биохимические параметры 
отражают функциональное состояние печени. Уровни 
АСТ, АЛТ в крови являются индикаторными фермента-
ми цитолитического синдрома. Ферменты АСТ и АЛТ 
присутствуют в значительных количествах в печени 
и почках, поэтому в норме их концентрации в крови 
невелики. Маркер экскреторной и антитоксической 
функции печени — билирубин, один из промежуточ-
ных продуктов распада гемоглобина, происходящего в 
гепатоцитах. МДА возникает в организме при деграда-
ции полиненасыщенных жиров и является маркером 
оксидативного стресса. При повреждении гепатоцитов 
происходит потеря гепатоцитами МДА, билирубина, 
ферментов АСТ и АЛТ, и уровни этих биохимических 
маркеров в крови возрастают. Изменения уровня 
общего белка является признаком грубой патологии 
печени и нарушением её синтетической функции.

Результаты определения биохимических показа-
телей крови показали, что пищевой рацион, обога-
щённый пальмовым маслом, приводил к поражению 
печени: у животных третьей группы (пальмовое масло, 
контроль) наблюдалось достоверное снижение уровня 
прямого (конъюгированного) билирубина (р = 0,001) 
и общего билирубина в плазме крови (р = 0,002). 
Длительный приём пальмового масла приводил к 
цитолизу гепатоцитов, что подтверждается значимым 
повышением активности трансаминаз АЛТ и АСТ  
(р < 0,05). В третьей группе животных наблюдалось 
значимое нарушение белково-синтетической функции, 
достоверно снизилось содержание общего белка сы-
воротки крови (р = 0,03) по сравнению с контрольной 
группой. Особенностью данной работы является то, 
что при поражениях печени не происходит увеличение 
уровней малонового диальдегида.

Результаты исследования показали, что примене-
ние препарата Лаеннек у здоровых животных (вторая 
группа, Лаеннек) не приводило к изменению биохими-
ческих показателей по сравнению с группой контроля.

В четвёртой группе наблюдения, получавшей Ла-
еннек на фоне избыточного потребления пальмового 
масла в диете, достоверно снизился уровень АЛТ  
(р = 0,002), что подтверждает уменьшение цитоли-
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за гепатоцитов. Однако значимо снизился уровень 
прямого билирубина, увеличился показатель МДА 
по сравнению со всеми группами сравнения. Для 
восстановления популяции гепатоцитов, вероятно, 
требуется более продолжительное время введения 
препарата.

Таким образом, добавление в рацион питания 
избыточного содержания рафинированного паль-
мового масла ежесуточно на протяжении периода 
наблюдения нарушает целостность гепатоцитов, что 
подтверждается достоверным изменением биохи-
мических показателей (АЛТ, АСТ, прямой и общий 
билирубин, общий белок сыворотки крови). Курсовое 
введение ГПЧ Лаеннек в терапевтической дозе на фоне 
избыточного потребления пальмового масла в диете 
достоверно снизило уровень АЛТ, что подтверждает 
уменьшение цитолиза гепатоцитов.

Наиболее информативными для оценки интен-
сивности процесса перекисного окисления липидов 
являются следующие показатели хемилюминесцен-
ции: Imax — максимальная интенсивность, которая 
отражает потенциальную способность биологического 
объекта к свободно-радикальному окислению; S — 
светосумма, отражает содержание радикалов RO2, 
соответствующих обрыву цепи свободнорадикального 
окисления комплекс соединений, обладающих как 
антиоксидантным, так и прооксидантным действием. 
Результаты исследования показали, что Imax значи-
мо отличается в третьей группе (пальмовое масло, 
контроль) по сравнению с первой группой животных 
(Контроль) (р = 0,0009). 

Антиоксидантный потенциал обследуемой пробы 
коррелирует с показателем tg2 и коэффициентами α 
и Z. Чем выше значения показателя tg2, тем выше 
антиоксидантная активность и, наоборот, чем выше 
значения α и Z, тем ниже активность антиоксидантной 
системы. Показатель tg2 достоверно ниже в третьей 
группе (пальмовое масло, контроль) по сравнению с 
первой группой (Контроль) (р = 0,003). В четвёртой 
группе наблюдения у животных на фоне избыточного 
потребления пальмового масла в диете в комбинации  
с препаратом Лаеннек все показатели ПОЛ сохраняют-
ся на уровне показателей третьей группы (пальмовое 
масло, контроль) и значимо отличаются от коэффи-
циентов у животных первой группы (Контроль) и 
второй группы (Лаеннек). Таким образом, препарат 
Лаеннек не уменьшил перекисное окисление липидов, 
вызванное пальмовым маслом, и не повысил анти-
оксидантную активность.

Оценка патогистологических изменений печени 
крыс при избыточном потреблении пальмового масла 
в диете учитывала степень расстройства кровообраще-
ния, особенности ответной воспалительной реакции, 
структурные изменения гепатоцитов.

Во всех наблюдениях контрольной группы (группа 1) 
и группы животных, получавших Лаеннек (группа 2), 
микроскопическая картина ткани печени соответ-

ствовала норме. В пределах отдельно взятой печё-
ночной дольки при сохранении гистоархитектоники 
наблюдалась равномерная перфузия синусоидов, как 
в центральной и в перипортальной зонах, гепатоциты 
имели привычную конфигурацию и равномерную 
окраску, в строме портальных трактов присутствовали 
единичные лимфоциты (рис. 1).

В условиях избыточного поступления жирных 
кислот в организм лабораторных животных (группа 3) 
структурные изменения печени нашли отражение 
во всех случаях наблюдений, но имели различную 
степень выраженности.

Нарушение кровообращения характеризовалось 
умеренно выраженным полнокровием печёночных 
вен и синусоидов центральных отделов печёночных 
долек (рис. 2).

Рис. 1. Структура неизменённой печёночной дольки
Fig. 1. The structure of the unchanged liver lobule
Примечания: Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 120.
Notes: Stained with hematoxylin and eosin. Magnification × 120.

Рис. 2. Полнокровие вены и синусоидов центральной 
зоны печёночной дольки при отсутствии структурных 
изменений гепатоцитов
Fig. 2. Fullness of the vein and sinusoids of the central zone 
of the hepatic lobule in the absence of structural changes in 
hepatocytes
Примечания: Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 480.
Notes: Stained with hematoxylin and eosin. Magnification × 480.
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Структурные повреждения гепатоцитов характе-
ризовались наличием оптически прозрачных вакуо-
лей в цитоплазме со смещением ядра на периферию 
клетки (рис. 3).

В 10 наблюдениях жировая дистрофия гепатоцитов 
была ограничена перипортальными зонами печёноч-
ных долек (рис. 4).

В 2 наблюдениях отмечено субтотальное крупно-
мелкокапельное ожирение гепатоцитов, сопрово-
ждающаяся дискомплексацией печёночных балок, 
деформацией и неравномерным полнокровием си-
нусоидов (рис. 5).

Наряду с жировой дистрофией гепатоцитов в 3 на-
блюдениях имелись признаки нарушенной секреции 
коньюгированного билирубина в виде фокального 
внутриклеточного холестаза (рис. 6).

Мезенхимально-клеточная реакция на повреж-
дение гепатоцитов характеризовалась умеренно вы-
раженной пролиферацией звездчатых ретикулоэн-
дотелиоцитов (клеток Купфера) и лимфоцитарной 
инфильтрацией стромы портальных трактов (рис. 7).

Все вышеописанные изменения имели большую 
степень выраженности в правой доли печени.

При избыточном потреблении пальмового масла 
в диете и параллельном введении препарата Лаеннек 
у лабораторных животных (группа 4) зафиксированы 
следующие структурные нарушения печени: 

Жировая дистрофия гепатоцитов обнаруживалась 
только в перипортальных зонах печёночных долек и 
носила очаговый характер, при этом большая часть 
печёночных клеток не имела видимых структурных 
повреждений (рис. 8).

Рис. 3. Крупнокапельное ожирение гепатоцитов
Fig. 3. Large-drop obesity of hepatocytes
Примечания: Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 1200.
Notes: Stained with hematoxylin and eosin. Magnification × 1200.

Рис. 4. Жировая дистрофия гепатоцитов в перипор-
тальных зонах (А), в центре дольки гепатоциты интак-
тны (Б)
Fig. 4. Fatty degeneration of hepatocytes in the periportal 
zones (A), in the center of the lobule hepatocytes are intact (B)
Примечания: Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 480.
Notes: Stained with hematoxylin and eosin. Magnification×480.

Рис. 5. Рапространённая жировая дистрофия гепато-
цитов с нарушением гистоархитектоники печёночной 
дольки
Fig. 5. Extended fatty degeneration of hepatocytes with a 
violation of the histoarchitectonics of the hepatic lobule
Примечания: Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 480.
Notes: Stained with hematoxylin and eosin. Magnification × 480.

Рис. 6. Желчные пигменты в цитоплазме гепатоцитов
Fig. 6. Bile pigments in the cytoplasm of hepatocytes
Примечания: Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 1200.
Notes: Stained with hematoxylin and eosin. Magnification × 1200.
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В 5 наблюдениях этой группы ожирение гепато-
цитов имело фокальный характер (рис. 9).

Лишь в одном наблюдении 4-й группы повреж-
дения печени оказались минимальными в виде еди-
ничных гепатоцитов, в цитоплазме которых обнару-
живались мелкие капли липидов (рис. 10).

Во всех наблюдениях отмечалась слабо выражен-
ная лимфогистиоцитарная инфильтрация стромы 
портальных трактов (рис. 11).

Патогистологическое исследование печени крыс 
при избыточного потребления пальмового масла в 
диете показало следующие изменения: (1) в контроль-
ной группе и группе животных, получавших гидроли-
зат плаценты человека Лаеннек, микроскопическая 

картина ткани печени соответствовала норме; (2) в 
результате эксперимента диета с избыточным потре-
блением пальмового масла способствовала развитию 
стеатогепатоза, что имеет морфологическое подтверж-
дение во всех группах наблюдений и характеризова-
лось развитием жировой дистрофии гепатоцитов с 
локализацией преимущественно в перипортальной 
зоне печёночной дольки, умеренно выраженной ме-
зенхимально-клеточной реакцией; (3) использование 
препарата Лаеннек в 4-й группе наблюдений оказало 
отчётливый гепатопротекторный эффект, снижая вы-
раженность и распространённость жировой дистрофии 

Рис. 7. Пролиферация Купферовских клеток (А), лим-
фоцитарный инфильтрат в зоне портального тракта (Б)
Fig. 7. Proliferation of Kupfer cells (A), lymphocytic 
infiltrate in the portal tract zone (B)
Примечания: Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 480. 
Notes: Stained with hematoxylin and eosin. Magnification × 480.

Рис. 8. Жировая дистрофия гепатоцитов в перипор-
тальных зонах (А), гепатоциты прецентрального отде-
ла и центров долек не имеют видимых повреждений (Б)
Fig. 8. Fatty degeneration of hepatocytes in the periportal 
zones (A), hepatocytes of the precentral division and lobule 
centers have no visible damage (B)
Примечания: Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 120. 
Notes: Stained with hematoxylin and eosin. Magnification ×120.

Рис. 9. Фокальная жировая дистрофия гепатоцитов пе-
рипортальной зоны печёночной дольки, умеренно вы-
раженное полнокровие синусоидов
Fig. 9. Focal fatty dystrophy of hepatocytes of the periportal 
zone of the hepatic lobule, moderate fullness of sinusoids
Примечания: Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 480. 
Notes: Stained with hematoxylin and eosin. Magnification × 480.

Рис. 10. Перипортальная зона печёночной дольки с со-
хранённой гистоархитектоникой, гепатоциты без при-
знаков жировой дистрофии
Fig. 10. Periportal zone of the hepatic lobule with preserved 
histoarchitectonics, hepatocytes without signs of fatty 
degeneration
Примечания: Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 480. 
Notes: Stained with hematoxylin and eosin. Magnification × 480.
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печени (стеатогепатоза), которая приобрела форму 
фокального и мелкоочагового ожирения гепатоцитов 
без нарушения гистоархитектоники органа.

Заключение / Conclusion

Применение ГПЧ Лаеннек проявляет отчётливый 
гепатопротекторный эффект при избыточном потре-
блении пальмового масла в диете. Гистологическая 
картина гепатопротекторного действия препарата 

Лаеннек подтверждается результатами биохимических 
исследований. У экспериментальных животных, кото-
рым вместе с избытком пальмового масла в рационе 
питания вводился ГПЧ Лаеннек, снижалась выра-
женность и распространённость жировой дистрофии 
печени (стеатогепатоза), которая приобрела форму 
фокального и мелкоочагового ожирения гепатоцитов 
без нарушения гистоархитектоники органа. Поскольку 
проблема несбалансированности пищевого рациона, 
в котором растёт доля растительных масел, особенно 
пальмового масла, в настоящее время является острой, 
снижение гепатотоксичных эффектов пальмового 
масла посредством ГПЧ весьма актуально, особенно 
у пациентов с хроническими заболеваниями печени.
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Рис. 11. Воспалительно-клеточный инфильтрат стро-
мы портального тракта, фокальная жировая дистрофия 
гепатоцитов 
Fig. 11. Inflammatory cell infiltration of the portal tract 
stroma, focal fatty degeneration of hepatocytes
Примечания: Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×  480. 
Notes: Stained with hematoxylin and eosin. Magnification × 480.
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Изучение антацидного действия лекарственного  
препарата Антарейт® у здоровых добровольцев

 Захаров К. А.1, Василюк В. Б.1, Гончаров А. С.2, Гончаров И. С.2, Лосевич А. В.3,  
Григорьев А. В.4, Вербицкая Е. В.4, Глобенко А. А.5, Капашин А. В.5, Пасько М. А.5

1 — ООО «НИЦ Эко-безопасность», Санкт-Петербург, Российская Федерация
2 — ООО «Серта клиник», Москва, Российская Федерация

3 — ЧУЗ «Клиническая больница «РЖД-Медицина», Санкт-Петербург, Российская Федерация
4 — ООО «ЦКП «Аналитическая Спектрометрия», Санкт-Петербург, Российская Федерация

5 — АО «Валента Фарм», Москва, Российская Федерация
Аннотация. Цель. Изучение фармакодинамических параметров и подтверждение фармакодинамической эквивалентности (биоэквивалентности) 

лекарственных препаратов Антарейт® (МНН магалдрат), таблетки жевательные, 800 мг (АО «Валента Фарм», Россия) и Риопан® (МНН магалдрат), таблет-
ки жевательные, 800 мг (Такеда ГмбХ, Германия).  Материал и методы. Проведено открытое рандомизированное перекрёстное исследование по 
изучению фармакодинамики исследуемого препарата Антарейт® и референтного препарата Риопан®, с оценкой их биоэквивалентности после при-
ёма 2 жевательных таблеток исследуемого или референтного препарата 3 раза в день. В исследовании приняли участие 40 здоровых добровольцев, 
которые были рандомизированы в 2 группы по 20 человек в зависимости от последовательности приёма препаратов в периодах исследования I и II. 
В течение 30 минут до приёма и далее на протяжении часа после приёма исследуемых препаратов при помощи pH-зонда проводилось измерение 
внутрижелудочной кислотности. На основании полученных данных рассчитывали 90 % доверительные интервалы (ДИ) для фармакодинамического 
параметра AUCABL, отражающего площадь превышения pH над исходным значением (above the baseline). Безопасность исследуемых препаратов 
оценивалась по частоте и тяжести нежелательных явлений (НЯ). Результаты. Статистический анализ показал, что 90 % ДИ для отношения средних 
значений параметра AUCABL исследуемого препарата к референтному препарату не опускался ниже 80 % (90 % ДИ: 80,55–119,49). В ходе проведения 
исследования было зарегистрировано 18 нежелательных явлений (НЯ) у 15,4 % (6 из 39) добровольцев в популяции безопасности, при этом отсутство-
вали статистически значимые различия по частоте НЯ между группами, а также по частоте НЯ в зависимости от принятого препарата. Заключение. 
Исследуемые препараты являются фармакодинамически эквивалентными и обладают сходным профилем безопасности при многократном приёме.

Ключевые слова: Антарейт®; магалдрат; фармакодинамические исследования; биоэквивалентность; кислотозависимые заболевания
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Study of antacid effect of the drug Antareit® in healthy volunteers

 Konstantin A. Zakharov1, Vasiliy B. Vasilyuk1, Alexander S. Goncharov2, Ivan S. Goncharov2, Anastasia V. Losevich3, 
Alexander V. Grigorev4, Elena V. Verbitskaya4 , Alexander A. Globenko5, Aleksey V. Kapashin5, Maxim A. Pasko5

1 — Scientific Research Center Eco-Safety LLC, St. Petersburg, Russian Federation
2 — Serta Clinic LLC, Moscow, Russian Federation

3 — Clinical Hospital «RZD-Medicine», St. Petersburg, Russian Federation
4 — CSU “Analytical Spectrometry”, St. Petersburg, Russian Federation

5 — “Valenta Pharm” JSC, Moscow, Russian Federation

Abstract. The aim. Study of pharmacodynamic parameters and confirmation of pharmacodynamic equivalence (bioequivalence) of the drugs Antareit® 
(INN: magaldrate), chewable tablets, 800 mg (Valenta Pharm JSC, Russia) and Riopan (INN magaldrate), chewable tablets, 800 mg (Takeda GmbH, Germany). 
Material and methods. An open randomized crossover study was conducted to investigate the pharmacodynamics of the study drug Antareit® and the 
reference drug Riopan, assessing their bioequivalence after taking 2 chewable tablets of the study or reference drug 3 times a day. The study involved 40 
healthy volunteers who were randomized into 2 groups of 20 people depending on the sequence of drug administration in study periods I and II. Intragastric 
acidity was measured with a pH-probe within 30 minutes before and for one hour after taking the study drugs. Based on the data obtained, 90% confidence 
intervals (CI) were calculated for the pharmacodynamic parameter AUCABL, reflecting the area above the baseline pH. The safety of the study drugs was 
assessed by the frequency and severity of adverse events (AEs). Results. Statistical analysis showed that the 90% CI for the ratio of the mean values of the 
AUCABL parameter of the study drug to the reference drug did not fall below 80% (90% CI: 80.55–119.49). During the study, 18 adverse events (AEs) were 
reported in 15.4% (6 of 39) of volunteers in the safety population, and there were no statistically significant differences in the incidence of AEs between 
groups, nor in the incidence of AEs depending on the drug taken. Conclusion. The studied drugs are pharmacodynamically equivalent and have a similar 
safety profile when administered repeatedly.
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Введение / Introduction

Нарушение процессов кислотопродукции и под-
держания необходимого pH в желудке и двенадцати-
перстной кишке (ДПК) является патогенетической 
основой различных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта. В группу кислотозависимых заболеваний (КЗЗ) 
включают гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь 
(ГЭРБ), язвенную болезнь желудка и ДПК, неязвенную 
(функциональную) диспепсию, хронический неатрофи-
ческий гастрит и гастродуоденит, расстройства на фоне 
приёма нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВП-гастропатия), синдром Золлингера–Эллисона, 
также хронический панкреатит (за счёт снижении се-
креции бикарбонатов в просвет ДПК) [1–3]. Язвенная 
болезнь желудка и ДПК широко распространена в 
странах Западной Европы, где ей страдают в среднем 
8,2 % населения, в США — от 7 до 10 %, в Японии — 
11 %, в Индии — 25 %. Симптомы ГЭРБ наблюдаются 
почти у половины взрослого населения земного шара, 
а эндоскопические признаки, характерные для данного 
заболевания, отмечаются у 2–10 % обследованных лиц 
[4, 5]. Результаты многоцентрового исследования по из-
учению распространённости ГЭРБ в России показали, 
что её симптомы отмечаются у 34,2 % пациентов, об-
ратившихся в поликлинику за первичной медицинской 
помощью. По данным приведённого исследования, 
изжогу и/или регургитацию на протяжении последних 
12 месяцев отмечали 73,5 % опрошенных [6].

Для лечения КЗЗ применяются лекарственные пре-
параты из различных фармако-терапевтических групп, 
основными из которых являются ингибиторы протон-
ной помпы (ИПП), антагонисты H2-гистаминовых ре-
цепторов, прокинетики, эзофаго- и гастропротекторы, 
антациды и препараты альгиновой кислоты (альгинаты) 
[2, 7]. Антациды могут применяться в качестве средства 
монотерапии при эпизодической изжоге, а также и 
как препараты выбора в составе комплексной терапии 
КЗЗ, поскольку они быстро устраняют симптомы за-
болевания [3, 7]. Среди группы антацидных средств 
выделяют всасывающиеся (натрия гидрокарбонат, 
магния оксид, магния карбонат и кальция карбонат) 
и невсасывающиеся препараты (алюминия фосфат, 
алюминия гидроксид, магния гидроксид, магния три-
силикат и алюминиево-магниевые соединения, такие 
как алюминия магния гидроксид сульфат – магалдрат) 
[3, 8]. Магалдрат нейтрализует свободную соляную кис-
лоту в желудке, не вызывая вторичную гиперсекрецию 
желудочного сока (феномен «кислотного рикошета») 
[8, 9], обладает цитопротективным [10, 11], обволакива-
ющим и адсорбирующим действием, а также способен 
связывать желчные кислоты и лизолецитин [12, 13].

АО «Валента Фарм» разработало лекарственный 
препарат Антарейт®, таблетки жевательные, 800 мг, 
действующим веществом которого является магалдрат. 
Так как разработанный препарат оказывает фарма-
кологическое действие непосредственно в просвете 

желудочно-кишечного тракта и не достигает систем-
ного кровотока, определить его концентрацию в крови 
не представляется возможным. В связи с этим для 
подтверждения биоэквивалентности разработанного 
препарата Антарейт®, таблетки жевательные, 800 мг 
(АО «Валента Фарм», Россия) референтному препарату 
Риопан®, таблетки жевательные, 800 мг (Такеда ГмбХ, 
Германия) было проведено исследование с фармакоди-
намической конечной точкой, отражающей изменение 
pH желудочного содержимого (площади под кривой 
«рН — время»).

Материалы и методы / Materials and methods

Исследование было проведено в соответствии с 
протоколом клинического исследования, принци-
пами Хельсинкской Декларации Всемирной Меди-
цинской Ассоциации, стандартами по Надлежащей 
Клинической Практике (ICH E6 (R2) GCP), а также 
в соответствии с действующим законодательством 
Российской Федерации (РФ) и Евразийского эконо-
мического союза (ЕАЭС). До начала исследования 
было получено разрешение Министерства здраво-
охранения Российской Федерации на проведение 
клинического исследования № 352 от 07 июля 2021 г., 
одобрение Совета по этике при Министерстве здра-
воохранения Российской Федерации (выписка 
из протокола заседания № 278 от 22 июня 2021 г.), 
а также одобрение локальных этических комитетов 
исследовательских центров. Участие в исследовании 
являлось добровольным. До проведения каких-либо 
процедур исследования добровольцы подписывали 
информированное согласие и имели право отказаться 
от участия в исследовании в любой момент.

В исследование включались здоровые мужчины и 
женщины (отсутствие отклонений по данным предус-
мотренных протоколом клинических, лабораторных, 
инструментальных методов обследования) в возрасте 
от 18 до 45 лет европеоидной расы, которые соответ-
ствовали следующим критериям включения: значе-
ния pH желудка в диапазоне 1–3 по данным часовой  
pH-метрии в периоде скрининга, измеренные за 3 часа 
и более после последнего приёма пищи; систолическое  
артериальное давление (САД) в диапазоне от 100 до 
139 мм рт. ст., диастолическое артериальное давление 
(ДАД) — от 60 до 89 мм рт. ст., частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) — от 60 до 90 уд. в мин; индекс массы тела 
(ИМТ) от 18,5 до 30 кг/м2 при массе тела не менее 55 кг 
для мужчин и не менее 45 кг для женщин; некурящие 
(никогда не курили или бросили курить за 6 месяцев 
и ранее до прохождения скрининга); согласие добро-
вольца использовать адекватные методы контрацепции 
на протяжении всего исследования.

Основными критериями невключения являлись: 
отягощённый аллергологический анамнез; лекар-
ственная непереносимость действующего и/или вспо-
могательных веществ исследуемых лекарственных 
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препаратов; лекарственная непереносимость, повы-
шенная чувствительность или аллергические реакции 
на лидокаин, ксилокаин или иные местные анестетики, 
используемые при проведении эзофагогастродуодено-
скопии (ЭГДС); хронические заболевания сердечно-
сосудистой, лимфатической, дыхательной, нервной, 
эндокринной, пищеварительной, опорно-двигательной, 
покровной, иммунной систем, а также мочеполового 
аппарата и органов кроветворения; заболевания пи-
щевода, желудка и/или двенадцатиперстной кишки по 
данным ЭГДС на визите скрининга, а также по данным 
анамнеза, операции на пищеводе, желудке и /или две-
надцатиперстной кишке в анамнезе; заболевания или 
состояния, которые могли повлиять на результаты pH-
метрии; острые инфекционные заболевания менее чем 
за 4 недели до скрининга; приём антацидов (включая 
раствор пищевой соды), блокаторов Н2-гистаминовых 
рецепторов за 24 часа до скрининга; приём ИПП за 
72 часа до скрининга; приём (включая однократный) 
стероидов и/или иных ульцерогенных препаратов менее 
чем за 4 недели до скрининга; регулярный приём любых 
лекарственных препаратов в течение 2 недель до скри-
нинга; донорская сдача крови или плазмы менее чем 
за 3 месяца до скрининга; применение гормональных 
контрацептивов (у женщин) менее чем за 2 месяца до 
скрининга; беременность или период лактации; по-

ложительный тест на беременность для женщин с со-
храненным репродуктивным потенциалом; приём более 
чем 10 ед. алкоголя (1 ед. алкоголя эквивалентна 330 мл 
пива, 150 мл вина или 40 мл крепких алкогольных на-
питков) в неделю в последний месяц до включения в 
исследование или анамнестические сведения об алкого-
лизме, наркомании, злоупотреблении лекарственными 
препаратами; положительный результат анализа крови 
на ВИЧ, Treponema pallidum, гепатит B и С; положи-
тельный анализ мочи на содержание наркотических и 
сильнодействующих веществ; положительный тест на 
содержание паров алкоголя в выдыхаемом воздухе или 
на алкоголь в слюне; искривление носовой перегород-
ки, обструкция носоглотки, делающие невозможной 
установку зонда для рН-метрии; хронические запоры; 
тяжёлые челюстно-лицевые травмы в анамнезе.

Проведённое исследование по своему дизайну 
было открытым рандомизированным перекрёстным 
исследованием сравнительной фармакодинамики и 
фармакодинамической эквивалентности препарата 
Антарейт®, таблетки жевательные, 800 мг и препарата 
Риопан®, таблетки жевательные, 800 мг у здоровых 
добровольцев. Исследование состояло из периода 
скрининга, периодов исследования I и II, отмывочного 
периода и визита последующего наблюдения. Длитель-
ность каждого из периодов исследования фармакоди-

Рис. 1. Графическая схема исследования изучения фармакодинамики 
препаратов Антарейт® и Риопан®

Fig. 1. Graphical diagram of the study of the pharmacodynamics of 
Antareit® and Riopan® drugs
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намики составляла 24 часа, отмывочный период между 
ними составлял 6 дней.

Всего было скринировано 46 добровольцев обоего 
пола, из которых 40 добровольцев были рандомизиро-
ваны в 2 группы по 20 человек в зависимости от по-
следовательности приёма исследуемого и референтного 
препаратов. В первом периоде исследования добро-
вольцы из группы 1 (Антарейт® — Риопан®) принимали 
исследуемый препарат, а во втором периоде — рефе-
рентный препарат. Добровольцы, рандомизированные 
в группу 2 (Риопан® — Антарейт®), принимали препа-
раты в обратной последовательности: в первом пери-
оде — референтный препарат, а во втором периоде — 
исследуемый препарат. На рис. 1 представлена графи-
ческая схема исследования.

В каждом из периодов исследования добровольцы 
принимали по 2 жевательных таблетки по 800 мг ис-
следуемого или референтного препарата 3 раза в день 
(за 2 часа до каждого приёма пищи), запивая их не-
газированной водой.

За 1 час до первого приёма препарата в периодах 
I и II добровольцу устанавливали внутрижелудочный 
зонд для проведения pH-метрии. При этом электроды 
для pH-метрии располагались на расстоянии 5–10 см 
ниже нижнего пищеводного сфинктера. Измерение 
pH производилось при помощи гастроацидомонито-
ра «Гастроскан-24» с частотой 1 измерение в секунду. 
Фиксировались значения pH перед приёмом (в течение 
30 минут) и далее на протяжении 1 часа после приёма 
исследуемых препаратов. После регистрации резуль-
татов, через 1 час после последнего приёма препарата 
зонд извлекали.

Так как рН относится к физиологическим пара-
метрам внутренней среды желудка, перед каждым 
приёмом исследуемых препаратов производилось из-
мерение базального (исходного) значения рН в течение 
5 минут, после чего рассчитывалась медиана от полу-
ченных значений. Это значение считалось исходным 
значением внутрижелудочного рН добровольца и ис-
пользовалось в дальнейших расчётах.

Для анализа биоэквивалентности (фармакодина-
мической эквивалентности) использовалось специали-
зированное программное обеспечение WinNonlin 8.3 
(Pharsight® Corporation, Certara USA, Inc., Princeton, NJ, 
USA), результаты анализа биоэквивалентности были 
сверены с результатами программы SAS версии 9.4 
(SAS Institute, Cary, NC, USA). С целью описательной 
статистики исходных параметров и других зареги-
стрированных клинических данных была использова-
на программа SAS с валидированными алгоритмами 
выполнения статистических методов и необходимой 
документацией.

В качестве основного параметра для оценки фар-
макодинамической эквивалентности (биоэквивалент-
ности) использовался показатель AUCpH — площадь под 
фармакодинамической кривой «pH — время» в течение 
1 часа после приёма исследуемого препарата/препарата 

сравнения, рассчитанная с поправкой на исходный (до 
приёма препарата) уровень pH (AUCABL — площадь 
превышения pH над исходным значением (above the 
baseline)). Дополнительные фармакодинамические 
параметры включали: период времени на протяжении 
которого внутрижелудочное значение рН превышает 
4,0; максимальное значение рН; минимальное значение 
рН; среднее (среднеквадратичное) значение рН; период 
времени на протяжении которого внутрижелудочное 
значение рН превышает 3,0; медиана времени для 
значений рН выше 3,0; медиана времени для значений 
рН выше 4,0. Гипотеза о не меньшей эффективности 
исследуемого препарата по сравнению с референтным 
препаратом подтверждалась, если нижняя граница 
90 % доверительного интервала (ДИ) для отношения 
средних значений фармакодинамического параметра 
AUCABL была выше 80,00 %.

Оценка безопасности исследуемых препаратов про-
водилась на основании частоты и тяжести нежелатель-
ных явлений (НЯ), серьёзных нежелательных явлений 
(СНЯ), мониторинга изменений основных жизненно 
важных показателей (САД, ДАД, ЧСС, частоты ды-
хательных движений), температуры тела, изменения 
лабораторных показателей (клинический анализ крови, 
биохимический анализ крови, общий анализ мочи),  
а также показателей электрокардиографии (ЭКГ).

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Результаты / Results
Средний возраст добровольцев группы 1 составил 

28,68 ± 5,84 лет, группы 2 — 28,5 ± 5,7 лет. При оценке 
антропометрических параметров значимых различий 
между добровольцами 1 и 2 групп не наблюдалось.

В статистический анализ фармакодинамики и фар-
макодинамической эквивалентности вошли данные 
pH-метрии 34 добровольцев (16 участников из группы 1 
и 18 участников из группы 2), завершивших исследо-
вание в соответствии с протоколом. В данный анализ 
не были включены данные 6 добровольцев, выбывших 
из исследования досрочно, из которых один добро-
волец ни разу не принял препараты исследования, 
а у остальных 5 добровольцев отсутствовали данные 
одного из периодов исследования.

Средние значения параметра AUCABL — скорректи-
рованной площади под фармакодинамической кривой 
«pH — время (мин)» для исследуемого и референтного 
препаратов составили 111,503 ± 102,357 (диапазон 0 до 
346,29) и 111,729 ± 100,345 (диапазон от 0 до 366,34), 
соответственно.

Средние значения максимального значения pH 
(рHmax), определяемого у добровольцев после приёма 
исследуемого препарата, составили 5,805 ± 2,333 (диа-
пазон от 1,17 до 8,84), референтного препарата — 5,692 
± 2,378 (диапазон от 1,24 до 8,36).

В ходе сравнения фармакодинамических профилей 
исследуемого и референтного препаратов были показа-
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ны близкие значения времени достижения рНmax. Так, 
медианы времени достижения рНmax для исследуемого 
и референтного препаратов составили 22,5 и 19 мин, 
соответственно. При этом средние значения данного 
показателя составили 26,044 ± 18,701 мин и 24,691 ± 
19,335 мин для исследуемого и референтного препа-
ратов, соответственно.

Результаты проведённого исследования позволили 
подтвердить гипотезу не меньшей эффективности пре-
парата Антарейт® по сравнению с препаратом Риопан®, 
так как 90 % ДИ для отношения средних значений фар-
макодинамического параметра AUCABL исследуемого 
препарата к референтному препарату не опускался 
ниже 80 % (90 % ДИ: 80,55–119,49) (табл. 1).

На рис. 2 представлен график, отражающий ус-
реднённые значения рН после приёма препаратов 
Антарейт® и Риопан®.

Проведённая оценка вторичных фармакодинами-
ческих точек показала отсутствие статистически зна-
чимых различий между препаратами (далее по тексту 
в квадратных скобках указаны значения 1 и 3 квартиля 
исследуемого параметра):

•	% времени (в ходе всего периода наблюдения), 
в течение которого внутрижелудочное значение рН 
превышает 4,0, статистически значимо не отличал-
ся между препаратами (р = 0,6414) и составлял (ме-
диана [Q1; Q3]):  50,78 % [23,49 %; 80,45 %] для 
препарата Антарейт® и 38,21 % [21,63 %; 79,84 %] 
для препарата Риопан®;

•	максимальное значение рН статистически зна-
чимо не отличалось между препаратами (р = 0,6506) 
и составляло (медиана [Q1; Q3]): 7,01 [5,41; 7,66] для 
препарата Антарейт® и 6,9 [3,96; 7,85] для препара-
та Риопан®; 

•	минимальное значение рН статистически зна-
чимо не отличалось между препаратами (р = 0,1898) 
и составляло (медиана [Q1; Q3]): 1,01 [0,92; 1,23] для 
препарата Антарейт® и 1,08 [0,97; 1,33] для препа-
рата Риопан®;

•	среднее (среднеквадратичное) значение рН 
статистически значимо не отличалось между пре-
паратами (р = 0,5132) и составляло (M±SD): 3,62±1,94 
для препарата Антарейт® и 3,43±1,82 для препарата 
Риопан®;

•	% времени (в ходе всего периода наблюдения), 
в течение которого внутрижелудочное значение рН 
превышает 3,0, статистически значимо не отличал-
ся между препаратами (р = 0,1477) и составлял (ме-
диана [Q1; Q3]): 64,01 % [41,54 %; 90,47%] для пре-
парата Антарейт® и 43,02 % [23,60 %; 86,03 %] для 
препарата Риопан®; 

•	медиана времени, когда рН был выше 3,0, зна-
чимо не отличалась между препаратами (р = 0,2016) 
и составляла (медиана [Q1; Q3]): 38,42 [24,93; 54,30] 
мин для препарата Антарейт® и 25,82 [14,17; 51,63] 
мин для препарата Риопан®;

•	медиана времени, когда рН был выше 4,0, зна-
чимо не отличалась между препаратами (р = 0,6411) 
и составляла (медиана [Q1; Q3]): 30,48 [14,10; 48,28] 
мин для препарата Антарейт® и 22,93 [12,98; 47,92] 
мин для препарата Риопан®.

В анализ безопасности вошли данные 39 рандоми-
зированных добровольцев, которые получили хотя бы 
одну дозу исследуемого или референтного препарата 
(19 участников группы 1 и 20 участников группы 2).

На протяжении исследования было зарегистри-
ровано 18 НЯ у 15,4 % (у 6 из 39) добровольцев в по-

Таблица 1

Результаты оценки фармакодинамической эквивалентности (биоэквивалентности) препаратов Антарейт® и Риопан®

Table 1

The results of the assessment of the pharmacodynamic equivalence (bioequivalence) of the drugs Antareit® and Riopan®

Параметр Отношение средних значений (T/R), % Нижняя граница 90 % ДИ Верхняя граница 90 % ДИ
Мощность 

теста

AUCABL 100,02 80,55 119,49 51,85

Примечание: T — исследуемый препарат; R — референтный препарат.
Note: T is the investigational product, R is the reference drug.

Рис. 2. Динамика показателей внутрижелудочного pH 
в течение 1 часа (средние значения за 1 минуту) добро-
вольцев после приёма исследуемых препаратов Анта-
рейт® и Риопан®

Fig. 2. Dynamics of intragastric pH values for 1 hour (average 
values for 1 minute) of volunteers after taking the studied 
drugs Antareit® and Riopan®
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пуляции безопасности. В число этих случаев вошли 
10 НЯ у 15,79 % (у 3 из 19) добровольцев из группы 1 
(Антарейт® — Риопан®) и 8 НЯ у 15 % (3 из 20) добро-
вольцев из группы 2 (Риопан® — Антарейт®). При этом 
статистически значимых различий по частоте развития 
НЯ между группами выявлено не было (р = 1,000).

При анализе НЯ с учётом принятого препарата 
всего в ходе исследования при применении препарата 
Антарейт® было зарегистрировано 8 НЯ (44,44 % от 
общего количества НЯ), в то время как при примене-
нии препарата Риопан® — 10 НЯ (55,56 % от общего 
количества НЯ). Статистически значимых различий по 
частоте возникновения НЯ в зависимости от принятого 
препарата выявлено не было (p = 0,815).

За время проведения исследования не отмечалось 
серьёзных НЯ, случаев смерти или иных значимых НЯ. 
Только 1 НЯ (2,56 %) привело к досрочному выбыванию 
добровольца из исследования — случай коронавирусной 
инфекции COVID-19 (в группе 1). Данное НЯ было 
средней степени тяжести, при этом все остальные НЯ 
были лёгкой степени тяжести. Во всех случаях связь с 
приёмом препаратов исследования была оценена как 
неопредёленная, все НЯ были связаны с процедурами 
исследования, помимо 1 НЯ — упомянутого случая 
коронавирусной инфекции COVID-19.

Наиболее частыми НЯ были: орофарингеальный 
дискомфорт в 3 случаях у 2 добровольцев из группы 1 
(Антарейт® — Риопан®), а также 2 случая у 1 доброволь-
ца в группе 2 (Риопан® — Антарейт®); реакция в месте 
проведения процедуры в 2 случаях у 2 добровольцев в 
группе 1 и 3 случая у 2 добровольцев в группе 2. При 
анализе НЯ с учётом принятого препарата в ходе ис-
следования при применении препарата Антарейт® было 
зарегистрировано 8 НЯ (44,44 % от общего количества 
НЯ), а при применении препарата Риопан® — 10 НЯ 
(55,56 % от общего количества НЯ). При этом статисти-
чески значимых различий по частоте возникновения 
НЯ в зависимости от принятого препарата выявлено 
не было (p = 0,815). Клинически значимых отклоне-
ний в результатах лабораторных показателей, ЭКГ и 
в других обследованиях не выявлено. Все выявленные 
отклонения от нормы были клинически не значимы и 
не были зарегистрированы как НЯ. Для всех случаев 
НЯ связь с приёмом препаратов исследования была 
оценена как неопределённая. Выявленные НЯ не по-
требовали действий со стороны и исследований и раз-
решились самостоятельно без каких-либо последствий 
для здоровья добровольцев.

Обсуждение / Discussion
При лечении КЗЗ одна из основных ролей отводится 

препаратам напрямую или опосредовано снижающим 
кислотность в желудке и ДПК. Burget DW с соавт. в 1990 г. 
опубликовали метаанализ в который вошли данные 144 
клинических исследований, оценивающих влияния 
кислотности на эффективность терапии пептических 
язв. Авторами было показано, что при повышении и 

поддержании рН на значении 3 и более на протяжении 
18–20 часов в сутки в течение 3–4 недель происходит 
рубцевание пептических язв [14]. Данное наблюдение 
в последующем получило название «правила Бурже». 
Стоит также отметить, что значение рН в желудке при 
нормальных условиях не является постоянной величи-
ной и может колебаться в пределах от 1,6 в теле желудка 
до 5,0 и более в антральном отделе [15]. Изучение связи 
pH с проявлениями ГЭРБ показало, что при высокой 
кислотности значительно чаще наблюдаются эрозивные 
формы заболевания. При этом у пациентов с ГЭРБ 
кислотность желудочного сока оказалась достоверно 
выше по сравнению со здоровыми добровольцами 
[16]. Кроме этого низкие значения pH оказывают вли-
яние на моторно-эвакуационной функцию желудка и 
могут способствовать развитию гастродуоденального 
рефлюкса [17]. На основании вышеперечисленного, 
процессы кислотопродукции и кислотонейтрализации 
следует рассматривать в качестве патогенетических 
путей, воздействуя на которые можно влиять не только 
на проявления, но и течение КЗЗ.

В проведённом АО «Валента Фарм» клиническом 
исследовании была подтверждена фармакодинамиче-
ская эквивалентность препарата Антарейт®, таблетки 
жевательные, 800 мг (АО «Валента Фарм», Россия) и 
референтного препарата Риопан®, таблетки жеватель-
ные, 800 мг (Такеда ГмбХ, Германия). Согласно Пра-
вилам проведения исследований биоэквивалентности 
лекарственных препаратов в рамках ЕАЭС (Решение 
Совета Евразийской экономической комиссии от 
03.11.2016 № 85), установление фармакодинамиче-
ской эквивалентности позволяет экстраполировать 
данные доклинических и клинических исследований 
референтного препарата на исследуемый препарат и 
подтвердить его безопасность и эффективность по 
зарегистрированным показаниям [18].

Заключение / Conclusion

В ходе исследования оценивалась динамика из-
менения pH в желудке после приёма лекарственного 
препарата Антарейт®, таблетки жевательные, 800 мг (АО 
«Валента Фарм», Россия) в сравнении с референтным 
препаратом Риопан®, таблетки жевательные, 800 мг 
(Такеда ГмбХ, Германия). На основании рассчитанных 
90 % ДИ для отношения средних значений фарма-
кодинамического параметра AUCABL исследуемого 
препарата к референтному препарату была подтверж-
дена их фармакодинамическая эквивалентность. Оба 
препарата показали благоприятный и сопоставимый 
профиль безопасности. 
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Фармакокинетика димерного дипептидного миметика 
фактора роста нервов ГК-2 у крыс. Часть 2.  

Кинетика распределения в органах и тканях
Колыванов Г. Б., Литвин А. А., Бочков П. О., Кравцова О. Ю., Грибакина О. Г.,  

Поварнина П. Ю., Жердев В. П.
 ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий»,  

Москва, Российская Федерация

Аннотация. Актуальность. Для внедрения соединения ГК-2 в клиническую практику необходимо провести доклиническое изучение его фар-
макокинетики, в частности, распределение исследуемого лекарственное средство (ЛС) в органах и тканях. Цель — изучение тканевой доступности 
нового оригинального соединения ГК-2 у крыс после его внутрибрюшинного введения. Методы. Количественное определение ГК-2 в плазме крови 
и гомогенатах органов/тканей крыс проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектирова-
нием. Результаты. На крысах изучено распределение ГК-2 в органах и тканях, имеющих различную степень васкуляризации. Установлено, что после 
однократного внутрибрюшинного введения ГК-2 в дозе 150 мг/кг исследуемое соединение регистрировалось в плазме крови на протяжении 2 ч, 
период полувыведения (t1/2el) его составил 0,4 ч. В органах и тканях ГК-2 детектировался от 1,5 до 2 ч. Тканевая доступность ГК-2 в системе «печень — 
плазма крови» составила 18,68; «почки — плазма крови» — 1,26; «селезёнка — плазма крови» — 0,68; «скелетные мышцы — плазма крови» — 0,31. Для 
органа-мишени — головного мозга — тканевая доступность составила 0,24. В головном мозге время достижения максимальной концентрации ГК-2  
(0,77 мкг/г) составляло 0,34 ч. Установлено, что ГК-2 медленнее выводится из головного мозга (t1/2el составил 0,75 ч), чем из других органов и тканей 
(от 0,31 ч для селезёнки и до 0,47 ч для почек).

Ключевые слова:  фактор роста нервов; димерный дипептидный миметик ГК-2; доклиническая фармакокинетика; высокоэффективная  
жидкостная хроматография-масс-спектрометрия 
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Pharmacokinetics of dimeric dipeptide mimetic of nerve growth factor GK-2 in rats.  
Part 2. Kinetics of distribution in organs and tissues

Gennadiy B. Kolyvanov, Alexander A. Litvin, Oxana Yu. Kravtsova, Oxana G. Gribakina,  
Pavel O. Bochkov, Polina Yu. Povarnina, Vladimir P. Zherdev

Federal Research Center for Innovator and Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies, Moscow, Russian Federation

Abstract. Relevance. To introduce the GK-2 compound into clinical practice, it is necessary to conduct a preclinical study of its pharmacokinetics, in 
particular, the distribution of the studied drug in organs and tissues. The aim is to study the tissue availability of a new original compound GK-2 in rats after 
its intraperitoneal administration. Methods. Quantitative determination of GK-2 in blood plasma and organ/tissue homogenates of rats was carried out by 
high-performance liquid chromatography with mass spectrometric detection. Results. The distribution of GK-2 in organs and tissues with varying degrees 
of vascularization was studied in rats. It was found that after a single intraperitoneal injection of GK-2 at a dose of 150 mg/kg, the studied compound was 
recorded in blood plasma for 2 hours, its half-life (t1/2el) was 0.4 hours. In organs and tissues, GK-2 was detected from 1.5 to 2 hours. The tissue availability 
of GK-2 in the liver — blood plasma system was 18.68; "kidneys — blood plasma" — 1.26; "spleen — blood plasma" — 0.68; "skeletal muscles — blood 
plasma" — 0.31. For the target organ, the brain, the tissue availability was 0.24. In the brain, the time to reach the maximum concentration of GK-2 (0.77 
mcg/g) was 0.34 hours. It was found that GK-2 is excreted more slowly from the brain (t1/2el was 0.75 h) than from other organs and tissues (from 0.31 h for 
the spleen and up to 0.47 h for the kidneys).

Keywords: nerve growth factor; dimeric dipeptide mimetic GK-2; preclinical pharmacokinetics; high-performance liquid chromatography-mass spectrometry

For citations:
Kolyvanov GB, Litvin AA, Bochkov PO, Kravtsova OYu, Gribakina OG, Povarnina PYu, Zherdev VP. Pharmacokinetics of dimeric dipeptide mimetic of nerve growth 
factor GK-2 in rats. Part 2. Kinetics of distribution in organs and tissues. Farmakokinetika i farmakodinamika = Pharmacokinetics and pharmacodynamics. 2023;(4):41–47.  
(In Russ). https://doi.org/10.37489/2587-7836-2023-4-41-47
Received: 02.10.202. Revision received: 09.11.2023. Accepted: 19.11.2023. Published: 30.12.2023.

УДК 615.21

Введение / Introduction

Острые нарушения мозгового кровообращения 
являются ведущей причиной смертности и инвалиди-
зации. В РФ инсульт ежегодно развивается более чем 
у 450 тыс. человек, летальный исход в остром периоде 
заболевания составляет до 35 % случаев [1].

Новым перспективным направлением лечения 
острых нарушений мозгового кровообращения явля-

ется разработка лекарственных средств (ЛС) на основе 
эндогенных белков — нейротрофинов, вовлечённых 
как в нейропротекцию, так и в нейрорегенерацию, 
что может обеспечить их эффективность даже при от-
ставленном начале введения [2]. Наиболее хорошо из-
ученный белок этого семейства — фактор роста нервов 
(nerve growth factor, NGF). Однако полноразмерные 
нейротрофины подвергаются быстрой деградации в 
биологических жидкостях (период полужизни 2–3 мин) 
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и слабо проникают через гематоэнцефалический 
барьер, поэтому во всём мире разрабатываются низко-
молекулярные миметики нейротрофинов с оптималь-
ными фармакокинетическими характеристиками [3].

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова» (реорганизован в 2023 году в ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий») под руководством 
академика РАН Середенина С.Б. и член-корреспондента 
РАН Гудашевой Т.А. на основе гипотезы о ключевой 
роли наиболее экспонированных чаще всего цен-
тральных дипептидных фрагментов β-изгибов петле-
образных структур нейротрофинов создан димерный 
дипептидный миметик четвёртой петли NGF гекса-
метилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-глутамил-
L-лизин) с рабочим шифром ГК-2 [4]. Дипептид 
ГК-2 проявлял нейропротекторную активность на 
ряде клеточных моделей в интервале концентраций 
10−5–10−9 М [5, 6]. Нейропротекторной активностью 
ГК-2 обладал также и в экспериментах in vivo при си-
стемном введении [7–10]. Так, в условиях окклюзии 
средней мозговой артерии у крыс ГК-2 снижал объ-
ём повреждения мозга с эффективностью до 60 % и 
улучшал функциональное состояние, в том числе при 
отставленном на 24 ч начале введения [11].

Для дальнейшего продвижения соединения ГК-2 
в клиническую практику необходимо провести докли-
ническое изучение его фармакокинетики, в частности 
распределение исследуемого ЛС в органах и тканях 
[12]. Поэтому целью данного исследования стало 
изучение тканевой доступности (fт) нового ориги-
нального соединения ГК-2 у крыс после его внутри-
брюшинного (в/б) введения.

Материалы и методы / Materials and methods

Для проведения фармакокинетических исследо-
ваний использовали фармацевтическую субстанцию 
ГК-2 (серия–СН-13-88) (рис. 1), синтезированную в 
отделе химии лекарственных средств, в лаборатории 
пептидных биорегуляторов «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова» как описано [13].

Тестируемое вещество вводили в/б белым бес-
породным крысам-самцам в возрасте 10 недель мас-

сой 180–220 г, полученных из филиала «Столбовая» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
ФМБА» (Московская обл.). Животных содержали в 
условиях вивария при естественной смене светового 
режима со свободным доступом к стандартному грану-
лированному корму и воде. Организация и проведение 
работ осуществлялись в соответствии с Решением 
Совета Евразийской экономической комиссии от  
3 ноября 2016 г. № 81 «Об утверждении Правил над-
лежащей лабораторной практики Евразийского эко-
номического союза в сфере обращения лекарственных 
средств», межгосударственными стандартами серии 
«Руководство по содержанию и уходу за лабораторны-
ми животными» ГОСТ 33215-2014 и ГОСТ 33216-2014 
(Приложение А к Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых в экспери-
ментах и в других научных целях (ETS N 123)). Про-
ведение экспериментов было одобрено Комиссией по 
биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова» (реорганизован в 2023 году 
в ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий»).

Для количественного определения ГК-2 в раз-
личных органах/тканях и в первую очередь органе-
мишени — головном мозге, вещество вводили в/б в 
виде водного раствора в дозе 150 мг/кг. Содержание 
ГК-2 определяли в плазме крови, печени, селезёнке, 
скелетной мышце, почках и головном мозге до введе-
ния ЛС (контроль) и через 5, 10, 20 и 30 мин и 1,0; 1,5; 
2,0 ч после введения. На каждую дискретную точку 
использовали по 5 животных.

Образцы тканей и органов получали после дека-
питации животных. Отбор образцов крови произво-
дили в пробирки, предварительно обработанные 5 % 
водным раствором калиевой соли ЭДТА. Органы 
промывали дистиллированной водой, просушивали 
фильтровальной бумагой и замораживали без до-
бавления консервантов. Для подготовки образцов 
к анализу использовали метод преципитации бел-
ков крови с последующим отделением органической 
фазы от водной. Определение ГК-2 в плазме крови 
и гомогенатах органов и тканей проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
масс-спектрометрическим детектированием. Нижний 
предел количественного определения составил 5 нг/мл 
гомогената органа/ткани [14].

Основные фармакокинетические характеристики 
ГК-2 рассчитаны модельно-независимым методом [15]:

AUC0-t [мкг/мл ⋅ ч] — площадь под фармакокине-
тической кривой (площадь под кривой концентрация 
препарата — время) рассчитывается от момента вве-
дения до последнего временного интервала отбора 
проб; AUC0-∞ рассчитывается от момента введения 
до бесконечности;

Cmax [мкг/мл] — максимальная концентрация ис-
следуемого ЛС в плазме крови/ткани после в/б вве-
дения;

Рис. 1. Структурная формула соединения ГК-2
Fig. 1. Structural formula of the compound GK-2
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Тmax (ч) — время достижения максимальной кон-
центрации ЛС в ткани после в/б введения;

MRT (ч) — среднее время удерживания ЛС в ор-
ганизме;

кel (ч−1) — константа скорости элиминации, па-
раметр, характеризующий скорость выведения ЛС 
из организма;

t1/2el (ч) — период, за который выводится половина 
введённой дозы ЛС;

Cl/F (л/ч/кг) — плазменный клиренс после в/б 
введения;

Vd/F (л/кг) — кажущийся объём распределения 
после в/б введения.

fт — тканевая доступность — величина, характе-
ризующая интенсивность распределения вещества в 
органах и тканях, рассчитывается по формуле:

fт = AUCт 0-t/AUCp 0-t, или AUCт 0-∞/AUCp 0-∞,

где AUCт 0-t, AUCт 0-∞ — AUC в ткани, AUCp 0-t, AUCp 0-∞ — 
AUC в плазме крови [12].

Результаты и их обсуждение / Results and 
discussion

Усреднённые фармакокинетические кривые ГК-2 в 
плазме крови крыс после в/б введения в дозе 150 мг/кг 
представлены на рис. 2, соответствующие фармако-
кинетические параметры в табл. 1.

Установлено, что после в/б введения ГК-2 крысам 
в дозе 150 мг/кг исследуемое вещество определялось 
в плазме крови на протяжении 2 ч. Максимальная 
концентрация (Сmax) в плазме крови регистрировалась 
через 0,08 ч (Tmax) после введения ГК-2, а её величи-
на составила 8,27 мкг/мл. Снижение концентраций 
ГК-2 в плазме крови носило моноэкспоненциальный 
характер. Период полувыведения ЛС (t1/2el) составил 
0,39 ч, величина MRT равнялась 0,54 ч, что позволяет 
отнести ГК-2 к «короткоживущим» ЛС.

Величина кажущегося объёма распределения (Vd/F) 
ГК-2 составила 24,05 л/кг. Данный параметр обычно 
не эквивалентен анатомическому объёму, а отражает 
распределение исследуемого вещества и степень его 
связывания в организме. Так, если ЛС связывается 
преимущественно белками крови, кажущийся объём 
распределения будет меньше, чем реальный. С другой 
стороны, преимущественное связывание ЛС во вне-
сосудистом пространстве приводит к превышению 
значения Vd/F над реальным объёмом [16]. В нашем 
случае, расчёт величины Vd/F дал высокие значения, 
указывающие, что ГК-2 распределяется во внесосуди-
стом пространстве (плазма крови, ткани) животных.

Важным этапом при проведении фармакокине-
тических исследований является изучение тканевой 
доступности новых ЛС. Основным результатом про-
цессов распределения является транспорт ЛС в зону 
действия, где оно взаимодействует со структурами, 
определяющими эффект препарата. На основании 
определения величины тканевой доступности возможна 
количественная оценка интенсивности проникновения 
действующего вещества в периферические ткани [12].

Усреднённые фармакокинетические профили 
ГК-2 в органах/тканях крыс после однократного в/б 
введения в дозе 150 мг/кг представлены на рис. 2, со-
ответствующие фармакокинетические параметры — 
в табл. 2.

Установлено, что ГК-2 регистрировался во всех 
изученных органах/тканях в течение 1,5–2,0 ч, при 
этом в распределении ЛС прослеживалась значитель-
ная гетерогенность. Время достижения максимальной 
концентрации (Tmax) ГК-2 в исследуемых органах и 
тканях колебалось от 0,08 ч в печени, селезёнке и 
скелетных мышцах, 0,17 ч — в почках и до 0,34 ч —  
в головном мозге. Максимальная концентрация (Сmax) 
ГК-2 возрастала в ряду головной мозг — скелетные 

Таблица 1

Фармакокинетические параметры ГК-2 в плазме крови крыс 
после однократного в/б введения в дозе 150 мг/кг

Table 1

Pharmacokinetic parameters of GK-2 in rat blood plasma after  
a single intravenous administration at a dose of 150 mg/kg

Параметры Единицы измерения Значение

Cmax мкг/мл 8,27

Tmax ч 0,08

AUC0−t мкг/мл×ч 3,51

AUC0−∞ мкг/мл×ч 3,63

kel ч−1 1,793

t1/2el ч 0,39

MRT ч 0,54

Vd/F л/кг 24,05

Cl/F л/ч/кг 42,74

Рис. 2. Усреднённые фармакокинетические кривые ГК-2 
в тканях органов и плазме крови крыс после его однократ-
ного в/б введения в дозе 150 мг/кг (среднее±SD, n = 5)
Fig. 2. Averaged pharmacokinetic curves of GK-2 in organ 
tissues and blood plasma of rats after its single intravenous 
administration at a dose of 150 mg / kg (mean ± SD, n = 5)
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мышцы — почки — селезёнка — печень (0,77; 1,65; 
5,96; 6,79; 104,24 мкг/г, соответственно). Снижение 
концентраций ЛС носило моноэкспоненциальный 
характер.

Анализ величин fт ГК-2 показал, что исследуемое 
соединение наиболее интенсивно распределялось в 
хорошо васкуляризированных органах (печень, поч-
ки, селезёнка) и в значительно меньшей степени — 
в умеренно и слабо васкуляризированных органах 
(головной мозг, скелетные мышцы) (рис. 3). Ткане-
вая доступность ГК-2 в системе «печень — плазма 

крови» составила 18,68; «почки — плазма крови» — 
1,26. Следует отметить, что fт ГК-2 в таком органе, 
как селезёнка была в 27,5 раза ниже по сравнению с 
органом, обеспечивающим элиминацию, — печенью. 
Для системы «селезёнка — плазма крови» этот показа-
тель составил 0,68. Для скелетных мышц — 0,31. Для 
органа-мишени (головного мозга) — 0,24. Согласно 
результатам ранее проведённых фармакокинетиче-
ских исследований коротких пептидных соединений 
величина fт ГК-2 в мозге была самой высокой. Так, в 
частности, fт димерного дипептида ГСБ-106 (гекса-
метилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-серил-L-
лизина)) составила 0,05 (доза 150 мг/кг, внутривенное 
введение). Более того, значение fт активного мета-
болита линейного замещённого дипептида ГЗК-111 
(этиловый эфир N-фенилацетилглицил-L-пролина) 
цикло-L-пролилглицина — 0,003 (доза 20 мг/кг, вну-
трижелудочное введение) [17, 18].

Установлено, что ГК-2 выводится из органа-ми-
шени медленнее (t1/2el для головного мозга составил 
0,75 ч), чем из других органов и тканей (от 0,31 ч для 
селезёнки и до 0,47 ч для почек). Аналогичную зависи-
мость наблюдали и для среднего времени удерживания.

Заключение / Conclusion

1. После однократного внутрибрюшинного введения 
ГК-2 в дозе 150 мг/кг в органах и тканях крыс опреде-
лялся на протяжении 1,5–2 ч. Период полувыведения 
ГК-2 составил 0,31–0,75 ч.

2. Дипептид ГК-2 проникал через гематоэнцефали-
ческий барьер, определялся в головном мозге на про-
тяжении 1,5 ч. Тканевая доступность в органе-мишени 
составила 0,24.
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Таблица 2

Фармакокинетические параметры ГК-2 в различных органах/
тканях крыс после его однократного в/б введения в дозе 150 мг/кг

Table 2

Pharmacokinetic parameters of GK-2 in different organs/tissues 
of rats after its single intravenous administration at a dose of 150 mg/kg

Параметры

Органы и ткани

Печень Почки
Селе-
зёнка

Головной
мозг

Скелет-
ные 

мышцы

Cmax (мкг/г) 104,24 5,96 6,79 0,77 1,65

Tmax (ч) 0,08 0,17 0,08 0,34 0,08

AUC0−t

(мкг/г×ч) 72,464 4,793 2,637 0,708 1,198

kel (ч−1) 1,698 1,473 2,213 0,928 2,007

AUC0−∞
(мкг/г)×ч) 74,019 5,010 2,677 0,967 1,238

t1/2el (ч) 0,41 0,47 0,31 0,75 0,35

MRT (ч) 0,65 0,73 0,44 1,17 0,68

fт 18,68 1,26 0,68 0,24 0,31

Рис. 3. Тканевая доступность ГК-2 в органах/тканях 
крыс после однократного в/б введения в дозе 150 мг/кг: 
1 — печень, 2 — почки, 3 — селезёнка, 4 — головной 
мозг, 5 — скелетные мышцы
Fig. 3. Tissue availability of GK-2 in rat organs / tissues after 
a single IV injection at a dose of 150 mg/kg: 1 — liver, 2 — 
kidneys, 3 — spleen, 4 — brain, 5 — skeletal muscles
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Оценка фармакокинетики тиозонида  
при его многократном приёме пациентами  

с диагнозом туберкулёз лёгких  
с множественной или широкой лекарственной  

устойчивостью Mycobacterium tuberculosis
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Российская Федерация 
Аннотация. Актуальность Рост числа случаев туберкулёза с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) определяет актуальность 

разработки новых противотуберкулёзных препаратов (ПТП). Цель. Оценка фармакокинетических свойств нового отечественного ПТП тиозонид у па-
циентов с МЛУ-ТБ при многократном приёме препарата. Методы. Тиозонид применялся у пациентов с верфицированным диагнозом МЛУ-ТБ в рамках 
клинического исследования по протоколу No ТИО22 «Многоцентровое 12-недельное двойное слепое рандомизированное, плацебо-контролируемое 
клиническое исследование по подбору оптимальных доз лекарственного препарата тиозонид, капсулы (ЗАО «Фарм-Синтез») на фоне стандартной 
противотуберкулёзной химиотерапии у пациентов с диагнозом туберкулёза лёгких с множественной или широкой лекарственной устойчивостью ми-
кобактерий туберкулёза» (разрешение МЗ РФ № 661 от 24.11.2014). Результаты. Фармакокинетические характеристики тиозонида определялись при 
его многократном применении у пациентов с диагнозом туберкулёз лёгких с множественной или широкой лекарственной устойчивостью микобактерий 
туберкулёза, получающих стандартную противотуберкулёзную химиотерапию, методом ВЭЖХ с масс-спектрометрическим детектированием. Время до-
стижения максимальной концентрации Tmax тиозонида при многократном приёме в дозе 200, 400 и 600 мг составило 4,21 ± 1,23 часа, 4,9 ± 1,08 и 5,29 ± 0,91, 
соответственно; время полувыведения T1/2 для тех же доз препарата составило 7,84 ± 1,86, 7,56 ± 1,92 и 6,3 ± 2,12 часа, соответственно. Максимальная 
концентрация тиозонида после приёма добровольцами препарата тиозонид Cmax отмечалась на уровне 1386,89 ± 533,68 нг/мл в группе, принимавшей 
200 мг тиозонида в сутки, 2684,48 ± 712,40 – при приёме препарата в дозе 400 мг и 5558,99 ± 2143,81 — в дозе 600 мг. Заключение. Выявлена линейная 
зависимость максимальной концентрации и площади под фармакокинетической кривой от принимаемой дозы и средней концентрации тиозонида  
в плазме крови пациентов с туберкулёзом лёгких с МЛУ-ТБ.
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Evaluation of the multiple doses thiozonide’s pharmacokinetics in patients diagnosed with pulmonary tuberculosis  
with multidrug-resistant or extensively drug-resistant Mycobacterium tuberculosis
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1 — FSBI SCBT FMBA of Russia, Moscow, Russian Federation
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Abstract. Relevance. The increase in the number of cases of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) determines the relevance of the development of 
new anti-TB drugs (ATDs). Determining the pharmacokinetics of a drug in the context of MDR-TB therapy is an integral part of the study of the original drug. 
Objective. Evaluation of the pharmacokinetic properties of a new original drug, thiozonide, in patients with MDR-TB with multiple doses of the drug. Methods. 
Thiozonide was used in patients with a verified diagnosis of MDR-TB as part of a clinical trial according to protocol No. THIO22 "Multicenter 12-week double-
blind, randomized, placebo-controlled clinical trial on the selection of optimal dosages of the drug thiozonide, capsules (CJSC Pharm-Sintez") for against the 
background of standard anti-tuberculosis chemotherapy in patients diagnosed with pulmonary tuberculosis with multidrug-resistant or extensively drug-
resistant Mycobacterium tuberculosis” (permission of the Ministry of Health of the Russian Federation No. 661 dated 11/24/2014). Results. The pharmacokinetic 
characteristics of thiozonide were determined during its repeated use in patients diagnosed with pulmonary tuberculosis with multidrug-resistant or extensively 
drug-resistant mycobacterium tuberculosis, receiving standard anti-tuberculosis chemotherapy, by HPLC with mass spectrometric detection. The time to 
reach the maximum concentration Tmax of thiozonide with repeated administration at a dose of 200 mg, 400 mg and 600 mg was 4.21 ± 1.23 hours, 4.9 ± 1.08 
and 5.29 ± 0.91, respectively; the half-life T1/2 for the same dosages of the drug was 7.84 ± 1.86, 7.56 ± 1.92 and 6.3 ± 2.12 hours, respectively. The maximum 
concentration of thiozonide after taking the drug thiozoinide by volunteers was Cmax was observed at the level of 1386.89 ± 533.68 ng / ml in the group taking 
200 mg of thiozonide per day, 2684.48 ± 712.40 when taking the drug at a dosage of 400 mg and 5558, 99 ± 2143.81 – at a dosage of 600 mg. Conclusion.  
A linear dependence of the maximum concentration and the area under the pharmacokinetic curve on the dose taken and also the average concentration of 
thiozonide in the blood plasma of patients with pulmonary tuberculosis with multidrug resistance of the causative agent of the disease was revealed.

Keywords: tuberculosis; MDR-TB; thiozonide; pharmacokinetics
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Введение / Introduction

Бремя туберкулёза с множественной лекарствен-
ной устойчивостью возбудителя (МЛУ-ТБ) является 
предпосылкой к разработке новых противотуберку-
лёзных препаратов (ПТП). В последнее десятилетние 
в Российской Федерации зарегистрированы бедак-
вилин (Janssen) и деламанид (Otsuka), а также один 
отечественный ПТП — перхлозон (ГК Фармасинтез) 
[1–4]. Значимой представляется новая отечественная 
разработка — препарат из группы диарилхинолинов с 
рабочим названием тиозонид (ЗАО «Фарм-синтез»), 
по химической структуре представляющий собой 
-{1R,2S+1S,2R}-1-(6-Бром-2-хлорхинолил-3-ил)-4-
(диметиламино)-2-(нафталин-1-ил)-1-фенилбутан-2-ол. 
Тиозонид обладает противотуберкулёзной активностью, 
сравнимой в монотерапии на модели генерализован-
ного туберкулёза у мышей с таковой у препарата 2-го 
ряда рифампицином. Продолжительность жизни жи-
вотных при этом была выше 120 суток (максимальное 
время наблюдений), в контроле животные погибали в 
среднем на 25-й день. Показано также, что имеет место 
синергизм с ПТП 1-го ряда – изониазидом, рифам-
пицином и этамбутолом, приводящий к практически 
полному выздоровлению подопытных животных [5, 6]. 
Учитывая, что тиозонид разрабатывается как средство 
терапии МЛУ-ТБ, одним из важных аспектов является 
исследование его фармакокинетических свойств при 
приёме пациентами в составе многокомпонентной 
фармакотерапии туберкулёза лёгких.

Материалы и методы / Materials and methods

Многоцентровое 12-недельное двойное слепое 
рандомизированное, плацебо-контролируемое кли-
ническое исследование по подбору оптимальных доз 
лекарственного препарата тиозонид, капсулы (ЗАО 
«Фарм-Синтез») на фоне стандартной противоту-
беркулёзной химиотерапии у пациентов с диагнозом 
туберкулёз лёгких с множественной или широкой 
лекарственной устойчивостью микобактерий тубер-
кулёза было одобрено Минздравом России (Разре-
шение МЗ РФ № 661 от 24.11.2014) и проведено в  
13 клинических центрах. Изучение проводилось в 
рамках всех требований, предъявляемых к клиниче-
ским исследованиям, и было одобрено на заседании 
Совета по этике 23 сентября 2014 года в соответствии с 
заданием Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 29 августа 2014 года № 20-2-459896/Р/
ЭТ-3. В него были включены 160 пациентов, подпи-

савших информированное согласие, находившихся 
на стационарном или амбулаторном лечении, от 18 
до 60 лет включительно, с диагнозом туберкулёз лёг-
ких с множественной или широкой лекарственной 
устойчивостью микобактерий туберкулёза. Оценка 
фармакокинетических параметров проводилась по 
концентрации тиозонида в плазме пациентов, полу-
чавших исследуемый препарат в суточных дозах 200, 
400 или 600 мг в соответствующие временные точки.

Участие в добровольной части исследования фар-
макокинетики было предложено всем пациентам. 
Фармакокинетические параметры были определены у 
20 пациентов в группе пациентов, принимавших иссле-
дуемый лекарственный препарат тиозонид в суточной 
дозе 200 мг/сут, у 13 пациентов в группе пациентов, 
принимавших исследуемый лекарственный препарат 
тиозонид в суточной дозе 400 мг/сут, у 15 пациентов в 
группе пациентов, принимавших тиозонид в суточной 
дозе 600 мг/сут, и у 22 пациентов в группе пациентов, 
принимавших плацебо. Были рассчитаны и изучены 
следующие фармакокинетические переменные:

Cmax — максимальная концентрация лекарствен-
ного вещества;

Tmax — время достижения максимальной концен-
трации (Cmax) лекарственного вещества;

Cmin — минимальная концентрация лекарственного 
вещества;

Css — средняя концентрация лекарственного веще-
ства в стационарных условиях;

AUC0-t — суммарная площадь под кривой «концен-
трация лекарственного вещества – время» в интервале 
времени от 0 до момента (t) отбора последней пробы 
биоматериала;

AUMC0-t — суммарная площадь под кривой про-
изведения времени на концентрацию лекарственного 
вещества в интервале времени от 0 до момента (t) от-
бора последней пробы биоматериала;

AUC0-∞ — площадь под кривой «концентрация 
лекарственного вещества — время» в интервале вре-
мени от 0 до ∞;

AUC∞, ss — суммарная площадь под кривой «концен-
трация лекарственного вещества – время» в пределах 
интервала дозирования (∞) в стационарных услови-
ях (ss) при многократном введении лекарственного 
средства;

Cl — общий клиренс;
MRT — среднее время удерживания в организме 

молекулы лекарственного вещества;
Vd — стационарный объём распределения лекар-

ственного вещества;

For citations:
Savchenko АYu, Kukes VG, Burenkov MS, Ramenskaya GV. Evaluation of the multiple doses thiozonide’s pharmacokinetics in patients diagnosed with 
pulmonary tuberculosis with multidrug-resistant or extensively drug-resistant Mycobacterium tuberculosis. Farmakokinetika i farmakodinamika = 
Pharmacokinetics and pharmacodynamics. 2023;(4):48–54. (In Russ). https://doi.org/10.37489/2587-7836-2023-4-48-54
Received: 25.07.2023. Revision received: 15.08.2023. Accepted: 14.11.2023. Published: 30.12.2023.
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Kel — константа скорости элиминации лекарствен-
ного вещества;

T1/2 — период полувыведения лекарственного ве-
щества;

Сmax/AUC0-t или Сmax/AUC0-∞ — относительная ско-
рость всасывания.

Приём исследуемого препарата производился на-
тощак, не менее чем за 4 ч до приёма препаратов стан-
дартной противотуберкулёзной химиотерапии. Первая 
проба крови была отобрана на визите рандомизации 
(День 0) натощак до приёма исследуемого препарата 
и препаратов стандартной противотуберкулёзной те-
рапии, через 5–10 мин после установки катетера. По-
следующие отборы образцов крови проводились через:

•1; 2; 4; 5; 6; 7; 8; 10; 12 и 24 ч после приёма первой 
дозы препарата на Визите рандомизации в день 0 (всего 
11 точек по 5 мл);

•до приёма очередной дозы исследуемого пре-
парата на Визитах 2, 3, 4, 5 и 6, в дни 3, 5, 7, 14 и 28, 
соответственно (5 точек по 5 мл).

Определение колнцентраций тиозонида прово-
дилось методом ВЭЖХ с масс-спектрометрическим 
детектированием. Подробное описание методики 
приведено в статье [7]. Статистический анализ резуль-
татов определения концентраций тиозонида в плазме 
крови заключался в расчёте среднеарифметических 
(Mean) значений, стандартного отклонения (SD), 
коэффициента вариации (CV, %), медианы (Median), 
интерквартильного размаха (IQR), минимального 
(Min) и максимального (Max) значений.

Описательную статистику рассчитывали при помо-
щи пакета MS Excel [8]. Расчёт фармакокинетических 
параметров и дисперсионный анализ проводили при 
помощи пакета MS Excel расширением для проведения 
фармакокинетического анализа Boomer (разработано 
Joel I. Usansky, Ph.D., Atul Desai, M.S. and Diane Tang-
Liu, Ph.D.; Department of Pharmacokinetics and Drug 
Metabolism Allergan, Irvine, CA 92606, США).

Результаты исследования/Results

В табл. 1–3 представлены данные усреднённых 
фармакокинетических параметров тиозонида после его 
многократного приёма пациентами с МЛУ-ТБ в дозах 
200, 400 и 600 мг. Табл. 4 содержит данные о сравнитель-
ной относительной биодоступности и относительной 
степени всасывания тиозонида в зависимости от дозы 
при многократном приёме препарата. На рис. 1 пред-
ставлены усреднённые фармакокинетические профили 
(в полулогарифмических координатах) после приёма 
препарата тиозонид в дозах 200, 400 и 600 мг.

Изучена фармакокинетика препарата тиозонид, 
капсулы (ЗАО «Фарм-Синтез») при его многократ-
ном применении у пациентов с диагнозом туберкулёз 
лёгких с множественной или широкой лекарственной 
устойчивостью микобактерий туберкулёза, получающих 
стандартную противотуберкулёзную химиотерапию. 
Наблюдалась линейная зависимость максимальной 
концентрации и площади под фармакокинетической 
кривой от принимаемой дозы, а также средней кон-
центрации тиозонида в плазме крови пациентов в 
стационарных условиях.

Приём исследуемого препарата в суточной дозе 200 мг 
характеризовался следующими показателями: время 
достижения максимальной концентрации тиозонида 
составило Tmax = 4,21 ± 1,23 часа, изучаемый препа-
рат элиминировался из крови со средним значением 
T1/2 = 7,84 ± 1,86 часа. Максимальная концентрация 
тиозонида после приёма добровольцами препарата 
составила Cmax = 1386,89 ± 533,68 нг/мл. Значение 
AUC0-t и AUC0-∞ тиозонида составили 12864,67 ± 6120,71  
нг ⋅ ч/мл и 14947,90 ± 7051,90 нг ⋅ ч/мл. Среднее вре-
мя удерживания тиозонида составило 12,86 ± 2,52 ч, 
общий клиренс — 16,51 ± 7,53 л/ч, элиминация на 
терминальном участке фармакокинетической кривой 
имела линейный характер. Среднее значение Kel со-
ставило 0,09 ± 0,002 ч−1. Минимальная концентрация 
тиозонида в плазме крови пациентов в пределах ин-

Таблица 1

Усреднённые значения фармакокинетических параметров тиозонида после приёма препарата при многократном введении  
в суточной дозе 200 мг

Table 1

Аverage values of the pharmacokinetic parameters of thiozonide after taking the drug with repeated administration at a daily dosage of 200 mg

Статистические оценки / Statistical estimates
Параметр / Рarameter

Css, нг/мл Cmin, нг/мл Cmax, нг/мл AUCτ,ss, нг ⋅ ч/мл

Среднее / Mean 628,2 351,4 947,4 430 811,3

Медиана / Median 488,9 260,1 877,3 358 848,3

Стандартное отклонение / Standard deviation 373,7 323,1 479,3 252 568,8

Коэффициент вариации, CV, % 59,5 92,0 50,6 58,6

Интерквартильный размах / IQR 473,6 264,1 692,7 364 788,6

Минимум / Minimum 1 85,4 0 260,0 124 974,8

Максиум /Maximum 1 778,2 1 563,9 1 991,9 1 088 830,6
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Рис. 1. Усреднённые фармакокинетические профили 
во времени (в полулогарифмических координатах) по-
сле приёма тиозонида (200, 400, 600 мг)
Fig. 1. Average pharmacokinetic profiles over time (in semi-
logarithmic coordinates) after administration of thiozonide 
(200, 400, 600 mg)

Таблица 2

Усреднённые значения фармакокинетических параметров тиозонида после приёма препарата тиозонид при многократном 
введении в суточной дозе 400 мг

Table 2

Аverage values of the pharmacokinetic parameters of thiozonide after taking the drug with repeated administration at a daily dosage of 400 mg

Статистические оценки / Statistical estimates
Параметр / Рarameter

Css, нг/мл Cmin, нг/мл Cmax, нг/мл AUCτ,ss, нг ⋅ ч/мл

Среднее / Mean 912,4 468,8 1 467,3 593 688,2

Медиана / Median 620,01 330,47 1 311,54 493 069,56

Стандартное отклонение / Standard deviation 597,7 367,8 821,7 334 164,4

Коэффициент вариации, CV, % 65,5 78,5 56,0 56,3

Интерквартильный размах / IQR 663,7 262,7 1 459,3 447 085,9

Минимум / Minimum 396,2 0,00 581,7 254 135,6

Максиум /Maximum 2 511,9 1 529,6 3 104,1 1 381 857,7

Таблица 3

Усреднённые значения фармакокинетических параметров тиозонида после приёма препарата тиозонид при многократном 
введении в суточной дозе 600 мг

Table 3

Аverage values of the pharmacokinetic parameters of thiozonide after taking the drug with repeated administration at a daily dosage of 600 mg

Статистические оценки / Statistical estimates
Параметр / Рarameter

Css, нг/мл Cmin, нг/мл Cmax, нг/мл AUCτ,ss, нг ⋅ ч/мл

Среднее / Mean 1 387,5 868,7 2 216,9 890 732,2

Медиана / Median 1 308,4 824,6 1 849,8 844 069,0

Стандартное отклонение / Standard deviation 776,1 456,2 1 809,1 422 607,2

Коэффициент вариации, CV, % 55,9 52,5 81,6 47,4

Интерквартильный размах / IQR 651,8 420,6 697,6 497 270,2

Минимум / Minimum 228,0 87,8 561,8 87 755,4

Максиум /Maximum 3 379,6 1 756,7 8 005,0 1 565 497,1

Таблица 4

Относительная биодоступность и относительная степень 
всасывания тиозонида после приёма 200 мг/сутки в сравнении 

с приёмом 400 и 600 мг/сутки

Table 4

Relative bioavailability and relative extent of absorption of 
thiozonide after administration of study drug thiozonide at a daily 
dosage of 200 mg/day compared with administration of study drug 

at two other daily dosages (400 and 600 mg/day) in pairs

Дозировка / 
Dosage

Параметр / Рarameter

f f ’ f ’’

200 мг / 400 мг 0,59 0,58 0,52

200 мг / 600 мг 0,29 0,28 0,25
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тервала дозирования составила 351,40 ± 323,13 нг/мл. 
Максимальная концентрация тиозонида в плазме крови 
пациентов в пределах интервала дозирования составила 
947,41 ± 479,29 нг/мл. Величина средней концентрации 
тиозонида в плазме крови пациентов в стационарных 
условиях составила 628,17 ± 373,70 нг/мл. 

Увеличение суточной дозы препарата тиозонид до 
400 мг сопровождалось ростом времени достижения 
максимальной концентрации, оно составило Tmax =  
4,9 ± 1,08 часа; тиозонид элиминировался из крови со 
средним значением T1/2 = 7,56 ± 1,92 часа. Максималь-
ная концентрация тиозонида после приёма доброволь-
цами препарата в дозе 400 мг составила Cmax = 2684,48 ± 
712,40 нг/мл. Значения AUC0-t и AUC0-∞ тиозонида 
составили 22094,37 ± 9443,74 нг ⋅ ч/мл и 25369,28 ± 
10911,98 нг ⋅ ч/мл. Среднее время удерживания ти-
озонида составило 12,35 ± 2,01 ч, общий клиренс —  
17,99 ± 6,01 л/ч, элиминация на терминальном участке 
фармакокинетической кривой имела так же, как и в 
случае с приёмом препарата в дозе 200 мг, линейный ха-
рактер. Среднее значение Kel составило 0,010 ± 0,02 ч−1. 
Минимальная концентрация тиозонида в плазме крови 
пациентов в пределах интервала дозирования составила 
468,82 ± 367,77 нг/мл. Максимальная концентрация 
тиозонида в плазме крови пациентов в пределах ин-
тервала дозирования составила 1467,27 ± 821,70 нг/мл. 
Величина средней концентрации тиозонида в плазме 
крови пациентов в стационарных условиях составила 
912,39 ± 597,66 нг/мл.

Дальнейшая эскалация суточной дозировки до 
600 мг приводила к увеличению фармакокинетиче-
ских показателей: время достижения максимальной 
концентрации тиозонида составило Tmax = 5,29 ± 0,91 
часа, его элиминация из крови характеризовалась 
средним значением T1/2 = 6,3 ± 2,12 часа. Макси-
мальная концентрация тиозонида после приёма до-
бровольцами препарата тиозонид оказалась равной  
Cmax = 5558,99 ± 2143,81 нг/мл. Значения AUC0-t и  
AUC0-∞ тиозонида составили 45397,10 ± 17063,37 нг ⋅ ч/мл 
и 51924,57 ± 20602,76 нг ⋅ ч/мл, соответственно. Среднее 
время удерживания тиозонида составило 12,14 ± 2,11 ч, 
общий клиренс — 13,87 ± 7,08 л/ч, элиминация на 
терминальном участке фармакокинетической кривой 
имела линейный характер. Среднее значение Kel со-
ставило 0,016 ± 0,017 ч−1. Минимальная концентрация 
тиозонида в плазме крови пациентов в пределах ин-
тервала дозирования составила 868,70 ± 456,20 нг/мл. 
Максимальная концентрация тиозонида в плазме 
крови пациентов в пределах интервала дозирования 
составила 2216,91 ± 1809,14 нг/мл. Величина средней 
концентрации тиозонида в плазме крови пациентов в 
стационарных условиях составила 1387,45 ± 776,14 нг/мл.

Обсуждение результатов / Discussion

Данные многоцентрового клинического иссле-
дования по подбору оптимальных доз лекарствен-
ного препарата тиозонид позволили установить ха-
рактерный фармакокинетический профиль препа-
рата у пациентов с МЛУ-ТБ, получающих различные  
(с эскалацией) дозы препарата. Препарат определялся 
у всех пациентов, его получавших. Демографические 
показатели пациентов, включённых в исследование 
ФК тиозонида, не отличались от таковых в других 
КИ фармакокинетики современных ПТП [9]. Срав-
нительный анализ ФК разных режимов дозирования 
препарата показал дозозависимое увеличение фар-
макокинетических показателей. Полученные фар-
макокинетические характеристики сопоставимы с 
таковыми у зарегистрированного ПТП из группы 
диарилхинолинов бедаквилина: пятичасовое время 
достижения максимальной концентрации при дозе 
700 мг/сут и дозозависимый характер увеличения 
фармакокинетических показателей [10]. 

Заключение / Conclusion

Фармакокинетическое исследование оригиналь-
ного ПТП тиозонид при многократном приёме в до-
зах 200–600 мг в сутки показало линейный характер 
фармакокинетики в рассматриваемом диапазоне доз. 
Аналогичную фармакокинетику выявили ранее при 
изучении распределения препарата у здоровых добро-
вольцев [11].
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Особенности влияния антиоксиданта этилметил- 
гидроксипиридина малата и лекарственного средства 
убидекаренон на плазменные концентрации убихинона, 

убихинола и редокс-статус коэнзима Q10
© Зозина В. И.1, Кондратенко С. Н.1, Ших Е. В.1, Красных Л. М.2,  

Мельников Е. С.1, Кукес В. Г.1

1 — ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Российская 
Федерация 

2 — ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» МЗ РФ, Москва, Российская Федерация

Аннотация. Актуальность. Коэнзим Q10 (CoQ10) является одним из основных компонентов, поддерживающих баланс окислительно-вос-
становительной системы регуляции организма. Несмотря на то, что в некоторых исследованиях изучаются плазменные концентрации CoQ10 при 
различных заболеваниях, распределение убихинола и убихинона, а также редокс-статус CoQ10 остаются практически неизученными. Цель. Целью 
исследования послужило изучение соотношения концентраций убихинона и убихинола у больных с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), принимающих антиоксидант этилметилгидроксипиридина малат и отечественный лекарственный препарат убидекаренон (препарат коэнзим 
Q10). Методы. В исследование было включено 58 больных с 0−III функциональным классом (ФК) ХСН (по NYHA), которые были распределены на 2 
группы для последующей оценки влияния этилметилгидроксипиридина малата и убидекаренона на эндогенную плазменную концентрацию обще-
го CoQ10, убихинола и убихинона. Концентрации изучаемых веществ определяли методом ВЭЖХ-МС/МС в режиме мониторинга множественных 
реакций. Результаты. В ходе исследования выявили, что при дополнительном приёме препарата убидекаренон наблюдалось увеличение концен-
трации коэнзима Q10 (+25,0 Δ %), значительный рост концентрации убихинола (+43,4 Δ %), а также резкое увеличение редокс-статуса (+74,6 Δ %) 
по сравнению с контрольной группой. При приёме этилметилгидроксипиридина малата в дополнение к стандартной терапии у больных наблюдался 
статистически значимый рост концентрации коэнзима Q10 (+20,22 Δ %), достоверное увеличение концентрации убихинола (+25,0 Δ %) и убихинона 
(+17,7 Δ %) по сравнению с контрольной группой, принимающей стандартную терапию. Заключение. При дополнительном приёме этилметилги-
дроксипиридина малата и убидекаренона к стандартной терапии наблюдается статистически значимый рост концентрации общего CoQ10. Однако 
при приёме убидекаренона наблюдается резкий рост редокс-статуса CoQ10 за счёт его восстановленной формы — убихинола, в то время как при 
приёме этилметилгидроксипиридина малата можно наблюдать недостоверную, но положительную тенденцию к увеличению редокс-статуса CoQ10 
за счёт статистически достоверного увеличения концентрации как убихинона, так и убихинола. 

Ключевые слова: коэнзим Q10; убихинол; убихинон; редокс-статус; убидекаренон; этилметилгидроксипиридина малат 
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Features of the influence of the antioxidant ethylmethylhydroxypyridine malate and the drug ubidecarenone on plasma concentrations 
of ubiquinone, ubiquinol and the redox state of coenzyme Q10

© Vladlena I. Zozina1, Svetlana N. Kondratenko1, Evgenia V. Shikh1, Liudmila M. Krasnykh2, Evgeny S. Melnikov1, Vladimir G. Kukes1

1 —  I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
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Abstract.  Relevance. Coenzyme Q10 is one of the main components that maintain the balance of the body's redox regulatory system. Although some 
studies have examined plasma concentrations of CoQ10 in various diseases, the distribution of ubiquinol and ubiquinone, as well as the redox state of CoQ10, 
remain largely unexplored. The purpose of the study. The purpose of the study was to study the ratio of ubiquinone and ubiquinol concentrations in patients 
with chronic heart failure (CHF) administrating the antioxidant ethylmethylhydroxypyridine malate and the domestic drug ubidecarenone (CoQ10 drug). 
Methods. The study included 58 patients with functional class (FC) of CHF 0−III (according to NYHA), who were divided into 2 groups for subsequent assessment 
of the effect of ethylmethylhydroxypyridine malate and ubidecarenone on endogenous plasma concentrations of total CoQ10, ubiquinol and ubiquinone. 
The concentrations of the studied substances were determined by HPLC-MS/MS in the multiple reaction monitoring mode. Results. The study revealed that 
with additional administration of the drug ubidecarenone, there was an increase in the concentration of coenzyme Q10 (+25.0 Δ%), a significant increase 
in the concentration of ubiquinol (+43.4 Δ%), as well as a sharp increase in redox state (+74.6 Δ%) compared to the control group. During administration 
of ethylmethylhydroxypyridine malate in addition to standard therapy, patients experienced a statistically significant increase in the concentration of 
coenzyme Q10 (+20.22 Δ%), a significant increase in the concentration of ubiquinol (+25.0 Δ%) and ubiquinone (+17.7 Δ%) according to compared with 
a control group receiving standard therapy. Conclusion. With the additional administration of ethylmethylhydroxypyridine malate and ubidecarenone to 
standard therapy, a statistically significant increase in the concentration of total CoQ10 is observed. However, when administrating ubidecarenone, a sharp 
increase in the redox state of CoQ10 is observed due to its reduced form — ubiquinol. While during administration of ethylmethylhydroxypyridine malate, 
it is observed an unreliable but positive trend towards an increase in the redox state of CoQ10 due to a statistically significant increase in the concentration 
of both ubiquinone and ubiquinol. 
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Введение / Introduction

Коэнзим Q10, по химической структуре пред-
ставляющий собой бензохиноновое кольцо с боковой 
изопреновой цепью, является одним из основных 
компонентов, поддерживающих баланс окислительно- 
восстановительной системы регуляции организма [1].  
В частности, CoQ10 играет важную роль в обеспечении 
клеток энергией, способствуя выработке аденозин-
трифосфата (АТФ) и являясь основным переносчи-
ком электронов от комплексов I и II к комплексу III 
митохондриальной дыхательной цепи [2]. Основная 
антиоксидантная активность CoQ10 связана с его 
восстановленной формой, убихинолом, способным 
ограничивать перекисное окисление липидов, снижать 
степень окислительного стресса, а также регенериро-
вать витамины Е и С до полностью восстановленных 
форм [3]. Исследования биоэнергетической и анти-
оксидантной функции CoQ10 привели к изучению 
важности его роли в модуляции экспрессии генов, 
процессе старения и гибели клеток. Однако анти-
оксидантная активность CoQ10 зависит не только 
от концентрации убихинола, но и от редокс-статуса 
CoQ10, представляющего собой соотношение уби-
хинол/убихинон и являющимся одним из важных 
показателей антиоксидантной системы организма [4]. 

Снижение концентрации CoQ10 в плазме наблю-
дается при различных патологиях: митохондриальных 
миопатиях [5, 6], эндокринных [7, 8], сердечно-со-
судистых заболеваниях [9, 10], хронических болезнях 
почек [11, 12], заболеваниях печени [13]. Истощение 
CoQ10 при данных заболеваниях нарушает баланс 
клеточного антиоксидантного статуса и вызывает 
нарушение функции митохондрий и клеточного энер-
госнабжения, что в свою очередь, приводит, например, 
к сердечной недостаточности. Было установлено, 
что концентрация CoQ10 ниже 0,48 мкг/мл является 
предсказателем смертности у больных хронической 
сердечной недостаточностью [14, 15]. 

Несмотря на то, что во множестве исследований 
изучаются плазменные концентрации CoQ10 при 
различных заболеваниях, распределение убихинола 
и убихинона, а также редокс-статус CoQ10 остаются 
практически неизученными. Таким образом, представ-
лялось релевантным изучить соотношение концентра-
ций убихинона и убихинола у больных с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН), принимающих 
антиоксидант этилметилгидроксипиридина малат и 
отечественный лекарственный препарат убидекаренон, 
содержащий коэнзим Q10.

Материал и методы / Materials and Methods

В исследование было включено 58 больных с 0–III 
функциональным классом (ФК) ХСН (по NYHA). Воз-
раст больных в среднем составил 64,8±6,95 лет, средняя 
масса — 69,2±8,7 кг, средний рост — 169,0±6,048 см. 

Характеристика больных, включённых в исследование, 
представлена в табл. 1. Анамнез пациентов не был 
отягощён серьёзными заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта, мочевыделительной и других систем.

Больные, согласно принимаемой терапии, были 
распределены на 2 группы (I и II) таким образом, 
чтобы было возможно оценить влияние этилметил-
гидроксипиридина малата и убидекаренона (препарат 
коэнзима Q10) на эндогенную плазменную концентра-
цию общего CoQ10, убихинола и убихинона. В первую 
группу входило 26 больных 0–I ФК ХСН по NYHA, 
принимавших стандартную терапию (контрольная 
группа) и стандартную терапию с дополнительным на-
значением убидекаренона. Во вторую группу входило 
32 больных II–III ФК ХСН по NYHA, принимавших 
стандартную терапию (контрольная группа) и стан-
дартную терапию с дополнительным назначением 
этилметилгидроксипиридина малата (тестируемая 
группа). Подробный дизайн исследования представ-
лена в табл. 2.

Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (Эдинбург, 2000 г.). Письменное информиро-
ванное согласие было получено от всех участников 
исследования до начала каких-либо процедур. Про-
цедуры исследования были согласованы с Локальным 
этическим комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет) (протокол № 14–22).

Забор крови для анализа у больных I группы осу-
ществляли через 14 дней лечения. При этом больным 
из I тестируемой группы убидекаренон назначали на 
2-й день стандартной терапии. Забор крови для анализа 
у больных II группы осуществляли однократно — че-
рез 3 дня от начала лечения в стационаре. Для этого 
больному вводили одноразовый катетер в кубитальную 
вену и отбирали 5 мл крови в пробирку, содержащую 
ЭДТА. Плазму крови отделяли центрифугированием 
и хранили до анализа при −30 °С.

Эндогенную концентрацию убихинола, убихинона 
и общего CoQ10 в плазме крови больных определяли 
методом ВЭЖХ-МС/МС в режиме мониторинга мно-
жественных реакций с применением методики, раз-
работанной нами ранее [16–18]. Методика позволяла 
надёжно и достоверно определять концентрацию из-
учаемых аналитов в плазме крови больных и отвечала 
основным критериям валидации для аналитических 
методов, используемых для измерения концентрации 
различных эндогенных соединений, лекарственных 
средств и их метаболитов в биологических жидкостях 
человека [19–21]. Всего проанализировано 84 пробы 
плазмы крови больных.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили при помощи программы «Statistica 
6.0». Рассчитывали следующие параметры: среднее 
арифметическое значение (Mean), стандартное откло-
нение среднего результата (S.D.), стандартную ошибку 
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Таблица 1
Характеристика больных

Table 1

Characteristics of patients

Показатель
Группы больных

I группа II группа
Число больных, человек (%) 26 32

Артериальная гипертензия

Степень
1 2 (7,69 %) –

2 24 (92,31 %) 13 (40,62 %)
3 – 19 (59,38 %)

Стадия
1 14 (53,85 %) –
2 12 (46,15 %) 17 (53,12 %)
3 – 15 (46,88%)

Риск ССО

Низкий 2 (7,69 %) –
Умеренный 12 (46,15 %) 2 (6,25 %)

Высокий 12 (46,15 %) 12 (37,50 %)
Очень высокий – 18 (56,25 %)

Ишемическая болезнь сердца 23 (88,46 %) 29 (90,63 %)
Стенокардия напряжения,

функциональный класс
1 ф.к. 4 (15,38 %) 8 (25,00 %)
2 ф.к. – 10 (31,25 %)

ХСН, 
функциональный класс по NYHA

0 ФК 21 (80,77 %) –
I ФК 5 (19,23 %) –
II ФК – 18 (56,25 %)
III ФК – 14 (43,75 %)

Пол 
Женщины 15 (57,69 %) 20 (62,50 %)
Мужчины 11 (42,31 %) 12 (37,50 %)

Примечания: ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ССО — сердечно-сосудистые осложнения; ф.к. — функцио-
нальный класс; ФК — функциональный класс по NYHA.
Notes: ХСН — CHF — chronic heart failure; ССО — CVD — cardiovascular complications; ф.к. — f.с. — functional class; ФК —  
FC — functional class according to NYHA.

Таблица 2

Дизайн исследования

Table 2

Research design

Показатель

Группы больных

I группа  II группа

Контрольная группа Тестируемая группа Контрольная группа Тестируемая группа
Число пациентов 12 14 18 14

Пол пациентов
Женщины — 58,3 %,
Мужчины — 41,7 %

Женщины — 57,1 %,
Мужчины — 42,9 %

Женщины — 61,1 %,
Мужчины — 38,9 %

Женщины — 64,3 %,
Мужчины — 35,7 %

Средний возраст, лет 66,07±7,14 64,91±6,84 63,82±6,73 64,41±7,08
Средняя масса, кг 71,5±10,61 71,35±6,47 68,51±8,37 65,42±9,17
Средний рост, см 168,25±5,67 167,42±5,97 171,18±6,44 169,07±6,11

Принимаемые 
лекарственные
препараты 

Каптоприл/
Эналаприл, 

Бисопролол/
Метопролол, 
Амлодипин

Каптоприл/
Эналаприл, 

Бисопролол/
Метопролол, 
Амлодипин, 

Убидекаренон

Бисопролол/
Метопролол, 
Амлодипин

Бисопролол/
Метопролол, 
Амлодипин, 
Этилметил-

гидроксипиридина 
малат

Изучаемые лекарственные 
средства

Убидекаренон Этилметилгидроксипиридина малат

Схема отбора 
проб крови

Однократно — 
через 14 дней лечения

Однократно —
через 3 дня лечения

Анализируемое вещество  
в плазме крови

Убихинол,
Убихинон,

Общий CoQ10,

Убихинол,
Убихинон,

Общий CoQ10,

Убихинол,
Убихинон,

Общий CoQ10,

Убихинол,
Убихинон,

Общий CoQ10,
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(S.E.), коэффициент вариации (C.V.), верхнюю и ниж-
нюю границы 95 % доверительного интервала (DI). 
Нормальность распределения полученных данных 
оценивали при помощи теста Колмогорова–Смир-
нова. При условии р > 0,10 распределение считалось 
нормальным. При условии нормальности распреде-
ления для сравнения выборок применяли непарный 
двусторонний t-тест Стьюдента, при необходимости 
с коррекцией Уэлча. При р < 0,05 различия считались 
достоверными.

Результаты / Results

Для уточнения влияния этилметилгидроксипири-
дина малата и убидекаренона на эндогенный уровень 
общего CoQ10, убихинола, убихинона проводили 
сравнительный анализ значений их концентрации в 
плазме крови больных контрольной и тестируемой 
групп, результаты которого представлены в табл. 3 и 4. 
При проведении сравнительного анализа использовали 
двухвыборочный t-тест Стьюдента с коррекцией Уэлча, 
так как при помощи теста Колмогорова–Смирнова 
было доказано, что полученные данные подчинялись 
нормальному распределению Гауса. Динамика изме-
нения концентрации убихинола, убихинона, общего 

CoQ10 и его редокс-статуса в плазме крови больных с 
ХСН при применении этилметилгидроксипиридина 
малата и убидекаренона, выраженная в Δ % по срав-
нению с контрольной группой, приведена на рис. 1.

Обсуждение / Discussion

Полученные значения эндогенной концентрации 
общего CoQ10 в плазме крови больных с ХСН I и II 
группы (табл. 3–4) статистически достоверно ниже 
данных литературы для здоровых добровольцев по-
жилого возраста [22, 23], что может быть обусловлено 
наличием оксидативного стресса у больных сердечно-
сосудистыми заболеваниями [24, 25] и согласуется 
с данными литературы для больных с ХСН [26, 27]. 

В ходе исследования выявили статистически зна-
чимые различия у больных первой группы (0–I ФК 
ХСН по NYHA), принимавших дополнительно к 
стандартной терапии убидекаренон, по сравнению с 
контрольной группой. Отмечено, что концентрация 
коэнзима Q10 в тестируемой группе статистически 
значимо выше, чем в контрольной группе, прини-
мающей стандартную терапию (+25,0 Δ %). Помимо 
этого, наблюдался значительный достоверный рост 
концентрации убихинола (+43,4 Δ %), а также резкое 

Рис. 1. Динамика изменения плазменной концентрации убихинола, 
убихинона, общего CoQ10 и его редокс-статуса у больных сердечно-со-
судистыми заболеваниями при применении убидекаренона и этилме-
тилгидроксипиридина малата
Fig. 1. Dynamics of changes in plasma concentrations of ubiquinol, ubiquinone, 
total CoQ10 and its redox state in patients with cardiovascular diseases during 
administration of ubidecarenone and ethylmethylhydroxypyridine malate 
Примечание: * — статистически достоверные различия по сравнению с контрольной группой.
Note: * — statistically significant differences compared to the control group. 
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увеличение редокс-статуса (+74,6 Δ %) у пациентов, 
принимающих убидекаренон. Не было отмечено зна-
чимых различий в концентрации убихинона у тести-
руемой и контрольной группы.

Согласно проведённым ранее клиническим ис-
следованиям [28], биодоступность коэнзима Q10 в 
виде солюбилизированной формы в составе препарата 
убидекаренон в 2,5–3 раза выше и приводит не только 
к многократному повышению содержания коэнзима 
Q10 в плазме крови, но и к достоверному, но незна-
чительному повышению его содержания в миокарде 
[28]. В ходе настоящего исследования выяснили, что 
значимо увеличивается содержание CoQ10 за счёт 
его восстановленной формы, убихинола, в то время 
как концентрация убихинона значительно не разли-
чается у пациентов с дополнительным назначением 
убидекаренона по сравнению с контрольной группой, 
получающих стандартную терапию. Значительное 
увеличение концентрации убихинола подтверждает 
антиоксидантный потенциал убидекаренона, так как 
именно убихинол обладает непосредственной анти-
оксидантной активностью. 

При приёме этилметилгидроксипиридина малата в 
дополнение к стандартной терапии у больных второй 
тестируемой группы (II–III ФК ХСН по NYHA) на-
блюдался статистически значимый рост концентрации 
коэнзима Q10 (+20,22 Δ %) по сравнению с контрольной 
группой, принимающей стандартную терапию. Кроме 
того, наблюдалось достоверное увеличение концентра-
ции убихинола (+25,0 Δ %) и убихинона (+17,7 Δ %). 
При этом наблюдалась положительная, хотя и недо-
стоверная, тенденция к росту редокс-статуса (+5,7 Δ %).

Положительный эффект этилметилгидроксипи-
ридина малата на концентрации CoQ10, убихинола и 
убихинона может быть обусловлен тем, что повышая 
активность супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы, 
приём этилметилгидроксипиридина малата приводит 
к снижению выраженности оксидативного стресса и 
тканевой гипоксии, что в свою очередь, приводит к 
повышению содержания АТФ и меньшему расходу 
CoQ10 [29]. Ранее установлено, что активность СОД 
была значительно выше у больных сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями по сравнению с практически 
здоровыми лицами и отрицательно коррелирует с 
концентрацией CoQ10 в плазме. У пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями активность СОД 
может повышаться для защиты от пероксидного окис-
ления липидов и активных форм кислорода (АФК) 
[30]. Коэнзим Q10 и СОД синергически активны в 
поглощении радикала супероксида с образованием 
кислорода и перекиси водорода [31].

Таким образом, дополнительное назначение к 
стандартной терапии антиоксиданта этилметилгидрок-
сипиридина малата и препарата CoQ10 убидекаренона 
приводят к увеличению концентрации общего CoQ10, 
однако при приёме этилметилгидроксипиридина 
малата увеличивается концентрации как убихинона, 

так и убихинола, в то время как убидекаренон дей-
ствует более селективно, значительно увеличивая 
концентрацию восстановленной формы, убихинола, 
что в свою очередь приводит к резкому увеличению 
редокс-статуса CoQ10.

Ограничения исследования. Данное исследование 
имеет несколько ограничений. Одним из ограничений 
исследования является продолжительность приёма 
препаратов. Для первой группы продолжительной 
приёма составила 14 дней, в то время как во второй 
группе — 3 дня. Помимо этого, пациенты второй 
группы были диагностированы II–III ФК ХСН по 
NYHA, в то время как у пациентов первой группы 
наблюдали 0–I ФК ХСН по NYHA. Данные огра-
ничения открывают возможности для дальнейшего 
изучения и сопоставления влияния антиоксидантов 
на эндогенную концентрацию убихинона, убихинола 
CoQ10 и редокс-статуса. 

Заключение / Conclusion

При дополнительном приёме этилметилгидрок-
сипиридина малата и убидекаренона к стандартной 
терапии наблюдается статистически значимый рост 
концентрации общего CoQ10. Однако при приёме уби-
декаренона наблюдается резкий рост редокс-статуса 
CoQ10 за счёт его восстановленной формы — убихи-
нола. В то время как при приёме этилметилгидрокси-
пиридина малата можно наблюдать недостоверную, но 
положительную тенденцию к увеличению редокс-ста-
туса CoQ10 за счёт статистически достоверного увели-
чения концентрации как убихинона, так и убихинола. 

Определение редокс-статуса коэнзима Q10 в плаз-
ме крови является важным показателем для диагно-
стирования и оценки степени тяжести оксидативного 
стресса у больных сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, а также для оценки эффективности и без-
опасности проводимой фармакотерапии, в том числе 
антиоксидантами.
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Исследование острой токсичности нового производного 
оксима дибензофурана ГИЖ-272 на мышах
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Москва, Российская Федерация

Аннотация. Актуальность. Исследование острой токсичности является общепринятой процедурой доклинического исследования безопасности 
потенциальных средств. Целью настоящего исследования явилось изучение острой токсичности соединения ГИЖ-272, нового производного оксима 
дибензофурана, обладающего противоишемическим и противосудорожным действием. Методы. Соединение вводили мышам внутрибрюшинно 
и перорально однократно. В течение 14 дней проводили наблюдение за состоянием животных, фиксировали клинические проявления интоксика-
ции, регистрировали изменения в динамике массы тела и её прироста. Результаты. Установлено, что исследуемое соединение в максимальных 
дозах не приводит к гибели мышей. Поэтому полученные данные по классификации Сидорова К.К. (1973 г.), позволяют отнести ГИЖ-272 к 5 классу 
токсичности — «практически нетоксичное вещество». В соответствии с ГОСТом 12.1.007-76 соединение ГИЖ-272 относится к 4 классу опасности 
(вещество малоопасное) для перорального способа введения.  
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Acute toxicity study of a new dibenzofuran oxime derivative GIZH-272 in mice
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Ivan V. Alekseev, Aleksey D. Zakharov, Andrei D. Durnev

Federal Research Center for Innovator and Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies, Moscow, Russian Federation

Abstract. Relevance. Acute toxicity testing is a common procedure for preclinical safety testing of potential agents. The purpose of this study was to 
study the acute toxicity of the compound GIZH-272, a new dibenzofuran oxime derivative with anti-ischemic and anticonvulsant effects. Methods. The 
compound was administered to mice intraperitoneally and orally once. Within 14 days, the condition of the animals was monitored, clinical manifestations 
of intoxication were recorded, and changes in the dynamics of body weight and its growth were recorded. Results. It was found that the test compound 
at maximum doses did not lead to the death of mice. Therefore, the data obtained according to the classification of Sidorov K.K. (1973), make it possible to 
attribute GIZH-272 to the 5th class of toxicity — "practically non-toxic substance". In accordance with GOST 12.1.007-76, the GIZH-272 compound belongs 
to the 4th hazard class (low-hazard substance) for oral administration.
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УДК 615.213 

Введение / Introduction

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Заку-
сова» в течение многих лет ведётся активная разработка 
оригинальных дибензофурановых производных, обла-
дающих противосудорожной и противоишемической 
активностью [1]. Одним из перспективных соединений 
в этом в ряду является ГИЖ-272 — (О-(4-циннамоил)
оксим–3,4,6,7,8,9–гексагидродибензо[b,d]фуран–
1(2Н)-она, фармакологическая ценность которого 
заключается не только в выраженном противосудо-
рожным эффекте, но и в наличии противоишемиче-
ской, противогипоксической и цереброваскулярной 
активности [2]. Широкий спектр фармакологических 
эффектов ГИЖ-272 предполагает дальнейшее его 
исследование как средства для лечения эпилепсии, 
пароксизмальных состояний, неврологических и 
когнитивных нарушений [1–3].

Обязательным этапом доклинического исследо-
вания является оценка и доказательства безопасности 
потенциальных лекарственных средств. Проведение 
токсикологических исследований в полном объёме 
является гарантией безопасности для дальнейших 
клинических испытаний [4–6].

Цель исследования / The purpose of the study

Целью настоящего исследования явилась оценка 
острой токсичности соединения ГИЖ-272. 

Задачи исследования — определить среднеле-
тальные дозы при однократном внутрибрюшинном 
и пероральном введении мышам, зарегистрировать 
сроки развития интоксикации и гибели мышей с 
подробным описанием наблюдаемой клинической 
картины, определить класс токсичности субстанции 
ГИЖ-272 [4].
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Материалы и методы / Materials and methods

Исследование острой токсичности было проведено 
на аутбредных мышах обоего пола (n = 120, масса 18–20 г) 
при внутрибрюшинном и пероральном введении. 

Мыши были получены из филиала «Андреевка» 
ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА России и содержались в 
виварии в соответствии с ГОСТ 33044-2014 «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики». Работы с 
мышами выполняли в соответствии с общепринятыми 
нормами обращения с животными на основе стан-
дартных операционных процедур, принятых в ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» (в 2023 
году реорганизован в ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и 
перспективных биомедицинских и фармацевтических 
технологий»). 

В эксперименте использовали субстанцию 
ГИЖ-272 (серия 140722), (О-(4-циннамоил) ок-
сим–3,4,6,7,8,9–гексагидродибензо[b,d]фуран–1(2Н)-
он) в виде порошка белого цвета. Данное соединение 
было синтезировано в отделе химии лекарственных 
средств ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Заку- 
сова» под руководством член-корр. РАН Гудашевой Т.А.

Суспензию для введения готовили ex tempore дис-
персионным методом на 1 % растворе крахмала, вво-
дили перорально однократно в дозах 1, 2, 4 и 6 г/кг. 
Доза 6 г/кг достигалась при введении максимально 
возможного объёма (0,5 мл) перорального введения 
для мышей и максимально возможной концентрации 
ГИЖ-272 в суспензии (24 %), проходящей через зонд 
(18G×25 мм).

Однократное внутрибрюшинное введение суспен-
зии ГИЖ-272 самкам и самцам мышей осуществляли 
с использованием стерильных одноразовых шприцев 
и игл (0,6×25) в дозах 0,5; 1, 2 и 3 г/кг, причём доза  
3 г/кг достигалась при использовании предельно до-
пустимого объёма (1 мл) и концентрации (6 %) при 
данном способе введения мышам [5].

В контроле использовали 1 % раствор крахмала, 
который вводили в максимально возможных объёмах 
для каждого из способов введения — 0,5 мл внутри-
желудочно и 1 мл внутрибрюшинно [6, 7].

Общая продолжительность наблюдения за всеми 
экспериментальными и контрольными животными 
составляла 14 суток. Первые 8 часов после введения 
препарата каждое животное находилось в индиви-
дуальной, прозрачной, пластиковой камере и было 
доступно для непрерывного визуального наблюдения. 
Через 8 часов все мыши перемещались в клетки груп-
пового содержания. В последующие сутки ежедневно 
проводили осмотр утром и вечером для выявления 
возможной гибели, а также для регистрации обще-
го состояния и поведения животных. При осмотре 
в клетке, оценивали следующие параметры — позы, 
признаки самотравмирования, конвульсии, тремор, 
аномальные движения, птоз. Осмотр на поверхно-
сти включал в себя оценку реакции на тактильные, 

болевые, звуковые и световые раздражители, изме-
нение исследовательского поведения и двигательной 
реакции, интенсивность и характер двигательной 
активности, наличие неврологического дефицита (на-
рушение координации движений, тремор и судороги), 
эмоциональную напряженность и груминг, частоту и 
глубину дыхания.

В течение эксперимента фиксировали массу тела 
животных и суточное потребление корма и воды. 
Массу тела животных определяли перед введением 
исследуемого соединения, первую неделю ежедневно, 
в дальнейшем — на 7- и 14-е дни эксперимента.

На 15-е сутки после однократного введения  
ГИЖ-272 или 1 % раствора крахмала животные опыт-
ных и контрольных групп были выведены из экспе-
римента, способом дислокации шейных позвонков, в 
соответствии с ГОСТом [8–9]. После эвтаназии было 
проведено их патологоанатомическое вскрытие.

Нормальность распределения полученных данных 
проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка, 
гомогенность дисперсий — с помощью критерия 
Левена. Если нормальность распределения отсутство-
вала или дисперсии выборок статистически различались, 
использовали непараметрические методы статистики.  
В случае независимых выборок сравнение проводили с 
помощью непараметрического аналога дисперсионного 
анализа по Краскеллу–Уоллису с дальнейшей обработкой 
методом множественных сравнений по Данну. Сравнение 
зависимых выборок проводили с помощью критерия 
Фридмана с дальнейшей обработкой методом множе-
ственных сравнений по Даннету. В случае использования 
непараметрических критериев результаты были пред-
ставлены в виде медиан и нижнего и верхнего квартилей, 
в противном случае — в виде средних арифметических и 
их стандартных ошибок. Различия считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05 [7].

На основании результатов, полученных при реги-
страции смертности в течение эксперимента, вычис-
ляли LD50, LD16, LD84 ± стандартная ошибка по методу 
Литчфилда и Уилкоксона в среде соответствующего 
программного обеспечения.

Результаты и обсуждение /  
Results and discussion

Было установлено, что ГИЖ-272 при однократ-
ном пероральном и внутрибрюшинном введении в 
дозах 1, 2, 4 и 6 г/кг (перорально) и 0,5; 1, 2 и 3 г/кг 
(внутрибрюшинно) не вызывает гибели животных.

В результате наблюдений регистрировалась сходная 
клиническая картина, однако отмеченные во время 
эксперимента токсические эффекты имели разную 
степень выраженности, что объясняется различием 
в биодоступности соединений при парентеральном и 
пероральном способах введения. Так, снижение двига-
тельной активности отмечалось через 1–2 (в/бр) и 4–5 
(per os) минуты после введения ГИЖ-272, мыши лежа-
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ли (в/бр) или сидели сгорбившись (per os), периоди-
чески вытягивали задние лапы и хвост. Дыхание было 
частое и поверхностное. Видимые слизистые и кожные 
покровы были бледными. Следует отметить, что у 
мышей, получивших ГИЖ-272 в малых дозах 0,5 г/кг 
(в/бр) и 1 г/кг (per os), периодически появлялся кратко-
временный тремор. Восстановление двигательной ак-
тивности при внутрибрюшинном введении регистри-
ровали через 6–7 часов, при пероральном введении 
через 6–10 минут. Когда через 8 часов животных пере-
мещали в клетки группового содержания, большинство 
мышей были уже активны (в/бр) или гиперактивны 
(per os), хотя оставались сгорбленными и взъерошен-
ными, некоторые мыши вокализировали, хвост держа-
ли параллельно поверхности. После внутрибрюшин-
ного введения первую неделю, помимо гиперактив-
ности, у части мышей отмечались нейротоксические 
эффекты в виде тремора и нарушения координации 
движения, после перорального введения многие из 
животных вздрагивали, вокализировали и кусались 
при взятии в руки. Постепенное улучшение состо-
яния животных наблюдали со второй недели (в/бр) 

или со вторых–третьих суток (per os). К окончанию 
эксперимента все мыши были активны, дыхание, 
состояние шерстного покрова, кожи и видимых сли-
зистых оболочек соответствовало норме.

Динамика массы / Mass dynamics. Наблюдение за 
динамикой массы тела мышей после перорально-
го введения ГИЖ-272 показало, что отрицательная 
динамика прироста массы мышей во всех опытных 
группах, в том числе и в контроле, отмечалась только 
первые сутки. К окончанию эксперимента значимые 
различия в приросте с контролем сохранялись только 
у мышей, которым ввели соединение в дозе 1 г/кг,  
у самок данный показатель превышал контрольный 
в 3 раза, у самцов — в полтора (табл. 1 и рис. 1 и 2).

Наблюдение за динамикой массы и прироста массы 
тела мышей после внутрибрюшинного введения со-
единения ГИЖ-272 в дозах 0,5; 1, 2 и 3 г/кг позволило 
установить значимые различия между контрольной и 
экспериментальными группами животных. Установ-
лено, что первые сутки наблюдения мыши после вве-
дения ГИЖ-272 во всех дозах потеряли от 8 (0,5 г/кг) 
до 14 % (2 и 3 г/кг) массы тела. На вторые сутки масса 

Таблица 1 

Динамика массы и её прироста у самцов и самок мышей в течение двух недель после перорального введения соединения ГИЖ-272

Table 2

Dynamics of weight and its gain in male and female mice within two weeks after oral administration of the compound GIZH-272 

До введения
Фон Масса, г Прирост, % Масса, г Прирост, % Масса, г Прирост, %

1 сутки 7 сутки 14 сутки

Контроль ♀ 22,7
21,5÷23,0

22,3▪
21,3÷22,5

−1,8
−3,1÷ −0,9

24,1
21,8÷24,4

5,0
0,9÷6,2

25,7▪
23,6÷26,3

12,0
9,3÷12,9

ГИЖ – 272
1 г/кг

♀ 22,8
22,5÷23,1

22,5▪
21,9÷23,0

−1,4
−2,6÷ −0,4

27,0*▪
25,8÷27,9

18,5*
10,7÷24,0

31,5*▪
28,7÷32,2

37,9*
23,2÷47,6

ГИЖ – 272
2 г/кг

♀ 22,3
22,1÷23,3

22,3
21,9÷23,3

−0,7
−1,4÷1,3

24,0▪
22,8÷24,7

5,9
4,2÷9,0

26,8▪
25,1÷27,4

17,5
15,6÷19,7

ГИЖ – 272
4 г/кг

♀ 23,0
22,2÷23,1

22,9
22,0÷23,5

−1,1
−1,4÷1,7

24,7▪
22,9÷26,1

6,2
2,6÷13,0

26,4▪
24,3÷27,3

16,3
7,3÷17,3

ГИЖ – 272
6 г/кг

♀ 22,0
21,7÷23,2

21,8▪
20,8÷22,3

−1,1
−3,9÷ −0,7

22,9▪
22,0÷24,6

5,3
3,2÷7,3

24,7▪
24,1÷27,1

15,3
3,9÷18,5

Контроль ♂ 23,2
22,3÷24,4

22,8▪
21,8÷24,3

−1,7
−2,7÷ −0,4

26,4▪
25,1÷28,0

11,6
2,9÷18,2

28,8▪
27,3÷29,0

18,5
10,3÷30,0

ГИЖ – 272
1 г/кг

♂ 23,3
22,9÷23,4

23,2
22,7÷23,4

−1,1
−1,7÷2,2

27,7▪
27,1÷28,5

19,2
17,3÷20,1

31,4*▪
30,5÷32,0

33,3*
30,6÷36,4

ГИЖ – 272
2 г/кг

♂ 22,5
21,8÷24,0

22,5
21,7÷24,3

−0,2
−0,5÷1,3

25,2▪
24,3÷26,9

12,0
11,9÷12,6

28,2▪
27,6÷28,3

24,9
17,9÷28,9

ГИЖ – 272
4 г/кг

♂ 22,4
21,5÷23,0

21,8
20,8÷22,2

−2,7
−4,2÷0,5

25,2▪
23,0÷25,8

11,6
7,5÷14,2

27,4▪
23,5÷28,2

19,4
9,8÷28,8

ГИЖ – 272
6 г/кг

♂ 22,2
21,3÷22,4

21,1*▪
20,5÷21,7

−3,7
−5,3÷ −3,1

23,5▪
22,5÷24,4

6,6
2,7÷8,9

27,2▪
26,2÷27,6

22,3
20,7÷23,2

Примечания: данные представлены в виде медианы и процентилей; оценку значимости различий между выборочными средними осущест-
вляли при условии, что статистическая совокупность включает не менее 4 наблюдений (числовых значений); * — статистически значимые 
различия (р < 0,05) по сравнению с контрольной группой животных; ▪ — статистически значимые различия (р < 0,05) по сравнению с 
исходными данными.
Notes: the data are presented in the form of median and percentiles; the significance of the differences between the sample averages was assessed 
provided that the statistical population includes at least 4 observations (numerical values); * — statistically significant differences (p < 0.05) compared 
with the control group of animals; ▪ — statistically significant differences (p < 0.05) compared to the original data.
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Рис. 1. Динамика прироста массы тела (%) у самок мы-
шей при пероральном введении ГИЖ-272 в дозах 1, 2, 
4 и 6 г/кг
Fig. 1. Dynamics of body weight gain (%) in female mice after 
oral administration of GIZH-272 at doses of 1, 2, 4 and 6 g/kg

Рис. 2. Динамика прироста массы тела (%) у самцов мы-
шей при пероральном введении ГИЖ-272 в дозах 1, 2, 4 
и 6 г/кг
Fig. 2. Dynamics of body weight gain (%) in male mice after 
oral administration of GIZH-272 at doses of 1, 2, 4 and 6 g/kg

Таблица 2 

Динамика массы и её прироста у самцов и самок мышей в течение двух недель после внутрибрюшинного введения соединения 
ГИЖ-272

Table 2

Dynamics of weight and its gain in male and female mice within two weeks after intraperitoneally administration of the compound 
GIZH-298 

Фон Масса, г Прирост, % Масса, г Прирост, % Масса, г Прирост, %

До введения 1 сутки 7 сутки 14 сутки

Контроль ♀ 23,2
22,3÷23,6

22,6▪
22,0÷23,0

−2,7
−3,4÷ −1,8

23,6▪
22,5÷24,4

1,7
1,2÷1,8

25,3▪
24,9÷25,9

10,2
8,6÷11,7

ГИЖ – 272
0,5 г/кг

♀ 22,8
22,1÷22,9

20,8*▪
20,6÷21,0

−-7,5*
−8,3÷ −6,8

23,6▪
23,3÷24,7

5,5*
4,9÷7,9

26,1▪
25,1÷26,5

14,9
11,3÷19,2

ГИЖ – 272
1 г/кг

♀ 22,6
22,3÷22,8

19,9*▪
19,8÷19,9

−11,8*
−12,2÷ −11,6

22,9
22,5÷24,0

1,3
-1,3÷8,4

25,4▪
24,6÷25,8

13,1
8,5÷17,7

ГИЖ – 272
2 г/кг

♀ 23,0
22,3÷24,2

20,1*▪
19,2÷20,8

−13,8*
−14,4÷ −12,9

24,5▪
22,9÷26,2

4,8
3,1÷9,9

25,9▪
24,9÷27,4

12,9
9,7÷15,0

ГИЖ – 272
3 г/кг

♀ 22,3
20,3÷23,4

19,2*▪
18,1÷19,7

−13,7*
−15,5÷ −11,3

22,0
21,2÷23,5

2,0
-2,6÷5,0

25,1▪
23,8÷26,7

13,3
9,9÷19,0

Контроль ♂ 23,6
18,5÷24,6

23,2
18,5÷25,0

−0,4
−1,1÷1,6

26,0▪
19,6÷28,5

10,1
7,1÷13,8

28,6▪
25,5÷30,9

17,4
12,3÷21,6

ГИЖ – 272
0,5 г/кг

♂ 23,9
23,1÷24,2

21,4▪
21,2÷21,8

−8,6*
−11,3÷ −5,6

24,3
23,8÷25,6

0,9
-1,7÷6,7

26,6▪
25,1÷27,1

10,2
3,7÷13,9

ГИЖ – 272
1 г/кг

♂ 22,8
22,3÷23,8

20,5▪
20,0÷21,1

−10,4*
−12,7÷ −9,4

25,0▪
24,8÷26,3

13,0
5,7÷15,9

27,6▪
27,0÷30,0

23,0
12,9÷33,8

ГИЖ – 272
2 г/кг

♂ 23,3
23,1÷24,0

20,0▪
19,6÷20,4

−14,9*
−15,7÷ −13,9

25,7▪
25,1÷27,4

7,8
6,3÷17,6

30,9▪
29,7÷32,6

28,9*
28,1÷39,9

ГИЖ – 272
3 г/кг

♂ 19,6
18,2÷21,0

16,9*▪
16,3÷18,1

−11,5*
−13,0÷ −11,4

19,2
17,1÷22,1

-2,5
-6,3÷3,8

21,8▪
20,6÷26,9

12,7
8,6÷26,3

Примечания: данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки; оценку значимости различий между выборочными средними 
осуществляли при условии, что статистическая совокупность включает не менее 4 наблюдений (числовых значений); * — статистически 
значимые различия (р < 0,05) по сравнению с контрольной группой животных; ▪ — статистически значимые различия (р < 0,05) по срав-
нению с исходными данными.
Notes: the data are presented in the form of an average and a standard error; the significance of the differences between the sample averages was 
assessed provided that the statistical population includes at least 4 observations (numerical values); * — statistically significant differences (p < 0.05) 
compared with the control group of animals; ▪ — statistically significant differences 
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тела мышей стала возрастать, но отрицательная дина-
мика прироста массы тела сохранялась ещё и на 3-й 
день (все группы, кроме 0,5 г/кг), на 4–5 сутки (самки 
всех опытных групп, самцы — 3 г/кг). К окончанию 
недели и на седьмые сутки отрицательный показа-
тель прироста массы тела регистрировался только у 
самцов в дозе 3 г/кг. Значимые различия в приросте 
экспериментальных групп с контролем имели место 
только первые трое суток. Исключение составили 
самцы, которым ввели ГИЖ-272 в дозе 3 г/кг. Всю 
первую неделю и на седьмые сутки прирост массы 
тела этих мышей был значимо ниже контрольного.  
И наоборот, прирост самок (0,5 г/кг) на 5-, 6- и 7-е дни 
превышал контрольный уровень в среднем в 2 раза. 
К окончанию эксперимента значимые различия с 
контролем сохранялись только у самцов (2 г/кг), где 
показатель прироста превысил контрольный на 71 % 
(табл. 2, рис. 3 и 4).

Заключение / Conclusion

При изучении острой токсичности соединения 
ГИЖ-272 на аутбредных мышах обоего пола при вну-
трибрюшинном и пероральном введении определение 
средней смертельной дозы не представлялось воз-
можным из-за отсутствия гибели животных в усло-
виях достижения максимально допустимых объёмов 
введения и концентраций соединения [10].

Исходя из полученных данных соединение ГИЖ-
272 может быть отнесено к 5 классу токсичности — 

практически нетоксичное (по классификации Си-
дорова К.К. — 1973 г.). В соответствии с ГОСТом 
12.1.007-76 соединение ГИЖ-272 относится к 4 классу 
опасности (вещество малоопасное) для перорального 
способа введения.

Исследование выполнено в рамках темы 
122020100334-2 ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова» (в 2023 году реорганизован в ФГБНУ 
«ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицин-
ских и фармацевтических технологий»). 
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Рис. 3. Динамика прироста массы тела (%) у самок мы-
шей при внутрибрюшинном введении ГИЖ-272 в дозах 
0,5; 1, 2 и 3 г/кг
Fig. 3. Dynamics of body weight gain (%) in female mice 
after intraperitoneally administration of GIZH-272 at doses 
of 0,5; 1, 2 and 3 g/kg

Рис. 4. Динамика прироста массы тела (%) у самцов мы-
шей при внутрибрюшинном введении ГИЖ-272 в дозах 
0,5; 1, 2 и 3 г/кг
Fig. 4. Dynamics of body weight gain (%) in male mice after 
intraperitoneally administration of GIZH-272 at doses of 
0,5; 1, 2 and 3 g/kg
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Сравнительная оценка лекарственных препаратов  
с действующим веществом фебуксостат различных  

производителей, представленных на рынке РФ,  
на основании исследования теста  

кинетики растворения

Денькина С. В., Гадаев М. Ю., Гребенкин Д. Ю., Рябова А. В., Кисляков И. В.
ООО «Экзактэ Лабс», Москва, Российская Федерация

Аннотация. Введение. На фармацевтическом рынке РФ широко представлены лекарственные препараты для лечения подагры, в том числе с 
МНН фебуксостат. Данные препараты отличаются как по составу вспомогательных компонентов, так и по лекарственной форме (таблетки и капсулы) и 
технологии производства. Для оценки скорости и степени высвобождения действующего вещества для лекарственных препаратов с МНН фебуксостат 
различных производителей был выбран тест сравнительной кинетики растворения (ТСКР), который позволяет в условия in vitrо предположить высво-
бождение действующего вещества из лекарственной формы in vivo. Скорость и степень высвобождения действующего вещества являются факторами, 
которые оказывают непосредственное влияние на биодоступность лекарственных препаратов. Изучение кинетики растворения проводилось для 
трёх лекарственных препаратов фебуксостата:  Подагрель капсулы 80 мг (АО «АКРИХИН», Россия), Аденурик® таблетки, покрытые плёночной обо-
лочкой, 80 мг (Берлин-Хеми АГ Германия) и Азурикс® таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 80 мг (АО «АЛИУМ», Россия) с использованием среды 
фосфатного буферного раствора с рН 6,8. Отбор проб среды осуществлялся на временных точках 0 мин, 5 мин, 10 мин, 15 мин, 20 мин, 30 и 45 мин. 
Анализ полученных растворов производился с помощью метода УФ-спектрофотомерии при длине волны 317 нм. Сопоставление кинетики высво-
бождения осуществлялось в соответствии с требованиями Правил проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов ЕАЭС. 
Цель исследования. Целью настоящего исследования являлось сопоставление кинетики растворения лекарственных препаратов: Подагрель капсулы  
80 мг (АО «АКРИХИН», Россия), Аденурик® таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 80 мг, (Берлин-Хеми АГ, Германия) и Азурикс® таблетки, покрытые 
плёночной оболочкой, 80 мг (АО «АЛИУМ», Россия) в целях выборочного сравнения препаратов с МНН фебуксостат, зарегистрированных на терри-
тории РФ в виде таблеток и капсул. Материалы и методы. Исследование ТСКР проводили с использованием тестера растворения Sotax AT Xtend, 
Швейцария. Каждый лекарственный препарат анализировали в 12 повторах в среде растворения фосфатный буфер рН 6,8, на аппарате «Лопастная 
мешалка», для капсульных лекарственных форм применялись специальные грузила. Отобранные пробы анализировали на УФ-спектрофотометре 
Shimadzu UV 1800, Япония, при длине волны 317 нм. Результаты. Изучена кинетика растворения для трёх лекарственных препаратов с действующим 
веществом фебуксостат:  Подагрель капсулы 80 мг (АО «АКРИХИН», Россия), Аденурик® таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 80 мг (Берлин-Хеми 
АГ Германия) и Азурикс® таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 80 мг (АО «АЛИУМ», Россия) с использованием среды фосфатного буферного 
раствора с рН 6,8 и отбором проб среды, осуществлявшимся на временных точках 0 мин, 5 мин, 10 мин, 15 мин, 20 мин, 30 и 45 мин. Для изученных 
лекарственных препаратов наблюдалось высвобождение фебуксостата более 85 % на 15-й минуте, что позволило установить эквивалентность про-
филей высвобождения без дальнейшей математической обработки. Заключение. На основании результатов ТСКР не было обнаружено различий  
в кинетике высвобождения фебуксостата из лекарственных препаратов, представленных в различных лекарственных формах (таблетками и капсулами). 

Ключевые слова: фебуксостат; ТСКР; таблетки; капсулы; лекарственные формы
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In-vitro dissolution profiles comparison for various drugs with active ingredient Febuxostat commercially available  
on the Russian market

Sofia V. Denkina, Murtuzali Y. Gadaev, Dmitry Yu. Grebenkin, Anastasia V. Ryabova, Ivan V. Kislyakov

Exacte Labs LLC, Moscow, Russian Federation

Abstract. Introduction. Gout treatment drugs are widely represented on the pharmaceutical market of the Russian Federation, including those with INN 
febuxostat. These drugs differ in excipients composition, in the dosage form (tablets and capsules) and production technology. The Dissolution Kinetics Test 
was chosen to assess the rate and extent of active ingredient release for drugs with INN febuxostat for different manufacturers as in vitro test dissolution 
allows to suggest the release from the dosage form in vivo. The rate and percent of active substance release are factors that have a direct impact on the 
bioavailability of drugs. Drug release was studied in a phosphate buffer solution pH 6.8, sampling was carried out at time points 0 min, 5 min, 10 min,  
15 min, 20 min, 30 and 45 min. The analysis of the obtained solutions was carried out using the UV spectrophotometry method at a wavelength of 317 nm. 
The comparison of dissolution profiles was carried out in accordance with the requirements of Decision of the Council of the Eurasian Economic Commission 
dated November 3, 2016 N 85 "On approval of the Rules for conducting bioequivalence studies of medicinal products within the framework of the Eurasian 
Economic Union". The purpose of the study. The purpose of this study was to compare the kinetics of the release of the active substance febuxostat from drugs 
registered in the territory of the Russian Federation in the form of tablets and capsules. Materials and methods. Drug release studies were performed using 
the Sotax dissolution tester AT Xtend, Switzerland. Each drug was analyzed in 12 repetitions in a pH 6.8 phosphate buffer dissolution medium, on a "Paddle 
apparatus", special sinkers were used for capsule dosage forms. The selected samples were analyzed on a Shimadzu UV 1800 UV spectrophotometer, Japan, 
at a wavelength of 317 nm. Results. Dissolution profile studies for three drugs with the active substance febuxostat were conducted in a phosphate buffer 
solution pH 6,8. For the studied drugs, the release of febuxostat was observed to be more than 85 % at 15 minutes. The release profiles can be recognized as 

УДК 615.074
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Введение / Introduction

За последние несколько десятилетий распростра-
нённость заболеваемости подагрой увеличилась, а про-
филь клинической картины стал всё более сложным [1]. 
Данное заболевание сопровождается отложением 
кристаллов мочевой кислоты в суставах или в тканях 
вокруг суставов в результате гиперурикемии. Ин-
гибиторы ксантиноксидазы по-прежнему остаются 
препаратами первой линии в соответствии с реко-
мендациями руководств по лечению. Фебуксостат 
является непуриновым селективным ингибитором 
фермента ксантиноксидазы, участвующим в катабо-
лизме пуринов [2]. Лечение фебуксостатом подавляет 
превращение ксантина в мочевую кислоту, что в свою 
очередь приводит к снижению уровня мочевой кис-
лоты в крови человека [3].

Для классификации фармацевтических субстанций 
по степени их растворимости и всасыванию через 
кишечный барьер в системный кровоток широко при-
меняется биофармацевтическая классификационная 
система (БКС). В соответствии с данной классифи-
кацией фебуксостат (рис. 1) относится ко II классу 
и обладает высокой кишечной проницаемостью и 
низкой растворимостью [4]. Недостаточная раство-
римость может приводить к снижению биодоступ-
ности лекарственных препаратов для перорального 
применения, выпускаемых в твёрдых лекарственных 
формах, и как следствие, оказывать влияние на тера-
певтический эффект. Таким образом, одной из задач, 
которую необходимо решить в процессе производства 
препаратов с МНН фебуксостат — повышение рас-
творимости субстанции.

На скорость и степень растворения лекарствен-
ного препарата влияют несколько факторов, среди 
которых характеристики действующего вещества: 
растворимость субстанции, форма и размер частиц, 
кристалличность, полиморфизм и стереохимические 
факторы [5], а также лекарственная форма и техно-
логия её получения.

Для улучшения растворения фебуксостата при-
меняются разные технические подходы при произ-
водстве лекарственной формы. Биодоступность при 
пероральном приёме может быть улучшена получением 
аморфной твёрдой дисперсии с коллидоном и гидрок-
сипропилметилцеллюлозой методом распылительной 
сушки [6]. Такая технология обеспечивает быструю 
скорость растворения и улучшенную проницаемость 

препарата по сравнению со свободным лекарственным 
средством.

Иные стратегии увеличения растворимости и ско-
рости растворения включают: уменьшение размера 
частиц; химическую модификацию, при которой соли 
и пролекарство образуются путём включения полярных 
или ионизируемых фрагментов в исходное лекарствен-
ное средство; использование поверхностно-активных 
веществ, комплексообразователей и т. д. [7, 8].

Наиболее доступным и популярным методом 
улучшения высвобождения таблетированного ле-
карственного средства является включение совместно 
обработанных вспомогательных веществ (СОВВ) (англ. 
сo-processed excipients) в его состав. Разработка СОВВ 
начинается с выбора вспомогательных веществ, их 
технологии совместной обработки и соотношения, 
и заканчивается оптимизацией параметров процесса 
совместной обработки. Различные методы (распы-
лительная сушка, влажная грануляция, грануляция 
распылением в псевдоожиженном слое и т. д.), кото-
рые могут быть использованы для совместной обра-
ботки фармацевтических вспомогательных веществ, 
основаны на совместимости, термостабильности, 
кристалличности, растворимости в определённых 
растворителях и других физических свойствах вспо-
могательных веществ, которые будут использоваться 
в комбинации.

Имеющийся на сегодняшний день широкий ас-
сортимент существующих вспомогательных веществ 
позволяет создавать различные комбинации с целью 
улучшения физических и технологических свойств 
[9–11].

Согласно данным ГРЛС, на территории РФ за-
регистрированы лекарственные препараты с МНН 
фебуксостат в двух лекарственных формах — таблетки, 
покрытые плёночной оболочкой, и капсулы. Причём 
только у одного производителя зарегистрирована 
лекарственная форма фебуксостата — капсулы.

Технология производства капсул и таблеток от-
личается, в связи с этим, возникает необходимость 
сравнить коммерчески доступные препараты на ос-
новании кинетики высвобождения действующего 
вещества. В процессе выбора дизайна исследования 
в качестве среды растворения был выбран фосфатный 
буферный раствор pH 6,8, как имитирующий pH в 
среднем отделе тонкого кишечника и обладающий 
наибольшей дискриминаторной способностью для 
изучаемых препаратов.

equivalent without further mathematical processing. Conclusion. Based on the results of dissolution profile studies, no differences were found in dissolution 
profiles of febuxostat from drugs with different dosage forms (tablets and capsules).  
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Материалы и методы / Materials and methods

Действующее вещество
Фебуксостат — 4-Метил-2-[4-(2-метилпропокси)-

3-цианофенил]-1,3-тиазол-5-карбоновая кислота 
(рис. 1) представляет собой белый кристаллический 
порошок, слегка гигроскопичный, который растворим 
при комнатной температуре в ацетоне, умеренно рас-
творим в этилацетате и 1-октаноле, мало растворим в 
этаноле и метаноле и нерастворим в воде. Фебуксостат 
нерастворим в водных буферных растворах с рН 1,0 и 
4,5 и мало растворим при 37 °С в водном растворе с 
рН 7,5 [4]. Фебуксостат обладает кислотными свой-
ствами pKa 3,08 [12].

Объекты исследования
Объектами исследования являлись три лекар-

ственных препарата, отличающихся по составу вспо-
могательных компонентов, лекарственной форме и 
производителям:

Подагрель (фебуксостат), капсулы 80 мг (АО 
«АКРИХИН», Россия)1;

Аденурик® (фебуксостат), таблетки, покрытые 
плёночной оболочкой, 80 мг (Берлин-Хеми АГ, 
Германия)2;

Азурикс® (фебуксостат) таблетки, покрытые плё-
ночной оболочкой, 80 мг, (АО «АЛИУМ», Россия)3.

Оборудование
Изучение кинетики высвобождения действующего 

вещества проводили на тестере для определения рас-
творения Sotax AT Xtend производства Швейцарии. 
Количественное определение высвободившегося 
АФИ проводили с помощью УФ-спектрофотометра 
Shimadzu UV 1800 производства Японии. Приготовле-
ние растворов проводили с применением электронных 
весов BM20, AND, Япония и аналитических весов PA 
64 Pioneer, OHAUS Corporation, США. Контроль рН 
буферных растворов с точность до ±0,05 проводили 
на рН-метре SevenCompact pH/Ion, MettlerToledo, 
Швейцария. Воду очищенную для проведения ис-
следования получали методом обратного осмоса на 

1 Cерия 4460123, годен до 01.2025.	
2 Cерия 29098, годен до 12.2025.	
3 Cерия 70322, годен до 03.2025.	

системе УВОИ-МФ, Медиана Фильтр, Россия. На 
момент проведения исследования все оборудование 
прошло поверку/аттестацию.

Реактивы
Для проведения исследования использовали сле-

дующие реактивы: Дигидроортофосфат калия, ОСЧ, 
ХимМед, Россия; гидроксид натрия, ХЧ, ХимМед, 
Россия; кислота ортофосфорная, 85 %, Pallav, Индия; 
метанол для хроматографии, Carlo Erba, Франция. Все 
реактивы на момент исследования имели валидный 
срок годности.

Условие проведения испытания
Условия теста кинетики растворения определялись 

в соответствии с требованиями Государственной фарма-
копеи РФ и валидированной методики. Тест проводился 
с использованием аппарата «Лопастная мешалка» (Sotax 
AT Xtend) при скорости вращения 75 об/мин при темпе-
ратуре 37,0±0,5 °С в среде фосфатного буферного рас-
твора с рН 6,8. При выборе дизайна исследования также 
принимали во внимание рекомендации Базы данных 
методов растворения FDA (Dissolution Methods Database 
FDA). В качестве контрольных точек были выбраны 
следующие: 0, 5, 10, 15, 20, 30 и 45 мин. Точки были рас-
пределены равномерно так, чтобы достоверно отобра-
жать критические этапы высвобождения действующего 
вещества и интервал высвобождения соответствующий 
плато. Точка 0 мин отбиралась непосредственно перед 
стартом исследования и использовалась для контроля 
чистоты среды растворения и оборудования на предмет 
контаминации действующим веществом.

Для приготовления среды растворения использо-
вали воду очищенную, калия дигидрофосфат и натрия 
гидроксид. После растворения реактивов с приме-
нением ультразвуковой ванны, среду перемешивали 
на магнитной мешалке, измеряли рН и доводили до 
целевого значения рН 6,80 ± 0,05 путём добавления 
раствора фосфорной кислоты или натрия гидроксида. 
Среду растворения фильтровали через мембранный 
нейлоновый фильтр с размером пор 0,45 мкм и дега-
зировали при перемешивании под вакуумом в течение  
5 мин непосредственно перед использованием. Для 
всех лекарственных препаратов методика приготов-
ления среды была одинаковая.

Приготовление стандартного раствора прово-
дили растворением точной навески субстанции 
фебуксостата производства Pliva Croatia Ltd (серия 
7SM104330450320, срок годности до 05.2025) в ме-
таноле при обработке на ультразвуковой ванне до 
получения прозрачного раствора. Далее проводили 
разведение полученного раствора в среде буферного 
раствора (фосфатного) с рН 6,8 для получения концен-
трации 5,32 мкг/мл. Стандартный раствор готовили 
в двух повторностях (1) и (2) из разных навесок для 
проведения проверки пригодности аналитической 
последовательности и проверки фактора сходимости.

Рис. 1. Структурная формула фебуксостата
Fig. 1. Structure of febuxostat
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В сосуд тестера растворения помещали 900 мл 
среды растворения и термостатировали при темпе-
ратуре 37,0±0,5 °С. После термостатирования по-
мещали по одной лекарственной форме в каждый 
сосуд растворения и сразу начинали перемешивание. 
Во временные точки 0, 5, 10, 15, 20, 30 и 45 минут 
немедленно отбирали пробы (объём пробы — 10 мл) 
из каждого сосуда и фильтровали через мембранный 
фильтр из поливинилиденфторида (PVDF) с размером 
пор 0,45 мкм, утилизируя без использования первые 
1–2 мл фильтрата. В мерную колбу вместимостью  
50 мл отмеряли 3 мл фильтрата, объём раствора дово-
дили средой растворения до метки и перемешивали. 
Исследование проводили на 12 единицах таблеток/
капсул каждого исследуемого препарата.

Количественное определение фебуксостата в 
пробе проводили методом УФ-спектрофотометрии 
путём определения оптической плотности раствора 
при длине волны 317 нм в кювете с толщиной слоя 
10 мм с применением среды растворения в качестве 
раствора сравнения.

Количество фебуксостата в пробе рассчитывали 
по формуле (1):
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где А — оптическая плотность испытуемого раствора; 
А0 — оптическая плотность стандартного раствора 
фебуксостата; а0 — навеска субстанции фебуксоста-
та, использованная для приготовления стандартного 
раствора (миллиграмм, мг); V — объём фильтрата, 
использованный для приготовления испытуемого рас-
твора (миллилитр, мл); P — содержание фебуксостата в 
субстанции с учётом поправки на содержание воды, %; 
L — заявленное содержание фебуксостат в лекар-
ственной форме, мг.

В процессе отбора проб происходило снижение 
объёма среды растворения. Проводили расчёт про-
центного содержания высвободившего вещества Qi 

с поправкой на снижение объёма среды в процес-
се отбора проб в i-ой временной точке (в среднем,  
в процентах) в соответствии с формулой ниже:
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где Х — количество действующего вещества, пере-
шедшее в раствор в i-ой временной точке, %; V — на-
чальный объём среды растворения (мл); 10 — объём 
отбираемой пробы (мл).

Испытуемые растворы распределяли по аналити-
ческим последовательностям в порядке проведения 
исследования, сначала анализируя пробы, полученные 
в рамках первой загрузки в шести сосудах тестера рас-
творения с порядковыми номерами от 1 до 6, затем 
в рамках новой аналитической последовательности 
пробы, полученные после второй загрузки тестера 

растворения с 7 по 12. Внутри каждой отдельной 
аналитической последовательности испытуемые рас-
творы располагали в порядке выполнения отбора 
проб (от 0 до 45 мин), по увеличению предполагаемых 
концентраций.

Для каждой аналитической последовательности 
каждый раз перед анализом испытуемых растворов 
проводили проверку пригодности на основании рас-
чёта относительного стандартного отклонения для 
шести измерений стандартного раствора 1, а также 
на основании расчёта фактора сходимости для стан-
дартного раствора 1 и 2.

Фактор сходимости между двумя стандартными 
растворами вычисляли по формуле:
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где Аstd 1 — средняя оптическая плотность по данным 
шести измерений стандартного раствора 1; Аstd 2 — 
оптическая плотность стандартного раствора 2;  
astd 1 — навеска для стандартного раствора 1 (милли-
грамм); astd 2 — навеска для стандартного раствора  
2 (мг).

Критерии приемлемости: значения для ОСО по 
шести изменениям соответствовали параметру не 
более 2,0 %, для фактора сходимости стандартного 
раствора 1 и 2 отклонение не превышало по модулю 
2,0 %. Все аналитические последовательности соот-
ветствовали указанным критериям, что подтверждает 
достоверность полученных результатов.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Качественное сравнение состава лекарственных 
средств

Как уже было упомянуто ранее, существуют спосо-
бы улучшения высвобождения действующего вещества 
с помощью вспомогательных компонентов и моди-
фикации покрытия лекарственной формы, поэтому 
важно провести качественное сравнение составов 
исследуемых лекарственных препаратов.

В табл. 3 показаны входящие в состав ЛП вспо-
могательные компоненты, а также их назначения 
[13]. Составы вспомогательных веществ в препаратах 
Подагрель и Аденурик® качественно сопоставимы не-
смотря на различные лекарственные формы (капсулы 
и таблетки, соответственно). В препарате Азурикс® 

некоторые вспомогательные компоненты заменены 
аналогичными по назначениям, что иногда может 
повлиять на высвобождение действующего вещества.

Значительный вклад в кинетику высвобождения 
вносит оболочка лекарственных препаратов. Из дан-
ных, приведённых из табл. 4, видно, что препараты 
Аденурик® и Азурикс® отличаются покрывающим 
агентом и средней молекулярной массой макрогола. 
Прямое сравнение этих двух препаратов с Подагрелем, 
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Таблица 1
Пример аналитической последовательности

Table 1
Analytic Sequence Example

Наименование Значение оптической плотности

Blank_pH_6,8_1 −0,0001

Standard_1_1 0,3928

Standard_1_2 0,3924

Standard_1_3 0,3921

Standard_1_4 0,3922

Standard_1_5 0,3921

Standard_1_6 0,3918

Standard_2_1 0,3880

Standard_2_2 0,3880

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_0_min_1 0,0016

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_0_min_2 −0,0002

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_0_min_3 −0,0006

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_0_min_4 −0,0009

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_0_min_5 −0,0002

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_0_min_6 −0,0002

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_5_min_1 0,3598

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_5_min_2 0,3852

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_5_min_3 0,3764

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_5_min_4 0,3709

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_5_min_5 0,3684

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_5_min_6 0,3868

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_10_min_1 0,4020

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_10_min_2 0,3837

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_10_min_3 0,3957

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_10_min_4 0,4012

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_10_min_5 0,3838

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_10_min_6 0,4004

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_15_min_1 0,3865

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_15_min_2 0,3981

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_15_min_3 0,3958

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_15_min_4 0,3998

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_15_min_5 0,4001

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_15_min_6 0,3865

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_20_min_1 0,3950

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_20_min_2 0,3912

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_20_min_3 0,3896

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_20_min_4 0,3890

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_20_min_5 0,3916

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_20_min_6 0,4030

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_30_min_1 0,3865

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_30_min_2 0,4047

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_30_min_3 0,3946

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_30_min_4 0,3985

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_30_min_5 0,3933

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_30_min_6 0,4063

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_45_min_1 0,3909

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_45_min_2 0,4023

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_45_min_3 0,3997

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_45_min_4 0,3978

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_45_min_5 0,3941

Azurix_80mg_70322_pH_6,8_45_min_6 0,4055

Standard_1_7 0,3928

Standard_2_3 0,3891

Blank_pH_6,8_2 0,0009
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Таблица 2

Параметры пригодности для аналитических серий

Table 2

Suitability parameters for analytical sequence

Наименование препарата и порядковые 
номера проб

Наименование аналитической 
последовательности

ОСО оптической 
плотности стандартного 

раствора 1, %

Фактор сходимости 
между стандартным 
раствором 1 и 2, %

Подагрель, Образцы 1–6 Podagrel_6.8_4460123_1 0,05 0,59

Подагрель, Образцы 7–12 Podagrel_6.8_4460123_2 0,16 0,23

Аденурик®, Образцы 1–6 Adenuric_6.8_29098_1 0,04 0,20

Аденурик®, Образцы 7–12 Adenuric_6.8_29098_2 0,05 0,16

Азурикс®, Образцы 1–6 Azurix_6.8_70322_1 0,09 0,65

Азурикс®, Образцы 7–12 Azurix_6.8_70322_2 0,08 0,30

Таблица 3

Качественное сравнение состава вспомогательных веществ в исследуемых препаратах

Table 3

Qualitative comparison of the composition of excipients in the studied preparations

Компонент
Component

Исследуемый препарат
Test drug Назначение

PurposeПодагрель
Podagrel

Аденурик®

Adenuric®

Азурикс®

Azurix®

Лактозы моногидрат
Lactose monohydrate + + − Наполнитель и разбавитель

Целлюлоза 
микрокристаллическая
Microcrystalline cellulose

+ + +
Наполнитель

Гипролоза
Hyprolose + + − Эмульгатор, загуститель, стабилизирующий 

агент

Кроскарамеллоза натрия
Croscarmellose Sodium + + − Разрыхлитель

Кремний диоксид 
коллоидный
Colloidal silicon dioxide + + +

Адсорбент; средство против слеживания; 
стабилизатор эмульсии; скользящий агент; 
суспендирующий агент; разрыхлитель 
таблеток; термостабилизатор; средство, 
повышающее вязкость

Магния стеарат
Magnesium stearate + + + Смазка для таблеток и капсул

Маннитол
Mannitol − − + Разбавитель; пластификатор; подсластитель; 

разбавитель для таблеток и капсул

Натрия гидрокарбонат
Sodium bicarbonate − − + Подщелачивающий агент, разрыхлитель

Натрия лаурилсульфат
Sodium lauryl sulfate

− − +

Анионное поверхностно-активное вещество; 
детергент; эмульгатор; средство, 
проникающее в кожу; смачивающий агент; 
смазывающий агент при производстве 
таблеток и капсул

Тальк
Talcum − − +

Противослеживающее, скользящее средство; 
смазывающий агент при производстве 
таблеток и капсул; применяется в качестве 
разбавителя для таблеток и капсул
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Таблица 4

Качественное сравнение состава оболочки исследуемых препаратов

Table 4

Shell composition qualitative comparison for drugs

Компонент
Component

Исследуемый препарат
Test drug Функция

FunctionПодагрель
Podagrel

Аденурик®

Adenuric®

Азурикс®

Azurix®

Поливиниловый спирт
Polyvinyl alcohol − + − Покрывающий агент; стабилизирующее, 

смазывающее вспомогательное вещество

Титана диоксид
Titanium dioxide + + + Краситель; покрывающий агент; 

Макрогол 3350
Macrogol 3350 − + −

Пластификатор; растворитель; используется в 
качестве основы суппозиториев; смазывающий 
агент при производстве таблеток и капсул

Тальк
Talcum − + +

Скользящее, противослеживающее средство; 
применяется как разбавитель для таблеток и 
капсул; смазка для таблеток и капсул

Железа оксид жёлтый
Iron Oxide Yellow + + + Краситель

Гипромеллоза
Hypromellose − − +

Покрывающий агент; диспергирующий агент; 
усилитель растворения; эмульгирующий агент; 
стабилизирующий агент

Макрогол 6000
Macrogol 6000 − − + Пластификатор; растворитель; основа для 

суппозиториев; смазка для таблеток и капсул

Желатин
Gelatin + − − Покрывающий агент; плёнкообразующее 

вещество

Железа оксид красный
Iron Oxide Red + − − Краситель

Железа оксид чёрный
Iron Oxide Black + − − Краситель

представленном в виде капсул некорректно, состав по-
следнего приведён в табл.4 в информационных целях.

Подтверждение подлинности
УФ-спектры поглощения испытуемых растворов 

исследуемых лекарственных препаратов и стандарт-
ного образца фебуксостата в фосфатном буферном 
растворе в диапазоне длин волн от 200 до 400 нм были 
проанализированы перед проведением исследования. 
Испытуемые растворы исследуемых лекарственных 
препаратов и стандартного образца фебуксостата 
имеют максимумы и минимумы при одних и тех же 
длинах волн (рис. 2–5).

Обсуждение результатов ТCКР

Индивидуальные и усреднённые значения про-
цента высвобождения фебуксостата из исследуемых 
лекарственных препаратов представлены в табл. 5–8.

В соответствии с требованиями Правил проведе-
ния исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов ЕАЭС [14] в процессе оценки результатов 
высвобождения следует обращать внимание на ско-
рость высвобождения действующего вещества, так 

если в течение первых 15 мин более 85 % действую-
щего вещества переходит в раствор, кинетику рас-
творения можно рассматривать как эквивалентную 
без дальнейшего математического анализа данных.  
В данном случае нет необходимости проводить рас-
чёт значений факторов подобия f2 для исследуемого и 
референтного препаратов. Другим важным критерием 
оценки является величина относительного стандарт-
ного отклонения (ОСО) по результатам исследования 
12 лекарственных форм в каждой временной точке. 
Величина ОСО среднего значения для первой времен-
ной точки не должна превышать 20 %, а для осталь-
ных точек — 10 %. Для изученных лекарственных 
препаратов полученные результаты соответствуют 
указанным критериям.

Заключение / Conclusion

Проведённое исследование не выявило значимых 
отличий в скорости высвобождения фебуксостата из 
различных лекарственных форм. Для всех исследуемых 
препаратов Подагрель (фебуксостат), капсулы 80 мг, 
серия 4460123, АО «АКРИХИН», Россия; Аденурик® 
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Рис. 2. УФ-спектр поглощения стандартного раствора 
фебуксостата
Fig. 2. Febuxostat standard solution UV absorption spectrum 

Рис. 3. УФ-спектр поглощения испытуемого раствора 
лекарственного препарата Подагрель
Fig. 3. Podagrel test solution UV absorption spectrum

Рис. 4. УФ-спектр поглощения испытуемого раствора 
лекарственного препарата Аденурик®

Fig. 4. Adenuric® test solution UV absorption spectrum 

Рис. 5. УФ-спектра поглощения испытуемого раствора 
лекарственного препарата Азурикс®

Fig. 5. Azurix® test solution UV absorption spectrum
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Таблица 5

Индивидуальные и усреднённые значения процента высвобождения фебуксостата из лекарственного препарата Подагрель 
капсулы 80 мг, серия 4460123, АО «АКРИХИН», Россия, фосфатный буферный раствор рН 6,8

Table 5

Individual and average febuxostat release results for Podagrel capsules 80 mg, batch 4460123, “AKRIKHIN” JSC, Russia, phosphate 
buffer solution pH 6.8

№ пробы
Sample number

0 мин
0 min

5 мин
5 min

10 мин
10 min

15 мин
15 min

20 мин
20 min

30 мин
30 min

45 мин
45 min

1 0 56,4 87,9 95,1 98,4 103,2 106,9

2 0 70,2 94,3 100,9 103,0 104,8 108,0

3 0 69,8 94,6 105,9 105,9 108,2 107,8

4 0 60,1 92,6 99,5 102,8 104,1 105,8

5 0 57,6 93,8 103,1 104,5 104,6 103,0

6 0 50,7 92,5 100,9 104,0 107,1 104,9

7 0 49,4 92,1 92,2 95,6 99,1 100,1

8 0 61,6 85,0 99,5 103,9 103,7 107,2

9 0 48,3 91,6 97,7 100,8 105,1 103,8

10 0 65,9 88,5 100,2 103,6 106,5 106,2

11 0 62,6 94,4 98,6 103,0 105,1 105,4

12 0 63,0 91,1 101,0 106,0 107,3 108,1

Среднее, % 
Average, % 0,0 59,6 91,5 99,6 102,6 104,9 105,6

ОСО, % 
RSD, % н/п 7,4 3,3 3,5 2,9 2,3 2,3

Таблица 6

Индивидуальные и усреднённые значения процента высвобождения фебуксостата из лекарственного препарата Аденурик® 
таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 80 мг серия 29098, Берлин-Хеми АГ Германия, фосфатный буферный раствор рН 6,8

Table 6

Individual and average febuxostat release results for Adenuric® film-coated tablets, 80 mg batch 29098, Berlin-Chemie AG Germany, 
phosphate buffer solution pH 6.8

№ пробы
Sample number

0 мин
0 min

5 мин
5 min

10 мин
10 min

15 мин
 15 min

20 мин
20 min

30 мин
30 min

45 мин
45 min

1 0 80,1 100,1 100,4 101,3 100,6 102,2

2 0 83,4 99,5 103,8 103,0 103,3 101,7

3 0 86,4 100,8 100,7 102,1 101,3 100,6

4 0 85,6 102,5 104,0 104,2 101,3 103,2

5 0 89,0 102,8 103,1 103,3 102,9 102,7

6 0 90,1 102,9 102,5 103,2 101,6 101,4

7 0 82,7 97,4 97,0 97,1 98,2 97,3

8 0 77,0 99,6 100,5 102,0 102,0 100,9

9 0 84,3 101,4 102,6 102,6 103,7 102,9

10 0 87,1 103,6 104,3 103,9 105,8 104,8

11 0 83,3 101,4 103,1 103,8 101,6 103,0

12 0 85,5 101,5 103,0 102,4 102,0 102,8

Среднее
Average 0,0 84,6 101,1 102,1 102,4 102,0 101,9

ОСО, % 
RSD, % н/п 4,3 1,8 2,0 1,8 1,8 1,8
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Таблица 7

Индивидуальные и усреднённые значения процента высвобождения фебуксостата из лекарственного препарата Азурикс® 
таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 80 мг, серия 70322, АО «АЛИУМ», Россия, фосфатный буферный раствор рН 6,8

Table 7

Individual and average febuxostat release results for Azurix® film-coated tablets, 80 mg, batch 70322, “ALIUM” JSC, Russia, 
phosphate buffer solution pH 6.8

№ пробы
Sample number 

0 мин
0 min

5 мин
5 min

10 мин
10 min

15 мин
15 min

20 мин
20 min

30 мин
30 min

45 мин
45 min

1 0 91,9 102,6 98,7 100,8 98,8 99,8

2 0 98,4 98,1 101,7 100,0 103,2 102,7

3 0 96,2 101,1 101,1 99,6 100,8 102,0

4 0 94,8 102,4 102,1 99,4 101,7 101,6

5 0 94,1 98,0 102,1 100,0 100,4 100,6

6 0 98,8 102,3 98,8 102,9 103,7 103,5

7 0 92,9 102,4 99,0 97,8 98,4 97,8

8 0 96,1 103,3 100,4 101,2 101,1 101,8

9 0 96,3 101,8 100,1 101,2 101,0 100,0

10 0 98,6 102,4 102,2 100,5 99,6 101,8

11 0 98,8 101,4 102,3 103,1 101,9 99,6

12 0 98,8 97,5 101,9 100,2 100,8 83,3

Среднее
Average 0,0 96,3 101,1 100,9 100,6 101,0 99,5

ОСО, % 
RSD, % н/п 2,6 2,0 1,4 1,4 1,6 5,4

Таблица 8

Сводная таблица средних результатов высвобождения в процентах для фебуксостата из изученных лекарственных препаратов 
Подагрель капсулы 80 мг, серия 4460123, АО «АКРИХИН», Россия; Аденурик® таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 80 мг, 

серия 29098, Берлин-Хеми АГ Германия и Азурикс® таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 80 мг серия 70322, АО 
«АЛИУМ», Россия, фосфатный буферный раствор рН 6,8

Table 8

Average febuxostat release results for Podagrel capsules 80 mg, batch 4460123, AKRIHIN JSC, Russia; Adenuric® film-coated tablets 
80 mg, batch 29098, Berlin-Chemie AG Germany and Azurix® film-coated tablets 80 mg batch 70322, ALIUM JSC, Russia, phosphate 

buffer solution pH 6.8

Время, мин/ наимено-
вания препарата

Time, min/ names of 
the drug

Подагрель капсулы 80 мг АО 
«АКРИХИН», Россия, серия 

4460123
Podagrel capsules 80 mg batch 
4460123, «AKRIKHIN» JSC, 

Russia

Аденурик® таблетки, покрытые 
плёночной оболочкой, 80 мг Берлин-

Хеми АГ Германия, серия 29098
Adenuric® film-coated tablets 80 mg 

batch 29098, Berlin-Chemie AG 
Germany

Азурикс® таблетки, покрытые 
плёночной оболочкой, 80 мг АО 

«АЛИУМ», Россия, серия 70322
Azurix® film-coated tablets 80 mg 

batch 70322, «ALIUM» JSC, Russia

5 59,6 84,6 96,3

10 91,5 101,1 101,1

15 99,6 102,1 100,9

20 102,6 102,4 100,6

30 104,9 102,0 101,0

45 105,6 101,9 99,5
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(фебуксостат), таблетки, покрытые плёночной обо-
лочкой, 80 мг, серия 29098, Берлин-Хеми АГ, Германия 
и Азурикс® (фебуксостат), таблетки, покрытые плё-
ночной оболочкой, 80 мг, серия 70322, АО «АЛИУМ», 
Россия высвобождение фебуксостата составило более 
85 % во временной точке 15 мин, что позволяет при-
знать профили высвобождения действующего вещества 
эквивалентными. Результаты данного исследования 
подтверждают положительные результаты проведённо-
го ранее исследования биоэквивалентности препарата   
Подагрель (фебуксостат), капсулы, АО «АКРИХИН», 
Россия и референтного препарата Аденурик® (фебук-
состат), таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 
Берлин-Хеми АГ, Германия [14], а совокупность этих 
данных позволяет рассматривать эффективность и 
безопасность препарата Подагрель как эквивалентные 
соответствующим характеристикам оригинального 
препарата Аденурик.
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Риc. 6. Усреднённые профили процента высвобождения фебуксостата из лекарствен-
ных препаратов Подагрель капсулы 80 мг, серия 4460123, АО «АКРИХИН», Россия;  
Аденурик® таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 80 мг, серия 29098, Берлин-Хеми    АГ  
Германия и Азурикс® таблетки, покрытые плёночной оболочкой, 80 мг, серия 70322,  
АО «АЛИУМ», Россия, фосфатный буферный раствор рН 6,8 (среда контроля качества)
Fig. 6. Febuxostat release averaged profiles for Podagrel capsules 80 mg, batch 4460123, 
"AKRIKHIN" JSC, Russia, Adenurik® film-coated tablets, 80 mg, batch 29098, Berlin-Chemi 
AG Germany and Azurix® film-coated tablets, 80 mg, batch 70322, "ALIUM" JSC, Russia, 
phosphate buffer solution pH 6,8 (quality control medium)
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Разработка оптимальной схемы синтеза дипептидного  
лиганда TSPO, амида N-фенилпропионил-L-триптофанил- 

L-лейцина (ГД-102), потенциального анксиолитика
© Деева О. А.

ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий»,  
Москва, Российская Федерация 

Аннотация. Ранее в НИИ фармакологии имени В.В. Закусова был сконструирован и синтезирован дипептидный лиганд TSPO, соединение амид 
N-фенилпропионил-L-триптофанил-L-лейцина (лабораторный шифр ГД-102), для которого выявлена анксиолитическая активность в дозах 0,01–1,0 мг/кг 
внутрибрюшинно (в/б) у мышей. Дипептид ГД-102 также обладал антидепрессивной активностью в дозах 0,01 и 0,05 мг/кг в/б у мышей BALB/c в тесте 
вынужденного плавания по Порсолту. Лигандные свойства дипептида ГД-102 к TSPO были подтверждены методом фармакологического ингибиторного 
анализа и методом молекулярного докинга. Данная работа посвящена разработке оптимальной схемы синтеза дипептида ГД-102. Опробованы 3 метода: 
1 метод — активированных сукцинимидных эфиров, 2 метод — активированных пентафторфениловых эфиров и 3 — имидазолидный метод. Проведено 
сравнение этих трёх схем синтеза по выходу и оптической чистоте конечного продукта. Показано, что оптимальной схемой синтеза является первая —  
с использованием сукцинимидных эфиров.

Ключевые слова: дипептид; ГД-102; лиганд TSPO; пептидный синтез
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Development of the optimal scheme for the synthesis of the dipeptide TSPO ligand, N-phenylpropionyl-L-tryptophanyl-L-leucine amide 
(GD-102), a potential anxiolytic drug

© Olga A. Deeva

Federal Research Center for Innovator and Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies, Moscow, Russian Federation

Abstract. Previously at the Zakusov Research Institute of Pharmacology the first dipeptide ligand TSPO, the compound N-phenylpropionyl-L-tryptophanyl-
L-leucine amide (laboratory code GD-102), was designed and synthesized. The anxiolytic activity was detected for this compound at the doses 0.01–1.0 mg/kg 
intraperitoneally (ip) in mice. Dipeptide GD-102 also possessed antidepressant-like activity at the doses 0.01 and 0.05 mg/kg ip in BALB/c mice in the Porsolt 
forced swim test. The ligand properties of dipeptide GD-102 to TSPO were confirmed by pharmacological inhibitory analysis and molecular docking. This 
work is devoted to the development of the optimal scheme for the synthesis of the GD-102. 3 methods were tried — 1 activated succinimide esters method, 
2 activated pentafluorophenyl ethers method and 3 imidazolide method. These three synthesis schemes have been compared in terms of yield and optical 
purity of the final product. It was shown that the optimal synthesis scheme is the first one, using succinimide esters.
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Введение / Introduction

Дипептидные лиганды TSPO были получены нами 
впервые в мире [1, 2]. Конструирование проводилось 
с использованием оригинальной стратегии создания 
дипептидных лекарств “drug-based peptide design” 
(DBPD) [3, 4]. В качестве непептидного прототи-
па был использован алпидем, классический лиганд 
TSPO, представитель имидазо[1,2-a]пиридиновой 
группы [5]. Алпидем содержит в себе два ароматических 
ядра, фенильное и бициклическое азотсодержащее и 
разветвленную алифатическую цепь, которые могут 
имитировать боковые радикалы фенилаланина, трип-
тофана и изолейцина или лейцина, соответственно. 
Кроме того, в структуру алпидема входит амидная 
группа, возможный прототип пептидной связи. На 
основании этих структурных особенностей алпидема 

нами был сконструирован амид N-фенилпропионил-L-
триптофанил-L-лейцина, получивший лабораторный 
шифр ГД-102 (см. рис. 1) [2, 6].

Рис. 1. Структура дипептидного лиганда TSPO ГД-102
Fig. 1. Structure of the dipeptide TSPO ligand GD-102
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ГД-102 обладал анксиолитической активностью у 
мышей BALB/c при однократном внутрибрюшинном 
(в/б) введении в тесте открытого поля со световой 
вспышкой (ОП) в дозах 0,01–1,0 мг/кг, а также в тесте 
приподнятого крестообразного лабиринта (ПКЛ) в до-
зах 0,1–1,0 у мышей ICR. Было показано, что ГД-102 
обладал антидепрессивной активностью в дозах 0,01 и 
0,05 мг/кг в/б у мышей BALB/c в тесте вынужденного 
плавания по Порсолту. Лигандные свойства дипептида 
ГД-102 к TSPO были подтверждены методом фармако-
логического ингибиторного анализа с использованием 
селективного блокатора TSPO — соединения PK11195 
[6] и методом молекулярного докинга в программе 
Glide Schrodinger [2]. Таким образом, дипептид ГД-102 
можно рассматривать как потенциальный препарат для 
комплексного лечения тревожного и депрессивного 
расстройств.

Для разработки фармакологически активного со-
единения в качестве потенциального лекарственного 
средства необходимо выбрать оптимальный метод 
синтеза, который ляжет в основу лабораторного ре-
гламента. В данной работе опробованы три различные 
схемы синтеза дипептида ГД-102.

Для получения ГД-102 предпочтительно использо-
вание классических методов пептидного синтеза в рас-
творе. Обычно процесс получения дипептидов состоит 
в конденсации требуемых аминокислот, как правило, 
в гомогенной фазе. При этом чаще всего используется 
аминокислота, имеющая активированную карбок-
сильную группу и защищённые другие реакционно-
способные группы, и вторая аминокислота, которая 
имеет свободную аминогруппу и защищённые другие 
реакционноспособные группы. Из методов активации 
карбоксильной группы, применяемых в пептидном 
синтезе, наиболее популярны реагенты, образующие 
активированные эфиры в присутствии водоотнимаю-
щих агентов, а также имидазолиды аминокислот [7]. 
Метод активированных эфиров даёт меньше побоч-
ных продуктов по сравнению, например, с методом 
смешанных ангидридов. Из активированных эфи-
ров чаще всего применяются N-оксисукцинимидные 
эфиры [8]. Это связано с тем, что выделяющийся в 
процессе конденсации N-гидроксисукцинимид легко 
переходит в водную фазу, что облегчает очистку про-
дукта реакции. В некоторых случаях используют пен-
тафторфениловые эфиры [9], достоинством которых 
является большая скорость реакции по сравнению с 
N-оксисукцинимидными эфирами, а в случае наличия 
функциональных боковых радикалов — селективный 
ход реакции по карбоксильной группе, а также воз-
можность получить продукт в твёрдом виде. Недо-
статком является канцерогенность пентафторфенола. 
При активации карбоксильной группы аминокислоты 
имидазолидным методом использование водоотнима-
ющего агента не требуется. Скорость реакции выше 
по сравнению с активированными эфирами, однако 
конечный имидазолид мало устойчив в растворе и 

требует более тщательного подбора и осушения рас-
творителей [10, 11].

В качестве защитных групп в пептидном синтезе 
наиболее часто используются Boc и Z-группы [12, 13]. 
Это связано с лёгкостью их введения и удаления. По-
становка Boc-защитной группы предполагает использо-
вание ацидолиза для её удаления, а в случае Z-защитной 
группы — стадию гидрогенолиза [14]. Гидрогенолиз 
связан с использованием взрывоопасного водорода 
и дорогостоящего палладиевого катализатора. С дру-
гой стороны, он с почти 100 % выходом даёт продукт, 
практически не нуждающийся в дальнейшей очист-
ке, который может быть использован на следующей 
стадии без выделения. Наличие остатка триптофана 
в структуре в конечном пептиде затрудняет примене-
ние Boc-защитной группы в синтезе, так как действие 
сильных кислот приводит к осмолению триптофана.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Нами опробованы 3 схемы синтеза дипептида  
ГД-102. Первая схема (схема 1) — с использованием 
метода активированных N-оксисукцинимидных эфи-
ров; вторая схема (схема 2) — с использованием метода 
активированных пентафторфениловых эфиров; третья 
схема (схема 3) — с применением карбонилдиимида-
зола. Все реакции конденсации проводили в ДМФА. 
В качестве критериев оптимальности принимались: 1) 
общий выход; 2) оптическая чистота конечного про-
дукта; 3) стоимость исходных реагентов; 4) токсичность 
промежуточных продуктов.

Синтез по схеме 1, как и по схеме 2, состоит из 9 
стадий. На первой стадии получали Boc-защищённый 
по аминогруппе лейцин. На второй стадии получали его 
активированный эфир — N-оксисукцинимидный или 
пентафторфениловый, которые в дальнейшем на тре-
тьей стадии подвергали аммонолизу в растворе разбав-
ленного водного аммиака; затем удаляли Boc-защитную 
группу ацидолизом в присутствии трифторуксусной 
кислоты, получая, таким образом, трифторацетат 
амида лейцина. На следующем этапе проводилась ак-
тивация карбоксильной группы Z-L-триптофана полу-
чением соответствующего активированного эфира — 
N-оксисукцинимидного или пентафторфенилового; 
затем ацилировали полученным активированным 
эфиром Z-L-триптофана деблокированный амид лей-
цина. Для удаления Z-защитной группы триптофана 
использовали метод каталитического гидрогенолиза. 
На следующем этапе получали активированный эфир 
фенилпропионовой кислоты, N-оксисукцинимидный 
или пентафторфениловый, с последующим ацилиро-
ванием полученным эфиром деблокированного амида 
L-триптофанил-L-лейцина.

Принципиальное отличие третьей схемы (схема 3) 
синтеза дипептида ГД-102 от двух предыдущих в том, 
что в качестве исходных реагентов использовали за-
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щищённый сложноэфирной группой по карбоксильной 
группе лейцин. В этом случае нет необходимости защи-
щать аминогруппу лейцина, и, как следствие, в схеме 
будут отсутствовать две стадии: введение Boc-защитной 
группы и удаление её реакцией с трифторуксусной 
кислотой. Также активация карбоксильной группы 
аминокислоты с помощью карбонилдиимидазола не 
требует использование водоотнимающего агента, что 
упрощает выделение конечного продукта.

При синтезе дипептида ГД-102 по схеме 1 на первом 
этапе получали соответсвующий амино-компонент — 
трифторацетат амида L-лейцина. Для этого син-
тезировали защищённый по аминогруппе лейцин 
(Boc-L-Leu-OH) стандартным методом постановки 
Boc-защиты по Поздневу [12] с выходом 90 %. Полу-
ченный Boc-защищённый L-лейцин превращали в 
N-оксисукцинимидный эфир по методике Андерсона 
[8] с выходом 73 %. В качестве растворителя использо-
вали этилацетат, реакцию проводили при комнатной 
температуре. От твёрдого осадка дициклогексилмочеви-
ны избавлялись фильтрованием. Далее для получения 
амида (Boc-L-Leu-NH2) сукцинимидный эфир под-
вергали аммонолизу разбавленным водным раствором 
аммиака. Реакция полностью проходила в течение 
получаса, получаемый амид хорошо кристаллизовался 
и легко отделялся фильтрованием. Boc-защиту удаля-
ли ацидолизом с использованием трифторуксусной 
кислоты. Признаком окончания реакции было пре-
кращение выделения пузырьков газа. Для удаления 
избытка трифторуксусной кислоты реакционную смесь 
трижды переупаривали с диэтиловым эфиром. Продукт 
выделяли в виде белого кристаллического вещества 
растиранием с диэтиловым эфиром. На следующей 
стадии получали сукцинимидный эфир Z-триптофана 
по стандартной методике Андерсона, используя в каче-
стве растворителя этилацетат. Получали продукт в виде 
пены с высоким выходом (80–95 %). Синтезированный 
N-оксисукцинимидный эфир Z-триптофана вводили 
в реакцию с трифторацетатом амида лейцина, кото-
рый предварительно нейтрализовывали добавлением 
эквимолярного количества диизоропилэтиламина. 
Реакцию проводили в ДМФА, предварительно очи-
щенном от содержащихся аминов перегонкой над 
нингидрином. Продукт выделяли кристаллизацией 
добавлением воды, фильтровали, сушили на воздухе. 
Продукт содержал примесь N-гидроксисукцинимида, 
от которой избавлялись перекристаллизацией из си-
стемы горячий этилацетат — гексан. Полученный 
защищённый дипептид подвергали каталитическому 
гидрогенолизу в присутствии катализатора — 10 % Pd 
на активированном угле. Реакцию проводили в течение 
двух часов в закрытой системе, используя метанол в 
качестве растворителя. Водород подавали через газо-
метр Берцелиуса. После прохождения реакции катали-
затор отделяли фильтрованием, раствор с продуктом 
упаривали. Важно не оставлять катализатор сухим на 
фильтре в связи с его пирофорностью. Полученный 

N-свободный дипептид ацилировали сукцинимид-
ным эфиром фенилпропионовой кислоты, получая 
конечный продукт с высоким выходом (71–80 %) 
кристаллизацией из дистиллированной воды. Для 
дополнительной очистки перекристаллизовывали из 
горячего этилацетата с добавлением гексана. Соедине-
ние ГД-102 имело вид белого порошка с температурой 
плавления 198 °С, углом вращения −27° при 25 °С, 
сигналы 1H и 13C ЯМР спектра соответствовали струк-
туре. Диастереомерная чистота по данным ЯМР не 
ниже 98 %.

Для проведения синтеза по схеме 2, защищённый 
лейцин (Boc-L-Leu-OH) вводили в реакцию с пен-
тафторфенолом, в качестве водоотнимающего агента 
использовали дициклогексилкарбодиимид, реакцию 
проводили в предварительно перегнанном безводном 
этилацетате. Продукт получали с выходом 97 %. Выход 
пентафторфенилового эфира выше, чем сукцинимид-
ного эфира в схеме 1. Пентафторфениловый эфир 
растворяли в небольшом количестве ДМФА и под-
вергали аммонолизу с использованием разбавленного 
водного раствора аммиака. Реакция полностью про-
ходила в течение получаса, получаемый амид хорошо 
кристаллизовался и легко отделялся фильтрованием. 
Продукт имел вид желтоватого порошка. Однако кри-
сталлизация продукта происходит хуже, чем в случае 
аммонолиза сукцинимидного эфира этой же амино-
кислоты. Продукт имел запах пентафторфенола даже 
после многократных промывок дистиллированной 
водой и диэтиловым эфиром. Выход составил 60 %, что 
может быть связано с неустойчивостью пентафторфе-
ниловых эфиров в водно-щелочных средах. Boc-защиту 
удаляли ацидолизом трифторуксусной кислотой как 
и в схеме 1. Продукт получали с выходом 89 % в виде 
масла. Затем получали пентафторфениловый эфир 
Z-триптофана. Продукт получали в кристаллическом 
виде с выходом 96 %, который затем вводили в реакцию 
конденсации с трифторацетатом амида L-лейцина, 
предварительно нейтрализованным эквимолярным 
количеством диизопропилэтиламина. Полученный 
дипептид кристаллизовали из дистиллированной воды. 
Продукт имел вид жёлтого порошка. Затем полученный 
защищённый дипептид подвергали каталитическому 
гидрогенолизу в присутствии катализатора — 10 % Pd/C 
по той же методике, как описано в схеме 1. Деблоки-
рованный дипептид H-L-Trp-Leu-NH2 ацилировали 
пентафторфениловым эфиром фенилпропионовой 
кислоты. Конечный продукт плохо кристаллизовался 
в воде, поэтому его очищали последовательной про-
мывкой этилацетатного раствора 5 % водным раствором 
NaHCO3 и 3 % водным раствором H2SO4, упаривали, 
кристаллизовали добавлением холодной воды. Допол-
нительно промывали на фильтре дистиллированной 
водой и диэтиловым эфиром для удаления примеси 
пентафторфенола. Продукт содержал примесь мо-
чевины, а также обладал жёлтым цветом и резким 
запахом. Попытка перекристаллизовать из системы 
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этилацетат–гексан не привело к улучшению качества 
продукта. Поэтому дополнительно очищали на колонке 
с силикагелем в системе хлористый метилен–метанол. 
После очистки соединение ГД-102 имело вид бело-
го порошка с температурой плавления 178–183 °С, 
углом вращения −24° при 24 °С. По данным 1H ЯМР-
спектроскопии соединение находится в форме сольвата 

с метанолом в соотношении 1 молекула ГД-102 и 0,5 
молекулы MeOH. Диастереомерная чистота, по данным 
ЯМР, не ниже 98 %.

По сравнению с методом активированных сук-
цинимидных эфиров (схема 1) использование метода 
пентафторфениловых эфиров (схема 2) увеличивает 
стоимость синтеза ГД-102 в 2,5 раза.

Схема 1. Получение ГД-102 методом активированных сукцинимидных эфиров
Scheme 1. Obtaining of GD-102 by activated succinimide esters

Схема 2. Получение ГД-102 методом активированных пентафторфениловых эфиров
Scheme 2. Obtaining of GD-102 by activated pentafluorophenyl esters
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Имидазолид Z-L-триптофана получали в условиях 
Андерсона [11]. Для этого Z-Trp-OH вводили в реак-
цию с карбонилдиимидазолом, реакцию проводили 
в течение получаса. Признаком окончания реакции 
являлось прекращение выделения пузырьков CO2. 
Полученный активированный имидазолид триптофана 
без выделения вводили в реакцию с гидрохлоридом 
метилового эфира лейцина, который предваритель-
но нейтрализовывали эквимолярным количеством 
диизопропилэтиламина. Реакцию проводили в пред-
варительно перегнанном над нингидрином ДМФА. 
Продукт Z-L-Trp-L-Leu-OMe выделяли в виде масла. 
Полученный метиловый эфир попытались подвер-
гнуть прямому аммонолизу, для чего его растворяли 
в метаноле, пропускали газообразный аммиак в те-
чение получаса, однако ТСХ контроль показал, что 
в реакции присутствовал только исходный метило-
вый эфир. Поэтому для получения целевого амида  
Z-L-Trp-L-Leu-OMe подвергали щелочному гидроли-
зу, получая соединение со свободной карбоксильной 
группой Z-L-Trp-L-Leu-OН, которое, в свою очередь, 
вводили в реакцию с карбонилдиимидазолом и через 
полчаса обрабатывали водным аммиаком. Получали 
продукт в виде белого порошка, однако выход ре-
акции был значительно ниже, чем при аммонолизе 
N-оксисукцинимидных или пентафторфениловых 
эфиров. Возможно, это связано с высокой скоростью 
распада имидазолидов в водных средах. Полученный 
защищённый амид дипептида подвергали каталити-
ческому гидрогенолизу в присутствии катализатора —  
10 % Pd на активированном угле по той же методике, 

как в схемах 1 и 2. Деблокированный дипептид аци-
лировали имидазолидом фенилпропионовой кислоты, 
реакцию проводили в ДМФА, однако выход реакции 
опять же был невысоким (34 %). Возможно, это связано 
с малой стабильностью имидазолидов фенилалкиловых 
кислот. Конечный продукт выделяли кристаллизацией 
добавлением воды, однако он имел вид маслянистого 
порошка, поэтому для улучшения его физико-хими-
ческих характеристик дополнительно очищали на 
колонке с силикагелем в системе хлористый метилен–
метанол. После очистки дипептид ГД-102 имел вид 
белого порошка с температурой плавления 185–190 °С, 
углом вращения −23,6° при 24 °С. По данным 1H ЯМР-
спектроскопии, соединение находится в форме сольвата 
с метанолом в соотношении 1 молекула ГД-102 : 0,5 
молекулы MeOH. Диастереомерная чистота, по данным 
ЯМР, не ниже 98 %.

Невысокие выходы реакций образования пеп-
тидной связи приводят к троекратному удорожанию 
синтеза конечного продукта по сравнению с методом 
N-оксисукцинимидных эфиров.

Для выбора наилучшего способа получения ГД-102 
все преимущества и недостатки экспериментальных 
методов были тщательно проанализированы (табл. 1).

Как видно из табл. 1 общий выход по схеме 1 со-
ставил 42 %, по схеме 2 – 43 %, а в схеме 3 – 16 % в 
расчёте на коммерчески доступный Z-триптофан. 
Основное влияние на общий выход оказывала стадия 
образования пептидной связи между триптофаном 
и лейцином: метод N-оксисукцинимидных эфиров 
давал существенно больший выход по сравнению  

Схема 3. Получение ГД-102 имидазолидным методом
Scheme 3. Obtaining GD-102 by the imidazolide method
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Таблица 1

Сравнение методов получения дипептидного лиганда TSPO ГД-102

Table 1

Comparison of methods for obtaining the dipeptide ligand TSPO GD-102

Параметр
Метод активированных 

N-оксисукцинимидных эфиров
Метод активированных пентафтор-

фениловых эфиров
Имидазолидный метод

Метод очистки 
конечного продукта

1. Кристаллизация под 
водой
2. Перекристаллизация из 
системы этилацетат–гексан

1. Кристаллизация под водой
2. Колоночная хроматография 
на силикагеле в системе 
хлористый метилен–метанол

1. Кристаллизация под водой
2. Колоночная хроматография 
на силикагеле в системе 
хлористый метилен–метанол

Диастереомерная 
чистота 

Подтверждена ЯМР Подтверждена ЯМР Подтверждена ЯМР

Температура 
плавления ГД-102 197–198 °С 178–183 °С 185–190 °С

Угол оптического 
вращения, с 1, 
ДМФА при 24 °С

−27,0° −24,0° −23,6°

Выход (на защи-
щённый триптофан) 42 % 43 % 16 %

Стоимость в 
пересчёте на 100 г 
конечного продукта 
по ценам каталога 
Alfa Aesar на 2023 год

909 евро 2 323 евро 2 646 евро

Преимущества Простота технологической 
схемы и используемого обо- 
рудования. Доступность 
исходных реагентов, воз-
можность выделять проме-
жуточные соединения  
в кристаллическом виде. 
Малая токсичность реаген-
тов. Процессы протекают 
при комнатной температуре. 
Относительная дешевизна 
синтеза по сравнению с други- 
ми двумя схемами получения

Простота технологической 
схемы и используемого обору-
дования. Доступность исход-
ных реагентов, возможность 
выделять промежуточные сое- 
динения в кристаллическом 
виде. Процессы протекают при 
комнатной температуре

Простота технологической 
схемы и используемого обо- 
рудования. Доступность 
исходных реагентов. Реакции 
протекают в малом промежут-
ке времени. Процессы 
протекают при комнатной 
температуре

Недостатки Реакции протекают в 
большом промежутке 
времени

Возможность образования 
токсичных примесей. Допол-
нительная очистка с использо-
ванием диэтилового эфира. 
Высокая стоимость исходных 
реагентов. Физико-химические 
константы занижены, что 
возможно связано с образова-
нием сольватов с метанолом

Метод требует более тщатель-
ной подготовки и очистки 
растворителей и промежуточ-
ных реагентов, так как реак-
ции влагочувствительны. Угол 
оптического вращения ниже, 
что связано с образованием 
сольватов с метанолом.
Малые выходы реакций и, как 
следствие, высокая стоимость 
синтеза
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с методом пентафторфениловых эфиров. Оптическая 
чистота конечных продуктов синтеза при использо-
вании метода N-оксисукцинимидных эфиров была 
выше. Общий выход по схеме 3 был наименьший, 
что вероятно связано с низкой стабильностью ими-
дазолидов. Получение по схемам 2 и 3 предполагает 
дополнительную очистку продукта на колонке, что 
приводит к образованию сольватов с метанолом, что 
было подтверждено ПМР спектром — присутствует 
сигнал метанола при 3,32 м. д. Метод получения ГД-102 
по схеме 3 предполагает использование раствора ще-
лочи, что также может привести к уменьшению опти-
ческой чистоты продукта. 

Таким образом, оптимальной схемой для син-
теза дипептидного лиганда TSPO ГД-102 явилась 
схема 1 с использованием метода активированных 
N-оксисукцинимидных эфиров, преимущества которой 
больший выход продукта по сравнению со схемами 2 
и 3. Кроме того, при синтезе ГД-102 по схеме 1 про-
межуточные вещества и конечный дипептид легко 
выделялись кристаллизацией и имели более высокие 
физико-химические показатели. Используемые исход-
ные реагенты коммерчески доступны, малотоксичны, 
проводимые реакции не требуют сложного техниче-
ского оснащения и условий.

По выбранной схеме было наработано не-
обходимое количество соединения ГД-102, амида 
N-фенилпропионил-L-триптофанил-L-лейцина.

Материалы и методы / Materials and methods

Список сокращений
Ar	 —	 арильный заместитель
Boc	 —	 трет-бутилоксикарбонил
CDI	 —	 карбонилдиимидазол
DCC	 —	 дициклогексилкарбодиимид
DIPEA	 —	 диизопропилэтиламин
DMSO	 —	 диметилсульфоксид
Leu	 —	 лейцил
OPFP	 —	 пентафторфенил
OSu	 —	 оксисукцинил
Pd/C	 —	 катализатор: наночастицы палладия 
		  на поверхности активированного угля
TFA	 —	 трифторуксусная кислота
Trp	 —	 триптофанил
SuOH	 —	 N-гидроксисукцинимид
Z	 —	 бензилоксикарбонил
ДМПДА —	 диметилпропилендиамин
ДМФА	 —	 диметилформамид
ДЦГМ	 —	 дициклогексилмочевина
ТГФ	 —	 тетрагидрофуран
т.пл.	 —	 температура плавления
ТСХ	 —	 тонкослойная хроматография
ПМР	 —	 протонный магнитный резонанс
УФ	 —	 ультрафиолетовое излучение
ЭА	 —	 этилацетат
ЯМР	 —	 ядерный магнитный резонанс

Исходные вещества и вспомогательные реагенты
Аминокислоты: L-лейцин (Alfa Aesar, США), 

Z-L-триптофан(GL-Biochem, Шанхай). Реагенты: 
N-гидроксисукцинимид (Sigma-Aldrich, Германия), 
пентафторфенол, карбонилдиимидазол (Alfa Aesar, 
США), дициклогексилкарбодиимид (Sigma-Aldrich, 
Германия), дитретбутилпирокарбонат (Кемикал Лайн, 
Россия), трифторуксусная кислота (Химмед, Россия), 
катализатор Pd/C (Merck, Германия), фенилпропио-
новая кислота (КНР), водный аммиак (Химмед, Рос-
сия). Растворители: этилацетат, диметилформамид, 
тетрагидрофуран, диэтиловый эфир, дихлорметан, 
хлороформ, гексан, метанол были получены от ООО 
ТД Химмед (Россия).

Аналитические методы
Хроматография в тонком слое силикагеля. Тон-

кослойную хроматографию проводили на пла-
стинах Kieselgel 60 (Merck, Германия) в системе 
хлороформ:метанол 9:1, если не указана другая. Ами-
носодержащие соединения и соединения с концевыми 
амидными группами обнаруживали хлор-толидиновой 
пробой, содержащие ароматические группы — в УФ-
лучах. ЯМР-спектроскопия. Спектры регистрирова-
ли при 18 °С в растворах ДМСО-d

6
, в шкале δ, м. д. 

1Н-ЯМР-спектры регистрировали на спектрометре 
Fourier 300 (Bruker, Германия) с рабочей частотой  
300 МГц. В качестве внутреннего стандарта использова-
ли тетраметилсилан. Температуру плавления синтези-
рованных соединений измеряли в открытых капиллярах 
с использованием автоматического прибора OptiMelt 
MPA 100 (Stanford Research Systems, США) и не кор-
ректировали. Поляриметрия. Величины оптического 
вращения измеряли на автоматическом цифровом 
поляриметре ADP 410 (Bellingham + Stanley, Велико-
британия) при длине волны линии D спектра натрия 
(589,3 нм) и длине кюветы 1 дм. Величины удельных 
оптических вращений рассчитывали по формуле:

[α]
D

 = (α × V)/(l × a),

где α — наблюдаемое оптическое вращение в градусах; 
V — объём раствора в мл; l — толщина слоя в дм; a — 
навеска вещества в г.

Схема 1

Синтез дипептида ГД-102 методом активированных 
сукцинимидных эфиров

1. Синтез N-трет-бутилоксикарбонил L-лейцина 
Boc-L-Leu-OH

К суспензии 25,00 г (0,19 моль) лейцина в 200 мл 
изопропилового спирта добавляли 200 мл раство-
ра 1 N NaOH. При высоких оборотах мешалки при-
бавляли 49,75 г (0,228 моль, 20 % избыток) ди-трет-
бутилпирокарбоната (Boc2O). Поддерживали pН=9, 
прикапывая 2 N раствор NaOH. Смесь перемешивали  
24 ч при комнатной температуре. По окончании реакции 
(ТСХ-контроль, Rf = 0,71) упаривали до 1/3 объёма, тем 
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самым удаляя в основном изопропиловый спирт. Полу-
ченный раствор экстрагировали гексаном (3×100 мл) 
для удаления избыточного Boc2O. Водную фракцию 
отделяли, подкисляли при перемешивании 10 % 
раствором H2SO4 до выпадения осадка (pH = 3–4). 
Осадку давали сформироваться в холодильнике в те-
чение 24 ч, после чего отфильтровывали, промывали 
дистиллированной водой до нейтральной реакции 
промывных вод. Сушили в фарфоровой чашке на воз-
духе при комнатной температуре до постоянной массы. 
Выход: 70,34 г (90 %), т. пл. 86–87 °С, [α]D

20
 = −23 (c 1, 

уксусная кислота). Спектр 1H-ЯМР (DMSO-d6) δ, м.д.: 
0,82–0,85 (6 H, 2 д д, 2CδH3 Leu),1,08–1,22 (1 H, м, CγH2 
Leu), 1,36 (9 Н, с, −OС(СН3)3), 1,45 (2 H, м, CβH Leu), 
3,86–3,88 (1 H, д.д., CαH Leu), 6,72 (1 H, д, NH Leu).

2. Синтез сукцинимидного эфира N-трет-
бутоксикарбонил-L-лейцина Вос-L-Leu-OSu

К суспензии 6,00 г (25,97 ммоль) Вос-L-Leu-OH в 
150 мл ЭА добавили 3,58 г SuOH. Смесь охладили на 
водяной бане до 5–7 °С, после чего добавили 6,42 г 
(31,17 ммоль) DCC. Наблюдали выпадение осадка 
ДЦГМ. Реакционной массе дали самостоятельно на-
греться до комнатной температуры, затем вели реак-
цию при перемешивании ещё в течение 5 часов. По 
окончании реакции (ТСХ контроль, Rf  

= 0,81) осадок 
ДЦГМ отфильтровали, ЭА удаляли в вакууме. Остаток 
растерли с диэтиловым эфиром, эфир декантировали. 
Получили 6,15 г (73 %) продукта в виде белого по-
рошка с т.пл. 110–112 °С; [α]D

24 
= −36° (с 1, ДМФА). 

Спектр 1H-ЯМР (DMSO-d6) δ, м.д.: 0,82–0,88 (6 H,  
2 д д, 2CδH3 Leu), 1,39 (9 Н, с, -OС(СН3)3), 1,45 (2 H, т, 
CβH Leu), 1,56–1,73 (1 H, м, CγH2 Leu), 2,82 (4 H, м, 
OSu), 3,86–3,88 (1 H, м., CαH Leu), 7,93 (1 H, д, NH Leu).

3. Синтез амида N-трет-бутилоксикарбонил 
L-лейцина Boc-L-Leu-NH2

К раствору 6,00 г Boc-L-Leu -OSu в 30 мл ДМФА 
при перемешивании приливали 80 мл разбавленного 
в 2 раза продажного водного раствора аммиака, сразу 
выпадал белый творожистый осадок. Суспензию раз-
бавляли дистиллированной водой для комфортного 
перемешивания. Реакцию вели в течение часа, после 
чего осадку давали сформироваться в холодильнике 
в течение 24 ч. Отфильтровывали и промывали по-
лученный осадок дистиллированной водой до ней-
тральной реакции. Сушили в сушильном шкафу при 
80 °С в течение 5 ч до постоянной массы. Выход 5,3 г, 
60 %, т. пл 148–149 °С, [α]D

26
= −11° (с 1, ДМФА). 

Спектр 1H-ЯМР (DMSO-d6) δ, м.д.: 0,82–0,85 (6 H,  
2 д д, 2CδH3 Leu), 1,08–1,22 (1 H, м, CγH2 Leu), 1,36  
(9 Н, с, -OС(СН3)3), 1,45 (2 H, м, CβH Leu), 3,86-3,88 
(1 H, д.д., CαH Leu), 6,72 (1 H, д, NH Leu), 6,89 и 7,19 
(2 H, два с, NH2 амид).

4. Синтез трифторацетата амида L-лейцина [L-Leu 
-NH2]×TFA

К 12,00 г Boc-Leu-NH2, (52,1 ммоль) добавляли 
30 мл дихлорметана и затем к полученной суспензии 
при перемешивании одномоментно прибавили 60 мл 

TFA (89,1 г, 1500 % избыток). Перемешивали полу-
чившийся светло-жёлтый раствор 2 часа. Избыток 
TFA упаривали, остаток затем трижды переупаривали 
с диэтиловым эфиром. Полученный легко кристалли-
зующийся остаток вновь залили эфиром, растёрли, 
дали сформироваться в течение 2 ч, затем отфиль-
тровали, промывали диэтиловым эфиром, высушива-
ли в сушильном шкафу при 45–50 °С. Выход 11,88 г  
(99 %), т. пл. 118–119 °С, [α]

D
25 = −18° (с 1, ДМФА). 

Спектр 1H-ЯМР (DMSO-d6) δ, м.д.: 0,83–0,89(6 H, 2 д д, 
2CδH3 Leu), 1,08–1,22 (1 H, м, CγH2 Leu), 1,36 (9 Н, с, 
-OС(СН3)3), 1,45 (2 H, м, CβH Leu), 3,69 (1 H, д.д.,  
CαH Leu), 7,52 и 7,93 (2 H, два с., NH2 амид), 8,12  
(3 H, уш. с., N+H3 Leu).

5. Синтез сукцинимидного эфира N-бензил-
оксикарбонил-L-триптофана Z-L-Trp-OSu

К раствору 10,00 г (29,6 ммоль) Z-L-TrpOH в 300 мл 
этилацетата добавляли 3,98 г (34,6 ммоль, 17 % избыток) 
N-гидроксисукцинимида, смесь охлаждали на водяной 
бане до 5–7 °С и затем прибавляли 7,25 (35,2 ммоль, 19 % 
избыток) дицилогексилкарбодиимида. Реакционную 
массу перемешивали 30 мин при температуре +5 –  
+7 °С и затем 12 ч при комнатной температуре. Осадок 
дициклогексилмочевины отфильтровывали, фильтрат 
упаривали. Полученное масло растирали с гексаном, 
гексан декантировали, масло упаривали досуха. Полу-
чали продукт в количестве 11,84 г (92 %) в виде белой 
пены, которую измельчали до состояния порошка 
с т.пл. 137–140 °C [α]

D
25 − 60.0° (c 1,ДМФА). Спектр 

1Н-ЯМР ДМСО-d6, δ м.д.: 2,78 (4 H, м, OSu), 3,01 и 
3,25 (2 H, два д.д., CβH Trp), 3,98 (1 H, м, CαH Trp), 
4,97 (2 Н, с, -ОСН2С6Н5), 6,73–7,62 (10 H, м, 
-ОСН2С6Н5, индол), 8,56 (1 H, д, NH Trp), 10,78  
(1 H, c, NH индол).

6. Синтез амида N-бензилоксикарбонил-L-
триптофанил-L-лейцина Z-L-Trp-Leu-NH2

Растворяли 7,06 г (13,52 ммоль) [L-Leu-NH2]×TFA в 
10 мл ДМФА. Добавляли DIPEA (2,35 мл, 5 % избыток) 
для нейтрализации трифторуксусной кислоты, переме-
шивали в течение 30 мин. Затем добавляли этот раствор 
к раствору – 7,06 г Z-L-Trp-OSu (16,22 ммоль 20 % из-
быток) в 100 мл ДМФА. Реакцию вели сутки при пере-
мешивании при комнатной температуре. По окончании 
реакции (ТСХ-контроль, Rf = 0,76) растворитель упари-
вали, результирующее масло растворяли в 100 мл ЭА, 
этот раствор экстрагировали 5 % NaHCO3 (2×100 мл), 
3 % водным раствором H2SO4 (2×100 мл) и затем дис-
тиллированной водой (2×100 мл). Органическую 
фракцию сушили над безводным Na2SO4 в течение 
30 минут, осушитель отфильтровывали, промывали 
небольшим количеством ЭА, упаривали. К ещё под-
вижному маслу приливали 100 мл дистиллированной 
воды, образовывался белый осадок, которому давали 
сформироваться в холодильнике в течение 12 ч, затем 
фильтровали, промывали 100 мл дистиллированной 
воды, 50 мл гексана, 50 мл диэтилового эфира, высуши-
вали на воздухе. Выход: 6,78 г, (75 %), т.пл.: 166–169 °С,  
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[α]D
26 

= −31,5° (с = 1, ДМФА). Спектр 1H-ЯМР 
(DMSO-d6) δ, м.д.: 0,82–0,88 (6 H, 2 д д, 2CδH3 Leu), 
1,08–1,22 (1 H, м, CγH

2
 Leu), 1,45 (2 H, м, CβH Leu), 

2,90 и 3,09 (2 H, два дд, CβH Trp), 4,28–4,31 (2 H, м, 
CαH Leu и СαH Trp), 4,93 (2 H, м, CH2CO), 6,99–7,30 
(10 H, м, Ar), 7,25 и 7,33 (2 H, два с, NH2 амид), 7,62 
(1 H, д, NH Leu), 7,97 (1 H, д, NH Trp), 10,81 (1 H, c, 
NH индол).

7. Синтез амида L-триптофанил-L-лейцина, H-L-
Trp-L-Leu-NH2

К 6,78 г (15,0 ммоль) Z-L-Trp-L-Leu-NH2 прилива-
ли 50 мл метанола, к полученной суспензии добавляли 
суспензию 0,50 г 10 % Pd/C предварительно смочен-
ного 2 мл дистиллированной воды. Через полученную 
суспензию при перемешивании пропускали ток водо-
рода в течение 3 часов при интенсивном перемеши-
вании. Через 3 часа исходный продукт растворялся, 
что свидетельствовало о прохождении реакции. По 
окончании реакции катализатор отфильтровывали 
через мелкопористый стеклянный фильтр, подложив 
на дно фильтра бумагу маркировки «чёрная лента». 
Фильтрат упаривали, получали продукт в виде пены 
серого цвета. Выход: 4,71 г (99 %) без чёткой т.пл.,  
[α]D

26 
= −25° (с = 1, ДМФА). Спектр 1H-ЯМР (DMSO-d6) 

δ, м.д.: 0,82–0,88 (6 H, 2 дд, 2CδH3 Leu), 1,09–1,26  
(1 H, м, CγH2 Leu), 1,45 (2 H, м, CβH Leu), 2,90 и 3,08 
(2 H, два дд, CβH Trp), 3,50 (1 H, м, CαH Trp), 4,14  
(1 H, дд, CαH Leu), 6,94–7,55 (5 H, м, индол),7,05 и 7,41 
(2 H, 2 д, NH2 амид), 7,60 (1 H, д, NH Leu), 8,05 (1 H, д, 
NH Trp 10,85 (2 H, уш c, NH2 индол).

8. Синтез сукцинимидного эфира фенилпропионовой 
кислоты Ph-(CH2)2-C(O)-OSu

К раствору 4,00 г (26,66 ммоль) фенилпропионовой 
кислоты в 100 мл THF прибавляли 3,68 г (32 ммоль, 
20 % изб.) SuOH, затем 6,59 г (32 ммоль, 20 % изб.) 
DCC, охлаждение реакционной смеси не требовалось, 
реакцию вели при комнатной температуре 12 ч, по 
мере прохождения реакции выпадал осадок ДЦГМ. По 
окончании реакции осадок ДЦГМ отфильтровывали, 
растворитель упаривали в вакууме, получали белый 
порошок, который сушили в вакуумном эксикаторе 
над безводным Na2SO4. Выход 6,55 г (99 %) продукта 
в виде белого порошка с т.пл. = 113–114 °С, R

f
 = 0,81, 

1H-ЯМР (DMSO-d6) δ, м.д.: 2,81 (4 H, м, OSu), 2,97–3,01 
(2 H, м, CH2C6H5), 3,34 (2 H, с, CH2CO) 7,16–7,31  
(5 H, м, C6H5).

9. Синтез амида N-фенилпропионил-L-триптофанил-
L-лейцина Ph-(CH2)2-C(O)-L-Trp-L-Leu-NH2 (ГД-102)

Растворяли 4,50 г (14,3 ммоль) Н-L-Trp-L-Leu-NH2 

в 50 мл ДМФА, добавляли 3,86 г (15,6 ммоль, 10 % 
изб.) сукцинимидного эфира фенилпропионовой кис-
лоты, перемешивали 24 ч. Затем добавляли 0,30 мл 
ДМПДА, для удаления избытка Ph(CH2)2C(O)OSu, 
перемешивали ещё полчаса, растворитель удаляли в 
вакууме. Результирующее масло разбавляли 200 мл 
дистиллированной воды, получали белый «молочный» 
осадок. Осадку давали выстоять 12 ч в холодильни-

ке при температуре +8 °С, затем отфильтровывали. 
Полученный порошок промывали 100 мл дистилли-
рованной воды, 100 мл гексана и 50 мл диэтилового 
эфира. Затем перекристаллизовывали из системы 
этилацетат–гексан, растворяя в горячем этилацетате 
и при перемешивании прибавляя гексан до выпадения 
осадка. Сушили в вакуумированном эксикаторе над 
CaCl2. Выход составил 4,49 г (70 %) продукта в виде 
белого порошка с т.пл. 197–198 °С, [α]D

26
 = −27° (с = 1, 

ДМФА), R
f 
= 0,73 (CHCl3:MeOH 9:1). Спектр 1H-ЯМР 

(DMSO-d6) δ, м.д.: 0,82–0,88 (6 H, 2 д д, 2CδH3 Leu), 
1,45 (2 H, т, CβH Leu), 1,56–1,73 (1 H, м, CγH2 Leu), 
2,38 (2 H, т, CH2С6Н5), 2,69 (2 H, т, CH2CO), 2,90 и 3,09 
(2 H, два дд, CβH Trp), 4,22 (1 H, дд, CαH Leu), 4,54  
(1 H, м, CαH Trp), 6,99–7,20 (10 H, м, Ar), 7,33 и 7,60 
(2 H, два с, NH2 амид), 7,93 (1 H, д, NH Leu), 8,08  
(1 H, д, NH Trp), 10,78 (1 H, c, NH индол).

Схема 2

Синтез дипептида ГД-102 методом активирован-
ных пентафторфениловых эфиров

1. Синтез пентафторфенилового эфира N-трет-
бутилоксикарбонила-L-лейцина Boc-L-Leu-OPfP

К раствору 2,50 г (10,82 ммоль) Boc-L-Leu-ОН 
в этилацетате при перемешивании добавили 2,32 г 
(12,65 ммоль, 17 % изб.) пентафторфенола, затем 2,60 г 
(12,65 ммоль, 17 % изб.) DCC. Наблюдали выпадение 
ДЦГМ. Реакцию перемешивали 3 часа при комнатной 
температуре. По окончании реакции (ТСХ контроль) 
осадок ДЦГМ отфильтровали. Полученный раствор 
в этилацетате экстрагировали 5 % водным раствором 
NaHCO3 (2×100 мл) и 5 % водным раствором NaCl 
(1×100 мл). Органическую фракцию сушили над без-
водным Na2SO4 полчаса. Фильтровали, растворитель 
удаляли в вакууме, получали 4,2 г продукта в виде 
масла. Выход 97 %. Дополнительного подтверждения 
структуры не требовалось.

2. Синтез амида N-трет-бутилоксикарбонил-L-
лейцина, Boc-L-Leu-NH2

К раствору 4,2 г (10,57 ммоль) Boc-L-Leu-OPfP 
в 5 мл ДМФА приливали 70 мл разбавленного (про-
дажный раствор разбавляли в 2 раза) водного раствора 
аммиака. Смесь перемешивали в течение 20 минут, 
после чего оставили для кристаллизации на 24 часа 
при температуре +5 °С. Выпавший кристаллический 
осадок белого цвета отфильтровали. Получили 1,45 г 
продукта. Выход 60 % в виде желтоватого порошка, 
т.пл. 142–143 °С, [α]D

26
 = −8,7° (с = 1, ДМФА). Спектр 

1H-ЯМР (DMSO-d6) δ, м.д.: 0,84 (6 H, м, 2CδH3 Leu), 
1,22–1,26 (2 H, т, CβH Leu), 1,36 (9H, с, Boc), 1,57–1,79 
(1 H, м, CγH2 Leu), 3,86–3,88 (1 H, дд, CαH Leu, ), 6,72 
(1 H, д, NH Leu), 6,89 и 7,19 (2 H, два с, NH2 амид), 

3. Синтез трифторацетата амида L-лейцина, [L-Leu-
NH2]×TFA

К 1,31 г Boc-L-Leu-NH2 (5,69 ммоль) в 40 мл хлори-
стого метилена при перемешивании добавили 6,54 мл 
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(85,43 ммоль) TFA, реакцию вели 2 часа. По окончании 
реакции (ТСХ контроль) смесь упарили, затем пере-
упарили с диэтиловым эфиром 3×30 мл и оставили для 
кристаллизации под 60 мл диэтилового эфира на 24 
часа, после чего эфир декантировали. Кристалличе-
ский остаток отфильтровали, высушили в сушильном 
шкафу при 45–50 °С. Выход составил 1,23 г (89 %) 
в виде белого порошка, с т.пл.135–136 °С, [α]D

25
 = 

+17,5° (с = 1, ДМФА). Спектр 1H-ЯМР (DMSO-d6) δ, 
м.д: 0,83–0,88(6 H, 2 д д, 2CδH3 Leu), 1,08–1,22 (1 H, м, 
CγH2 Leu), 1,45 (2 H, м, CβH Leu), 3,69 (1 H, д д,  
CαH Leu), 7,52 и 7,93 (2 H, два с, NH2 амид), 8,12  
(3 H, уш. с, N+H3 Leu).

4. Синтез пентафторфенилового эфира N-бензилок-
сикарбонила-L-триптофана, Z-L-Trp-OPfP

К 4,00 г (11,83 ммоль) суспензии Z-L-Trp-OH в 
150 мл этилацетата. добавили 2,6 г (14,20 ммоль, 20 % 
избыток) пентафторфенола и 2,93 г (14,20 ммоль, 20 % 
избыток) дицилогексилкарбодиимида. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 2 часов. Наблюдали 
выпадение белого осадка ДЦГМ. По окончании ре-
акции (ТСХ контроль) осадок ДЦГМ отфильтровали. 
Фильтрат экстрагировали однократно по 100 мл 5 % 
раствором NaHCO3, затем 3 % H2SO4 и насыщенным 
раствором NaCl. Органическую фракцию отделяли, 
сушили над безводным Na2SO4 в течение 30 минут. 
Осушитель отфильтровывали, этилацетат упаривали 
в вакууме. Получали продукт в виде вязкого жёлтого 
масла с крупинками. Выход составил 5,7 г (95 %). 
Характеристики соответствуют литературным дан-
ным, дополнительного подтверждения структуры не 
требовалось.

5. Синтез амида N-бензилоксикарбонил-L-
триптофанил-L-лейцина, Z-L-Trp-L-Leu-NH2

В 20 мл ДМФА растворили 1,11 г (4,55 ммоль) 
TFA×L-Leu-NH2, добавили 0,99 мл (5,69 ммоль) DIPEA 
для нейтрализации и оставили при перемешивании на 
30 минут. После этого внесли в этот раствор 2,64 г (5,23 
ммоль, 20 % изб.) Z-L-Trp-OPfP. Реакцию вели при ком-
натной температуре 12 ч. По окончании реакции (ТСХ 
контроль) добавили 0,114 мл DMAPA для удаления 
избытка Z-L-Trp-OPfP и перемешивали в течение 10 
минут. ДМФА упаривали, остаток растворили в 100 мл 
этилацетата. Экстрагировали двукратно по 100 мл 3 % 
раствором H2SO4, 5 % раствором NaHCO3 и затем 
однократно 100 мл дистиллированной воды. Органи-
ческую фракцию отделяли, сушили над безводным 
Na2SO4 в течение 30 минут. Осушитель отфильтро-
вывали, этилацетат упаривали. К ещё подвижному 
тёплому маслу добавили 200 мл дистиллированной 
воды для кристаллизации. Выпавшему осадку давали 
выстоять в холодильнике 12 ч, затем фильтровали, про-
мывали водой, затем гексаном. Получили 1,3 г (65 %) 
продукта в виде белого порошка с т. пл. 166–169 °С,  
[α]D

26
 = −31° (с  = 1, ДМФА). Спектр 1H-ЯМР (DMSO-d6) δ, 

м.д.: 0,83–0,85 (6 H, 2 д д, 2CδH3 Leu), 1,08–1,17 (1 H, м, 
CγH2 Leu), 1,46–1,49 (2 H, м, CβH Leu), 2,90 и 3,09  

(2 H, два д.д., CβH Trp), 4,26–4,31 (2 H, м., CαH Leu 
и СαH Trp), 4,95 (2 H, м, CH2CO), 6,69–7,22 (10 H, м, 
Ar) 7,25 и 7,33 (2 H, два с, NH2 амид), 7,62 (1 H, д, NH 
Leu), 7,97 (1 H, д, NH Trp), 10,82 (1 H, c, NH индол).

6. Синтез амида L-триптофанил-L-лейцина, H-L-
Trp-L-Leu-NH2

К 2,05 г (4,55 ммоль) Z-L-Trp-L-Leu-NH2 при-
ливали 50 мл метанола, добавляли 0,346 г 10 % Pd/C 
в качестве катализатора, предварительно смоченного 
несколькими каплями воды. Через полученную су-
спензию при перемешивании пропускали ток водорода 
в течение 3 часов при интенсивном перемешивании. 
По окончании реакции (ТСХ контроль) катализатор 
отфильтровывали через мелкопористый стеклянный 
фильтр, подложив на дно фильтра бумагу маркировки 
«чёрная лента», промывали 50 мл метанола. Фильтрат 
упаривали, получали продукт с выходом 1,4 г (97 %) 
виде серой пены без четкой температуры плавления,  
[α]D

26
 = −25° (с = 1, ДМФА). Спектр 1H-ЯМР (DMSO-d6) δ, 

м.д.:, 0,82–0,88 (6 H, 2 д д, 2CδH3 Leu), 1,09–1,26  
(1 H, м, CγH2 Leu), 1,45 (2 H, м, CβH Leu), 2,90 и 3,08 
(2 H, два д.д., CβH Trp), 3,50 (1 H, м, CαH Trp), 4,14  
(1 H, д.д., CαH Leu), 6,94–7,55 (5 H, м, Ar),7,05 и 7,41 (2 H, 
2 д, NH2 амид), 7,60 (1 H, д, NH Leu), 8,05 (1 H, д, 
NH Trp), 10,85 (1 H, уш. c, NH индол).

7. Синтез амида фенилпропионил-L-триптофанил-
L-лейцина, Ph-(CH2)2-C(O)-L-Trp-L-Leu-NH2

К 1,4 г (4,22 ммоль) в 30 мл ДМФА добавляли 1,6 г 
(5,07 ммоль, 20 % изб.) Ph(CH2)2C-(O)-OPfP. Реак-
ционную смесь оставляли на 12 часов с хлоркальци-
евой трубкой при перемешивании. По окончании 
реакции (ТСХ контроль) ДМФА упарили, остаток 
растворили в 100 мл этилацетата. Экстрагировали 
двукратно по 100 мл 3 % H2SO4, 5 % NaHCO3 и затем 
однократно 100 мл дистиллированной воды. Орга-
ническую фракцию сушили над безводным Na2SO4 
в течение 30 минут. Осушитель отфильтровывали, 
этилацетат упаривали. Получали 1,3 г продукта в виде 
желтоватого порошка, с т. пл. 168–172 °С. Продукт 
дополнительно очищали на колонке с силикагелем 
для повышения показателей чистоты и улучшения 
физико-химических характеристик. Набивали колонку 
силикагелем 60 Å в соотношении 1:15 к массе очищае-
мого вещества. Прогоняли системы: 100 мл хлористый 
метилен 100 %, 30 мл хлористый метилен:метанол 
99:1, 30 мл хлористый метилен:метанол 90:10, 30 мл 
хлористый метилен:метанол 85:15, 30 мл хлори-
стый метилен:метанол 80:20, 30 мл хлористый 
метилен:метанол 70:30. Выход продукта в виде белого 
порошка 0,780 г (60 %) с т. пл. 178–183 °С, [α]D

24
 = −24° 

(с = 1, ДМФА). Спектр 1H-ЯМР (DMSO-d
6
) δ, м.д.: 

0,82–0,88 (6 H, 2 д д, 2CδH3 Leu), 1,45 (2 H, т, CβH Leu), 
1,56–1,73 (1 H, м, CγH2 Leu), 2,37 (2 H, т, CH2С6Н5), 2,69 
(2 H, т, CH2CO), 2,90 и 3,09 (2 H, два д.д., CβH Trp), 4,22 
(1 H, д.д., CαH Leu), 4,56 (1 H, м, CαH Trp), 6,99–7,29  
(10 H, м, Ar), 7,20 и 7,58 (2 H, два с, NH2 амид), 7,93 (1 H, 
д, NH Leu), 8,05 (1 H, д, NH Trp), 10,79 (1 H, c, NH индол).
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Схема 3

Синтез дипептида ГД-102 имидазолидным методом
1. Синтез метилового эфира N-бензилоксикарбонила-

L-триптофанил-L-лейцина, Z-L-Trp-L-Leu-OCH3

К Z-L-Trp-OH 1 г (2,956 ммоль), растворённому в  
15 мл ТГФ, добавляли 0,479 г (2,956 ммоль) CDI. 
Отдельно растворяли 0,537 г (2,956 ммоль) [L-Leu-
OCH3]×HCl в ТГФ и 0,515 мл DIPEA. Оба раствора 
перемешивали полчаса, затем объединяли и перемеши-
вали ещё час при комнатной температуре. По оконча-
нии реакции (ТСХ контроль в системе бутанол:уксусная 
кислота:вода 4:1:1, Rf = 0,78, УФ и толидиновая про-
ба) упаривали до густого жёлтого масла, разбавляли  
50 мл ЭА и экстрагировали NaHCO3 5 % (2×50 мл) и дист. 
водой (1×30 мл). Органическую фракцию высушивали 
над безводным MgSO4 в течение 30 минут, осушитель 
отфильтровывали и упаривали до состояния аморфной 
жёлтой пены, которую затем дважды переупаривали 
с диэтиловым эфиром. Выход составил 1,26 г (92 %) 
продукта с [α]D

24
 = −21,6° (с 1, ДМФА). Спектр 1H-ЯМР 

(DMSO-d6) δ, м.д.: 0,83–0,88 (6 H, м, 2CδH3 Leu),  
1,06-1,35 (2 H, т, CβH Leu), 1,58 (1 H, м, CγH2 Leu),  
2,90 и 3,06 (2 H, два д.д., CβH Trp), 3,63 (3 H, c, -OCH3), 
4,29 (1 H, д.д., CαH Leu), 4,41 (1 H, м, CαH Trp), 4,96 
и 5,02 (2 Н, 2 д, -ОСН2С6Н5), 6,98–7,51 (10 H, м, Ar), 
7,67 (1 H, д, NH Trp), 8,27 (1 H, д, NH Leu), 10,83  
(1 H, c, NH индол).

2. Синтез N-бензилоксикарбонил-L-триптофанил-
L-лейцина, Z-L-Trp-Leu-OH.

Растворяли 1,38 г (2,96 ммоль) Z-L-Trp-L-Leu-OMe 
в 10 мл метанола, при перемешивании приливали рас-
твор 0,24 г (5,2 ммоль, 100 % избыток) NaOH в 5 мл 
воды. Перемешивали в течение 3 часов до полного рас-
творения реакционной массы. После чего разбавляли 
100 мл воды, при перемешивании прикапывали 10 % 
H2SO4 до pH 4–5, при этом выпадал молочный осадок, 
которому давали выстоять 12 ч в холодильнике при 
+8 °С. Затем раствор над осадком аккуратно декан-
тировали, остаток растворяли в 100 мл этилацетата, 
экстрагировали дистиллированной водой (2×100 мл), 
органическую фракцию отделяли, сушили над без-
водным Na2SO4 в течение получаса. Осушитель от-
фильтровывали, раствор упаривали, после чего пере-
упаривали 3 раза с диэтиловым эфиром до получения 
белой устойчивой пены. Пену измельчали, переносили 
на стеклянный фильтр и промывали гексаном. Вы-
ход составил 2,18 г (76 %) продукта с т. пл. 91–92 °С,  
[α]D

29 
= −19,8° (с = 1, ДМФА). Спектр 1H-ЯМР 

(DMSO-d6) δ, м.д.: 0,83–0,88 (6 H, м, 2CδH3 Leu), 
1,06-1,35 (2 H, т, CβH Leu), 1,58 (1 H, м, CγH2 Leu), 
2,34 (2 H, м, CH2 Leu), 2,69 (H, м, CH Leu), 2,92 и 
3,08 (2 H, два д.д., CβH Trp), 3,61 (3 H, c, -OCH3), 4,32  
(1 H, д.д., CαH Leu), 4,61 (1 H, м, CαH Trp), 6,91-
7,61 (10 H, м, Ar), 8,02 (1 H, д, NH Trp), 8,35 (1 H, д,  
NH Leu), 10,91 (1 H, c, NH индол), 12,63 (1 H, ушир. 
с, OH).

3. Синтез амида N-бензилоксикарбонил-L-
триптофанил-L-лейцина, Z-L-Trp-L-Leu-NH

2
К 2,00 г (4,43 ммоль) Z-L-Trp-L-Leu-OH в растворе 

15 мл ТГФ добавляли 0,79 г (4,87 ммоль, 10 % изб.) CDI, 
перемешивали полчаса, затем добавляли смесь 50 мл 
ДМФА и 10 мл водного аммиака, получили ярко-жёл-
тый раствор. По окончании реакции (ТСХ контроль,  
Rf = 0,62) упаривали растворители в вакууме, разбавля-
ли 50 мл ЭА, экстрагировали дистиллированной водой 
(2×30 мл), органическую фазу сушили над Na2SO4 в 
течение 30 минут, затем осушитель отфильтровывали 
и упаривали. Выход составил 1,32 г (66 %) продукта 
в виде белого порошка с т.пл. = 180–182 °С [α]D

23
 = 

−25,9° (с 1, ДМФА). Спектр 1H-ЯМР (DMSО-d6) δ, 
м.д.: 0,82–0,88 (6 H, 2 д д, 2CδH3 Leu), 1,08–1,22 (1 H, 
м, CγH2 Leu), 1,45 (2 H, м, CβH Leu), 2,96 и 3,12 (2 H, два 
д.д., CβH Trp), 4,28–4,91 (1 H, м, CαH Leu), 4,38 (1 H, м, 
CαH Trp), 4,93 (2 Н, 2 д, -ОСН2С6Н5), 6,94–7,30 (10 H, м, 
-ОСН2С6Н5, индол), 7,14 и 7,30 (2 H, два с, NH2 амид), 
7,62 (1 H, д, NH Trp), 7,97 (1 H, д, NH Leu), 10,81  
(1 H, c, NH индол).

4. Синтез амида L-триптофанил-L-лейцина, H-L-
Trp-L-Leu-NH2.

В колбу, содержащую суспензию из 1,26 г (3,72 ммоль) 
Z-L-Trp-L-Leu-NH2 в 100 мл метанола добавили 500 мг 
10 % Pd/C смоченного 1 мл дистиллированной воды. 
Через полученную смесь пропускали водород в течение 
2 часов при интенсивном перемешивании. Получали 
растворимый в метаноле продукт, что свидетельство-
вало о прохождении реакции. Катализатор отфиль-
тровывали через мелкопористый стеклянный фильтр, 
проложив фильтрующее дно бумагой маркировки 
«чёрная лента», промывали метанолом. Фильтрат 
упаривали, получали 4,15 г продукта в виде кремо-
вой аморфной пены с [α]D

26
 = −28,6° (с = 1, ДМФА),  

Rf = 0,35, без чёткой т.пл. Выход количественный. 
Спектр 1H-ЯМР (DMSO-d

6
) δ, м.д.: 0,82–0,88 (6 H,  

2 д д, 2CδH3 Leu), 1,09–1,26 (1 H, м, CγH2 Leu), 1,45  
(2 H, м, CβH Leu), 2,75 и 3,11 (2 H, два д.д., CβH Trp), 
3,50 (1 H, м, CαH Trp), 4,14 (1 H, д.д., CαH Leu), 6,94–
7,55 (5 H, м, индол), 7,05 и 7,41 (2 H, 2 д, NH2 амид), 
7,95 (1 H, д, NH Leu), 10,85 (2 H, уш c, NH2 Trp).

5. Синтез амида N-фенилпропионил-L-триптофанил-
L-лейцина, N-Ph(CH2)2C(O)-L-Trp-L-Leu-NH2 (ГД-102)

Растворяли 2,04 г (13,61 ммоль) фенилпропионо-
вой кислоты в 30 мл ДМФА, добавляли 2,20 г (13,61 
ммоль) CDI, перемешивали полчаса при комнатной 
температуре. Затем к этому раствору прибавили 4,10 г 
(12,37 ммоль) H-L-Trp-L-Leu-NH2 в 20 мл ДМФА, 
перемешивали ещё 5 ч при комнатной температу-
ре. Растворитель упаривали, остаток растворили в 
100 мл этилацетата. Экстрагировали двукратно по 
100 мл 3 % водным раствором H2SO4, 5 % раствором 
NaHCO3, и затем однократно 100 мл насыщенного 
раствора NaCl. Органическую фракцию отделяли, 
сушили над безводным Na2SO4 в течение 30 минут. 
Осушитель отфильтровывали, этилацетат упаривали. 
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К образовавшемуся подвижному маслу добавляли 
5 мл ДМФА и 200 мл дистиллированной воды для 
кристаллизации. Получали жёлтое карамелеобразное 
масло, которое выдерживали в холодильнике до кри-
сталлизации (48 часов). Выход составил 1,95 г (34 %) 
порошка кремового цвета с т.пл. 178–180 °С. Продукт 
дополнительно очищали на колонке с силикагелем для 
повышения показателей чистоты. Набивали колонку 
силикагелем 60 Å в соотношении 1:15 к массе очищае-
мого вещества. Прогоняли системы: 100 мл хлористый 
метилен 100 %, 30 мл хлористый метилен:метанол 
99:1, 30 мл хлористый метилен:метанол 90:10, 30 мл 

хлористый метилен:метанол 85:15, 30 мл хлори-
стый метилен:метанол 80:20, 30 мл хлористый 
метилен:метанол 70:30. Выход 1,61 г (82 %) про-
дукта в виде белого порошка с т. пл.185–190 °С,  
[α]D

24
 = −23,6° (с = 1, ДМФА). Спектр 1H-ЯМР 

(DMSO-d6) δ, м.д.: 0,82–0,88 (6 H, 2 д д, 2CδH3 Leu), 
1,45 (2 H, т, CβH Leu), 1,56–1,73 (1 H, м, CγH2 Leu), 
2,38 (2 H, т, CH2С6Н5), 2,69 (2 H, т, CH2CO), 2,90 и 
3,09 (2 H, два д.д., CβH Trp), 4,22 (1 H, д.д., CαH Leu), 
4,54 (1 H, м, CαH Trp), 6,99–7,20 (10 H, м, Ar), 7,33 и 
7,60 (2 H, два с, NH2 амид), 7,93 (1 H, д, NH Leu), 8,08  
(1 H, д, NH Trp), 10,78 (1 H, c, NH индол).
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Определение состава фармацевтической субстанции,  
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Аннотация. Нарушения сердечного ритма наиболее распространены среди патологий сердечно-сосудистой системы. Препараты Аллапинин® и Алла-
форте® компании АО «Фармцентр ВИЛАР» являются эффективными антиаритмическими средствами IC-класса. Основным компонентом этих препаратов 
является фармацевтическая субстанция с МНН – лаппаконитина гидробромид, которая помимо самого лаппаконитина гидробромида содержит примеси 
других дитерпеновых алкалоидов. Настоящая работа посвящена подробному анализу алкалоидного состава новой фармацевтической субстанции, вы-
деленной из корней и корневищ, а также из надземной части растений рода Aconitum (борец) семейства Ranunculaceae (лютиковые) с использованием 
хромато-масс спектрометрии и ЯМР-спектроскопии. Кроме того, проведена оценка количественных соотношений алкалоидов в нескольких образцах 
фармацевтических субстанций, выделенных из разных партий лекарственного растительного сырья (ЛРС).
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Abstract. Cardiac arrhythmias are the most common pathologies of the cardiovascular system. Allapinin® and Allaforte® from “Pharmcenter VILAR” are 
effective IC-class antiarrhythmic agents. The main component of these drugs is a pharmaceutical substance with INN: lappaconitine hydrobromide, which 
in addition to lappaconitine hydrobromide itself, contains impurities of other diterpene alkaloids. This work is devoted to a detailed analysis of the alkaloid 
composition of a new pharmaceutical substance isolated from roots and rhizomes, as well as from the aerial part of plants of the genus Aconite (monkshood, 
wolfsbane) of the Ranunculaceae family (buttercups) using chromato-mass spectrometry and NMR spectroscopy. In addition, an assessment was made of the 
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УДК 615.222

Введение / Introduction

По данным Всемирной Организации Здравоохра-
нения сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) оста-
ются ведущей причиной смерти во всём мире. В 2019 
году от ССЗ умерло около 17,9 миллионов человек, 
что составило 32 % от общего количества смертей. 
Ожидается, что к 2030 году распространённость ССЗ 
увеличится на 40 %, и они будут причиной почти 24 
миллионов смертей во всём мире [1].

Пандемия COVID-19 внесла существенный до-
полнительный вклад в распространённость и тяжесть 
течения ССЗ. Больные с сопутствующими ССЗ от-
носятся к особо уязвимой когорте, отличающейся 
тяжёлым течением COVID-19 и высокой госпитальной 
летальностью. Имеются доказательства формиро-
вания вызванной COVID 19 сердечно-сосудистой 
патологии de novo, названной острым COVID-19-

ассоциированным сердечно-сосудистым синдромом, 
выраженным в различных видах аритмии, миокар-
дитах, острых кардиальных повреждениях и тромбо-
тических нарушениях [2, 3].

Среди патологий сердечно-сосудистой системы 
нарушения сердечного ритма наиболее распростра-
нены. Сообщалось о вызывающем тревогу количестве 
людей с внезапной сердечной смертью в качестве 
первого симптома сердечной аритмии, что состав-
ляет около 20 % всех смертей ежегодно. Кроме того, 
пациенты, склонные к предсердным тахиаритмиям, 
таким как трепетание и фибрилляция предсердий, 
часто имеют сопутствующие заболевания, включая 
артериальную гипертензию, ишемическую болезнь 
сердца, клапанную кардиомиопатию и повышенный 
риск инсульта [4].

Препараты Аллапинин® и Аллафорте® компании 
АО «Фармцентр ВИЛАР», содержащие в качестве 
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основного активного компонента лаппаконитина 
гидробромид, являются эффективными антиарит-
мическими средствами IC-класса по классификации 
Vaughan–Williams. Они успешно применяются в кли-
нической практике на территории Российской Феде-
рации для лечения желудочковых и наджелудочковых 
экстрасистолий, пароксизмальных форм фибрилляций 
и трепетаний предсердий, пароксизмальных желудоч-
ковых и наджелудочковых тахикардий [5, 6].

Активные компоненты препаратов Аллапинин® 
и Аллафорте® выделяются из травы, корневищ и 
корней растений рода Aconitum (борец) семейства 
Ranunculaceae (лютиковые): борца северного (борца 
высокого) — Aconitum septentrionale Koelle, а также борца 
белоустого — Aconitum leucostomum (далее — ЛРС). Из-
вестно, что в этих растениях содержится большая смесь 
дитерпеновых алкалоидов, таких как лаппаконитин,  
N-дезацетиллаппаконитин, ранаконитин, сепакони-
тин, N-ацетилсепаконитин и ряд других. Вследствие 
этого в составе препаратов Аллапинин® и Аллафорте® 
помимо основного действующего вещества — лаппа-
конитина гидробромида, также содержится сопутству-
ющая смесь родственных алкалоидов [7, 8].

На сегодняшний день в литературе отсутствуют 
исследования по анализу количественного состава 
субстанции, выделяемой из борца северного и борца 
белоустого. В то же время фармакологическое действие 
лекарственных средств, созданных на базе смеси ал-
колоидов из этих растений, может быть обусловлено 
именно определённой суммой биологических эф-
фектов каждого из их компонентов. В связи с этим 
актуальным является создание новых безопасных 
и эффективных лекарственных средств на основе 
алкалоида лаппаконитина и других родственных ал-
калоидов, содержащихся в ЛРС. Для этого перед 
авторами стояли следующие задачи: 1) разработать 
способы выделения из ЛРС новых фармацевтических 
композиций, содержащих в своём составе, поми-
мо лаппаконитина, другие родственные алкалоиды;  
2) установить количественный и качественный состав 
алкалоидов в новых фармацевтических композициях, 
чему и посвящена настоящая работа.

Данная работа является одним из этапов создания 
средства, обладающего антиаритмическим действием, 
и разработки способа получения фармацевтической 
субстанции, в составе которой будут содержаться 
алкалоиды дитерпенового ряда, обеспечивающие до-
полнительные (помимо антиаритмического) лечебные 
эффекты. Описанные в настоящей статье эксперимен-
ты были проведены в период с 2013 по 2014 гг.

Материалы и методы / Materials and methods

ЯМР-спектроскопия / NMR spectroscopy
Строение соединений устанавливали методами од-

номерной 1Н- ,13С- и двумерной ЯМР-спектроскопии 

(ядерная магнитно-резонансная спектроскопия).  
В качестве двумерных методов проводились следую-
щие эксперименты: COSY — гомоядерная корреляция, 
HMBC — гетероядерная многосвязная корреляци-
онная спектроскопия, HSQC — гетероядерная одно-
квантовая корреляционная спектроскопия, NOESY — 
ядерная спектроскопия с эффектом Оверхаузера. 
Спектры 1Н- и 13С-ЯМР регистрировали в шкале δ, 
м. д. на спектрометре Bruker Fourier 300 HD (Bruker 
Corporation, Leipzig, Germany, 300 и 75 МГц для ядер 
1Н- и 13С, соответственно) в растворах DMSO-d

6
 и 

CDCl
3
, внутренний стандарт тетраметилсилан (0 м.д.). 

Константа спин-спинового взаимодействия J, Гц. Для 
обозначения резонансных сигналов использовали 
следующие сокращения: с (s) — синглет, д (d) — дублет,  
т (t) — триплет, кв (q) — квартер, м (m) — мультиплет.

Хромато-масс спектрометрия / Chromatography-
mass spectrometry

В работе был использован высокоэффективный 
жидкостной хроматограф Agilent LC/MS 1200 с ис-
пользованием диодно-матричного детектора и масс-
детектора. В качестве аналитической хроматогра-
фической колонки использовалась ReproSil — Pur 
Basic С18,5 мкм 250×4,6 мм производства Dr. Maisch 
GmbH. Для хроматографии использовался ацето-
нитрил Acetonitrile for UHPLC Supergradient фирмы 
Panreac; вода высокой степени очистки, пригодная 
для работы в UHPLC; формиат аммония фармакопей-
ного качества; муравьиная кислота фармакопейного 
качества; трифторуксусная кислота.

Приготовление формиатно-аммонийного буферного  
раствора для приготовления подвижной фазы / Preparation  

of formate-ammonium buffer solution for the preparation  
of the mobile phase

200 мг (точная навеска) формиата аммония взве-
шивают в стеклянном стакане на аналитических весах 
с точностью до 0,2 мг. 1000 мл чистой воды отмеряют, 
пользуясь мерным цилиндром. Полностью смыва-
ют 1000 мл воды взвешенный формиат аммония из 
стеклянного стакана для взвешивания в ёмкость для 
приготовления буферного раствора. В ёмкость для 
приготовления буферного раствора помещают маг-
нитный мешальник, помещают ёмкость на магнитную 
мешалку. После 3–5 минут перемешивания, когда 
формиат аммония полностью растворится, в ёмкость 
опускают электрод рН-метра и замеряют полученный 
уровень рН. Доводят уровень рН до значения 5,00 с 
помощью 1 % раствора муравьиной кислоты. После 
получения раствора с необходимым уровнем рН со-
держимое стакана переливают в бутылку объёмом 1 л 
из тёмного стекла с герметичной крышкой. Готовый 
формиатно-аммонийный буферный раствор годен 
для употребления в течение 24 часов при хранении в 
тёмном месте при комнатной температуре.
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Приготовление подвижной фазы / Preparation  
of the mobile phase

В чистый сухой мерный цилиндр объёмом 500 мл 
наливается 100 мл ацетонитрила. После этого ацето-
нитрил из цилиндра переливается (как можно более 
полно) в ёмкость для получения подвижной фазы. 
Далее в этот же цилиндр наливается 300 мл формиатно-
аммонийного буферного раствора для приготовления 
подвижной фазы. Буферный раствор из цилиндра 
переливается (как можно более полно) в ёмкость для 
получения подвижной фазы. Содержимое ёмкости для 
получения подвижной фазы перемешивается. Полу-
ченная подвижная фаза переливается в бутылку из 
тёмного стекла с герметичной крышкой. Подвижная 
фаза годна для употребления в течение 24 часов.

Приготовление раствора испытуемой субстанции  
(испытуемый раствор) / Preparation of the solution  

of the test substance (test solution)
Около 50 мг (точная навеска) испытуемой суб-

станции вносят в мерную колбу вместимостью 50 мл 
и растворяют в подвижной фазе, доводят объём до 
метки тем же растворителем и перемешивают.

Приготовление раствора субстанции с идентифи-
цированными примесями (стандартный раствор) / 
Preparation of a solution of a substance with identified 

impurities (standard solution)
Около 50 мг (точная навеска) субстанции с иден-

тифицированными (методом LCMS или с помощью 
внешних стандартов) примесями вносят в мерную 
колбу вместимостью 50 мл и растворяют в подвижной 
фазе, доводят объём до метки тем же растворителем 
и перемешивают. 

Приготовление раствора для промывки / Preparation  
of the washing solution

В 500 мл ацетонитрила добавляют 500 мкл триф-
торуксусной кислоты и перемешивают. Переливают 
в бутылку тёмного стекла. Раствор для промывки 
годен для употребления в течение 1 месяца с момента 
приготовления. 

Проведение анализа / Conducting an analysis
По 5 мкл испытуемого раствора и стандартного 

раствора попеременно хроматографируют на жидкост-
ном хроматографе, получая не менее 2 хроматограмм 
для каждого раствора в следующих условиях:

•	элюирование проводят в изократическом ре-
жиме;

•	скорость потока подвижной фазы 1,0 мл в мин;
•	время интегрирования 40 минут (длительность 

цикла анализа);
•	детектирование при длине волны 220 нм;
•	чувствительность детектора устанавливается 

опытным путём.

Промывка колонки / Flushing the column 
После проведения каждых 8–12 циклов анализа 

колонка нуждается в промывке, что становится за-
метно по возрастающему уровню давления. Промывка 
осуществляется раствором для промывки в течение не 
менее 60 минут при скорости 1 мл в минуту. Колонка 
считается промытой, если после 60 минут промывки 
базовая линия не даёт отклонения от «нулевого зна-
чения» более 10 mAU. 

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Состав фармацевтических композиций был уста-
новлен при помощи высокочувствительного инстру-
ментального метода анализа — высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с использованием диод-
но-матричного детектора и масс-детектора, позволя-
ющего определить не только времена удерживания, 
но и молекулярные массы компонентов, а также при 
помощи ключевого метода анализа структурного стро-
ения соединений — ЯМР-спектроскопии. При этом, 
помимо стандартных одномерных 1Н- и 13С-спектров, 
для полного отнесения сигналов и подтверждения 
структур молекул использовались эксперимент по 
неискаженному усилению переносом поляризации 
(DEPT) и набор двумерных экспериментов: COSY, 
HMBC, HSQC и NOESY.

По данным хроматографии, исследуемые фар-
мацевтические композиции содержат 7 основных 
компонентов и микропримеси в количестве не менее 
5 минорных алкалоидов (рис. 1).

С использованием методов хромато-масс-
спектрометрии и ЯМР-спектроскопии было установ-
лено, что основными алкалоидами в составе фарма-
цевтической композиции являются лаппаконитин, 
N-ацетилсепаконитин, 1-дезметиллаппаконитин, 
ранаконитин, N-дезацетиллаппаконитин, изолаппа-
конитин, 9 деоксилаппаконитин (рис. 2). В таблицах 
1 и 2 представленны установленные при помощи ком-
плекса одномерных и двумерных методик химические 
сдвиги протонов и углеродов компонентов смеси 
алкалоидов в спектрах ЯМР 1Н и 13С, соответственно. 
Далее в работе представлен процесс идентификации 

Рис. 1. Типичная хроматограмма одной из фармацевти-
ческих композиций
Fig. 1. Typical chromatogram of one of the pharmaceutical 
compositions
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Рис. 2. Структуры алкалоидов, идентифицированных с использованием методов хромато-масс-спектрометрии  
и ЯМР-спектроскопии в исследуемых фармацевтических композициях
Fig. 2. Structures of alkaloids identified using chromato-mass spectrometry and NMR spectroscopy in the studied 
pharmaceutical compositions 
Примечание: красным цветом выделены отличия в структурах алкалоидов от основного компонента композиции — лаппаконитина.
Note: the differences in the structures of alkaloids from the main component of the composition — lappaconitin are highlighted in red.
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Таблица 1

Химические сдвиги компонентов смеси алкалоидов в спектрах 1Н ЯМР

Table 1

Chemical shifts of the components of the alkaloid mixture in the 1H NMR spectra

Номера 
протонов

Лаппаконитин
1-Дезметиллап-

паконитин
Ранаконитин

N-Дезацетил-
лаппаконитин

N-Ацетил-
сепаконитин

Изолаппако-
нитин

9-Деокси-
лаппаконитин

H1 3,26 dd (10,1, 7,2) 3,82 t (3) 3,00 m 3,20 dd (7&10) 3,29 m 3,04 m 3,11 m

H2 2,20 m, 2,28 m 2,33 m, 2,42 m 2,12 m 2,01 m, 2,53 m 2,15 m, 2,31 m 2,11 m, 2,42 m 2,15 m

H3 1,92 m, 2,60 m 1,75 m, 2,00 m 1,85 m, 2,53 m 1,77 m, 2,72 m 2,06 m, 2,43 m 1,83 m, 2,51 m 1,67 m, 2,52 m

H5 2,09 d (8,4) 2,73 s 1,89 m 2,37 m 2,10 d (8,4) 2,75 s 2,35 m

H6 1,54 m, 2,79 m 1,78 m, 2,20 m 1,38 d (14), 2,99 m 2,20 m, 2,30 m 1,64 m, 2,51 m 4,68 d (7) 1,91 m, 2,36 m

H7 2,40 d (7,5) 2,19 m – 2,16 d (8) 2,45 d (7,5) 2,56 d (7) 2,15 m

H9 – – – – – 3,19 m 1,92 m

H10 2,05 m 2,17 m 2,25 m 2,01 m – 2,32 m 2,39 m

H12 2,03 m, 2,45 m 1,70 m, 2,70 m 1,89 m, 2,32 m 1,65 m, 2,67 m 1,93 m, 2,64 m 1,90 m, 1,13 m 1,80 m, 2,07 m

H13 2,37 dd (7,9, 4,7) 2,52 t (5) 2,18 m 2,38 t (5) 2,29 m 2,53 m 2,29 m

H14 3,39 dd (4,8, 1,1) 3,50 d (5) 3,31 d (5) 3,43 d (5) 3,28 dd (4,8, 1,1) 3,25 m 3,19 d (7)

H15 2,15 m, 2,22 m 2,13 m, 2,36 m 1,73 m, 2,71 m 2,03 m, 2,40 m 2,18 m, 2,21 m 2,16 m, 2,30 m 1,95 m, 2,29 m

H16 3,29 m 3,42 m 3,12 m 3,32 m 3,30 m 3,56 m 3,21 m
H17 3,02 s 2,92 s 2,68 s 3,00 s 2,91 s 3,58 s 2,95 s
H19 2,45 d (11,4), 3,56 

d (11,4)
2,60 d (12)
 3,36 d (12)

3,06 d (11)  
3,47 d (11)

2,55 d (11)  
3,62 d (11)

2,58 d (11,4)  
3,57 d (11,4)

2,82 d (13)  
4,51 d (13)

2,52 d (12)  
3,56 d (12)

H21 CH2 2,52 q (7,0) 2,60 q (7) 2,87 q (7) 2,54 q (7,2) 2,58 q (7,0) 3,07 q (7) 2,55 q (7)

H22 CH3 1,12 t (7,0) 1,20 t (7) 1,00 t (7) 1,24 t (7,2) 1,14 t (7,0) 1,41 t (7) 1,14 t (7)

1-OMe 3,31 s – 3,19 s 3,30 s 3,35 s 3,38 s 3,31 s

14-OMe 3,37 s 3,43 s 3,26 s 3,42 s 3,44 s 3,44 s 3,43 s

16-OMe 3,29 s 3,35 s 3,18 s 3,32 s 3,34 s 3,35 s 3,35 s

H3’ 8,42 d (8,8) 8,70 d (8) 8,30 d (8) 6,62 d (8,2) 8,68 d (8,8) 8,49 d (8) 8,69 d (8)

H4’ 7,52 dd (8,4, 7,3) 7,05 t (8) 7,16 t (8) 7,23 t (8,2) 7,52 t (8,4) 7,12 t (8) 7,05 t (8)

H5’ 7,12 dd (8,0, 7,3) 7,53 t (8) 7,57 t (8) 6,60 t (8,2) 7,04 t (8,0) 7,56 t (8) 7,53 t (8)

H6’ 7,93 d (8,0) 7,93 d (8) 7,85 d (8) 7,78 d (8,2) 7,92 d (8,0) 7,97 d (8) 7,94 d (8)

CO-CH3 2,19 s 2,26 s 2,12 s – 2,25 s 2,24 s 2,25 s

NH broad 11,07 bs broad 5,67 bs broad 10,5 bs 11,06 bs

Примечания: s – синглет; d – дублет; t – триплет; q – квартет; dd – дублет дублетов; m – мультиплет; bs – широкий синглет; broad – уши-
ренный сигнал без определенного химсдвига.
Notes: s is a singlet; d is a doublet; t is a triplet; q is a quartet; dd is a doublet of doublets; m is a multiplet; bs is a broad singlet; broad is a widened signal 
without a certain chemical shift.

каждого компонента смеси, за исключением основ-
ного широкоизученного алкалоида лаппаконитина и 
пяти минорных алкалоидов, выделение и идентифи-
кация которых в чистом виде затруднена вследствие 
их крайне малого содержания в исследуемой фарма-
цевтической композиции.

N-Ацетилсепаконитин / N-Acetylsepaconitine
Установлено, что соединение со временем удер-

живания 10–12 минут при заданных условиях хро-
матографирования и массой молекулярного иона  
602 г/моль является N-ацетилсепаконитином, который 
отличается от лаппаконитина наличием дополнитель-
ной гидроксильной группы в 10-м положении дитер-
пеновой системы. В спектре ЯМР 1Н этого вещества 
в сравнении с лаппаконитином (см. табл. 1) исчезает 
сигнал протона Н(10) и смещаются химсдвиги про-
тонов при С(12). Химсдвиг протона Н(12а) изменяется 
от 2,03 до 1,93 м.д., а протона Н(12b) — смещается в 
слабое поле с 2,45 до 2,64 м.д. Существенное измене-

ние химсдвига углерода С(10) наблюдается в спектре 
ЯМР 13С с 52,3 до 70,6 м.д. вследствие появления при 
этом атоме гидроксигруппы (см. табл. 2).

Масс-спектр образца также полностью соответ-
ствует N-ацетилсепаконитину. На рис. 3 приведён этот 
спектр и соответствующая ему схема фрагментации  
N-ацетилсепаконитина. В области тяжёлых фраг-
ментов распада основными пиками являются пики 
с массами 583,6; 551,5; 533,6, которые соответствуют 
последовательному отщеплению молекул воды и ме-
танола от исходного соединения. При отщеплении 
антранилового фрагмента фиксируется молекулярный 
ион дитерпенового каркаса с m/z = 440,4. После-
дующее отщепление молекул метанола и воды даёт 
интенсивные пики 422,4; 404,4; 372,3 и 340,3.

1-Дезметиллаппаконитин / 1-Desmethyllappaconitin
Массой молекулярного иона 572 г/моль и временем 

удерживания 19–22 минут обладало соединение, со-
ответствующее структурной формуле 1-дезметиллап-
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паконитина, у которого в отличие от лаппаконитина 
вместо метоксигруппы в первом положении при-
сутствует гидроксильная. Это изменение оказывало 
существенное влияние на химсдвиг протона Н(1)  
в спектре ЯМР 1Н, который сместился от 3,26 м.д.  
(в лаппаконитине) до 3,82 м.д. (см. табл. 1). Сильное 
смещение в слабое поле относительно лаппакони-
тина наблюдалось также для протона Н(5) (2,73 м.д.  
в 1-дезметиллаппаконитине против 2,09 м.д. в лаппа-
конитине). В спектре ЯМР 13С наблюдалось смещение 
атома углерода С(1) в более сильное поле (72,1 м.д.)  
в сравнении с этим же атомом лаппаконитина (85,4 
м.д.) (см. табл. 2).

В масс-спектре 1-дезметиллаппаконитина (рис. 4) 
основным является пик с массой 553,6, который соот-
ветствует фрагменту исходной молекулы с отщеплен-

ной водой. Дальнейший распад с отделением молекулы 
метанола приводит к массе 521,5. Отщепление антра-
нилового фрагмента с последующим элиминировани-
ем молекул воды и метанола приводит к фрагментам 
с массами 392,4; 374,4; 356,4; 342,4 и 324,4.

Ранаконитин / Ranaconitin
Временем удерживания 15–16 минут и массой 

молекулярного иона 602 г/моль обладало соединение, 
соответствующее структурной формуле ранаконитина, 
у которого в сравнении с лаппаконитином в седьмом 
положении дитерпеновой системы присутствует ги-
дроксильная группа. Такое изменинеие приводило 
к изменению химсдвигов протонов при атоме С(6): 
сигналы двух протонов Н(6) фиксировались при 1,38 
и 2,99 м.д. в отличии от соответствующих сигналов 

Таблица 2

Химические сдвиги компонентов смеси алкалоидов в спектрах 13С ЯМР

Table 2

Chemical shifts of the components of the alkaloid mixture in the 13C NMR spectra

Лаппаконитин
1-Дезметиллап-

паконитин
Ранаконитин

N-Дезацетил-
лаппаконитин

N-Ацетил-
сепаконитин

Изолаппаконитин
9-Деоксилаппако-

нитин
С1 85,4 72,1 83,9 84,4 77,7 83,7 84,3
С2 28,0 30,3 27,1 26,3 26,6 26,7 26,9
С3 32,9 29,9 31,9 32,0 31,6 31,8 32,0
С4 86,1 82,7 84,8 82,9 84,7 84,2 84,3
С5 49,4 43,9 50,9 48,8 44,5 51,6 46,5
С6 25,2 27,3 32,3 26,9 24,5 70,4 29,2
С7 49,5 46,5 86,9 47,7 46,7 50,2 46,2
С8 76,0 76,2 76,5 75,7 74,6 76,1 74,1
С9 80,1 77,5 78,4 78,6 78,8 44,5 45,5

С10 52,3 48,3 36,3 49,9 79,6 44,0 37,1
С11 52,5 50,3 50,9 51,0 56,4 50,2 50,7
С12 27,4 23,6 26,3 24,1 37,4 22,5 25,2
С13 37,7 36,3 48,7 36,4 34,4 36,9 49,7
С14 91,3 90,3 89,7 90,2 87,8 81,9 84,2
С15 44,5 45,3 36,0 44,8 44,9 42,3 42,1
С16 84,7 82,8 83,6 83,0 82,7 80,2 82,7
С17 62,2 63,3 62,2 61,6 61,6 63,6 61,4
С19 55,9 58,0 55,0 55,7 55,4 58,9 55,0

С21 (CH2) 49,9 48,3 50,3 49,1 48,9 50,7 48,9
С22 (CH3) 13,7 13,0 14,4 13,6 13,5 10,1 13,5

1-OMe 56,7 - 55,9 56,5 56,2 56,4 56,6
14-OMe 58,2 58,0 57,5 57,9 58,0 57,8 57,8
16-OMe 56,4 56,3 56,3 56,1 56,3 56,0 56,2

C1’-C=O 168,4 167,2 166,6 167,2 167,4 166,7 167,7
С1’ 118,7 115,5 118,5 111,9 115,7 115,9 115,8
С2’ 141,9 141,9 140,5 150,4 141,7 141,1 141,9
С3’ 122,0 120,4 121,5 116,6 120,2 121,1 120,3
С4’ 135,1 122,3 123,5 133,8 134,4 123,2 122,4
С5’ 124,2 134,6 134,3 116,2 122,3 135,1 134,5
С6’ 132,1 130,9 131,1 131,6 131,0 131,0 131,0

N-C=O 171,4 169,1 169,0 – 169,1 169,1 169,0
CO-CH3 25,0 25,6 25,2 – 25,6 25,6 25,6
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Рис. 3. Масс-спектр и соответствующая ему схема фрагментации N-ацетилсепаконитина
Fig. 3. Mass spectrum and corresponding scheme of fragmentation of N-acetylsepaconitine

лаппаконитина (1,54 и 2,79 м.д.) (см. табл. 1). Суще-
ственные изменения наблюдались и для протонов при 
атоме С(15). В ранаконитине атомы Н(15) наблюда-
лись при 1,73 и 2,71 м.д. при таковых значениях для 
лаппаконитина в 2,15 и 2,22 м.д. В спектре ЯМР 13С 
благодаря появлению в 7-м положении гидроксильной 
группы происходило существенное смещение атома 
углерода С(7) в слабое поле (86,9 м.д.) в сравнении  
с этим же атомом лаппаконитина (49,5 м.д.) (см. табл. 2).

Масс-спектр соответствует структуре ранакони-
тина (рис. 5). Отщепление воды от молекулярного 
иона с массой 602,0 даёт интенсивный пик с массой 
583,5. При последующем отщеплении метанола об-
разуется фрагмент с массой 551,5. При отщеплении 
антранилового фрагмента фиксируется фрагмент  
с массой 440,5. Последующее элиминирование моле-
кул воды и метанола приводит к интенсивным пикам 
фрагментов с массами 422,4; 404,5 и 372,4, а также  
к менее интенсивному пику фрагмента 340,3.
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Рис. 4. Масс-спектр и соответствующая ему схема фрагментации 1-дезметиллаппаконитина
Fig. 4. Mass spectrum and corresponding fragmentation scheme of 1-desmethyllappaconitine

N-Дезацетиллаппаконитин / N-Deacetylappaconitin
N-Дезацетиллаппаконитин, отличающийся от 

лаппаконитина отсутствием N-ацетильной группы 
при хроматографировании имел время удерживания 
24–26 минут. Несмотря на структурное изменение в 
антраниловом фрагменте, в спектре ЯМР 1Н наблюда-
лись довольно существенные изменения в химсдвигах 
некоторых протонов и в дитерпеновой системе (см. 
табл. 1). Так, протон Н(5) в N-дезацетиллаппаконитине 
смещался в более слабое поле (2,37 м.д.) относитель-
но такового в лаппаконитине (2,09 м.д.). Напротив, 
протон Н(7) наблюдался в более сильном поле (2,16), 
чем в лаппаконитине (2,40 м.д.). По-видимому, такие 
изменения в химсдвигах обусловлены некоторым 
изменением геометрии молекулы за счёт удаления 

ацетильной группы. Наибольшее изменение химсвдига 
фиксировалось для протона Н(3’) в ароматическом 
кольце за счёт экранирующего влияния аминогруппы 
(6,62 в N-дезацетиллаппаконитине; 8,42 в лаппако-
нитине). В спектре ЯМР 13С небольшие изменения 
наблюдались лишь в ароматической системе: хим-
свдиги углеродов в фенильных кольцах изменялись 
в пределах 10 м.д (см. табл. 2).

В масс-спектре N-дезацетиллаппаконитина (рис. 6) 
при отщеплении воды от молекулярного иона с массой 
543,7 наблюдается пик с массой 525,6. Дальнейшее 
отщепление метанола приводит к интенсивному пику 
фрагмента с массой 493,5. Последующее отделение 
молекулы метанола даёт пик 461,4. Фрагментация  
с отщеплением антранилового фрагмента приводит 
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к пику с массой 424,6. При дальнейшем элиминиро-
вании молекул воды и метанола фиксируются ин-
тенсивные пики фрагментов с массами 406,4; 388,4; 
374,5; 356,4 и 324,3.

Изолаппаконитин / Isolappaconitin
При заданных условиях хроматографирования 

установлено, что соединение с временем удержи-
вания 18–19 минут и массой молекулярного иона 
585,9 г/моль является изолаппаконитином, который 
отличается от лаппаконитина положением одной 
из гидроксильных групп: вместо 9-го положения в 
лаппаконитине, в изолаппаконитине ОН группа на-
ходится в 6-ом положение дитерпеновой системы. 
За счёт такого изменения в спектре ЯМР 1Н этого 
вещества в сравнении с лаппаконитином (см. табл. 1) 
появляется протон Н(9) при 3,19 м.д. Протон Н(6) 
за счёт появления гидроксильной группы находится 

в слабом поле (4,68 м.д.). В спектре ЯМР 13С атом 
углерода С(9) смещается в сильное поле (44,5 м.д.)  
в сравнении с лаппаконитином (80,1 м.д.). Напротив, 
сигнал атома С(6) существенно сдвигается в слабое 
поле (70,4 м.д.) по отношению к таковому для лап-
паконитина (25,2 м.д.) (см. табл. 2).

Масс-спектр образца полностью соответствует изо-
лаппаконитину (рис. 7). В области тяжёлых фрагментов 
распада основными являются пики с массами 567,6; 
549,5; 535,6 и 517,6, которые соответствуют последо-
вательному отщеплению молекул воды и метанола от 
исходного изолаппаконитина. При отщеплении антра-
нилового фрагмента наблюдается малоинтенсивный 
фрагмент с массой 424,6. Последующее отщепление 
молекул метанола и воды даёт малоинтенсивные пики 
фрагментов с массами 406,5; 388,4 и 356,4.

Рис. 5. Масс-спектр и соответствующая ему схема фрагментации ранаконитина
Fig. 5. Mass spectrum and corresponding fragmentation scheme of ranaconitine
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9-Деоксилаппаконитин / 9-deoxylappaconitine
Соединение со временем удерживания 25–26 ми-

нут и массой молекулярного иона 570,0 г/моль было 
идентифецировано как 9-деоксилаппаконитин, кото-
рый отличается от лаппаконитина отсутствием в 9-м 
положении дитерпеновой системы гидроксильной 
группы. В спектре ЯМР 1Н этого вещества в сравне-
нии с лаппаконитином (см. табл. 1) аналогично изо-
лаппаконитину появляется протон Н(9) при 1,92 м.д. 

В сильное поле смещается протон Н(14) (3,19 м.д. про-
тив 3,39 м.д. в лаппаконитине); протон Н(7) (2,15 м.д. 
против 2,40 м.д. в лаппаконитине). Интересно от-
метить, что протон Н(10), напротив, у 9-деоксилап-
паконитина располагается в более слабом поле (2,39 
м.д.), чем у лаппаконитина (2,05 м.д.). В спектре 
ЯМР 13С атом углерода С(9) смещён в сильное поле  
(45,5 м.д.) в сравнении с лаппаконитином (80,1 м.д.) 
(см. табл. 2).

Рис. 6. Масс-спектр и соответствующая ему схема фрагментации N-дезацетиллаппаконитина
Fig. 6. Mass spectrum and corresponding fragmentation scheme of N-desacetylllappaconitine
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В масс-спектре 9-деоксилаппаконитина (рис. 8) 
за счёт последовательного отщепления молекул воды 
и метанола наблюдаются пики с массами 551,6; 519,5 
и 487,6. В области более лёгких фрагментов фиксиру-
ются малоинтенсивные пики с массами 408,5; 390,5; 
372,4; 340,4 и 308,4, которые соответствуют фрагменту, 
образованному в результате отщепления от исходной 
молекулы антранилового фрагмента и дальнейшего 
отщепления молекул метанола и воды.

Определение количественного содержания  
алкалоидов в фармацевтических композициях / 

Determination of the quantitative content of alkaloids  
in pharmaceutical compositions

Для оценки количественного содержания иденти-
фицированных алкалоидов в фармацевтических ком-

позициях нами были использованы различные образцы 
фармацевтических композиций, выделенные из травы, 
корневищ и корней как борца северного (Aconitum 
septentrionale Koelle), так и борца белоустого (Aconitum 
leucostomum), произрастающих в разных географиче-
ских поясах. Кроме того, нами были получены фар-
мацевтические композиции, содержащие алкалоиды 
лаппаконитин, N-ацетилсепаконитин, 1-дезметиллап-
паконитин, ранаконитин, N-дезацетиллаппаконитин, 
изолаппаконитин, 9-деоксилаппаконитин как в не-
связанном виде, т. е. в виде основания, так и в виде 
солей с органическими и неорганическими кислотами, 
в том числе в виде гидробромидов. Составы фармацев-
тических композиций устанавливались при помощи 
ВЭЖХ с использованием диодно-матричного детек-

Рис. 7. Масс-спектр и соответствующая ему схема фрагментации изолаппаконитина
Fig. 7. Mass spectrum and corresponding fragmentation scheme of isolappaconitine
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тора и масс-детектора в соответствии с разработанной 
методикой (см. материалы и методы). Эта методика 
позволяет с высокой точностью идентифицировать 
все семь основных компонентов субстанций, а также 
позволяет определить относительное массовое со-
держание каждого компонента.

В табл. 3 и 4 приведены характеристики ком-
понентов 9 образцов фармацевтических компо-
зиций, содержащих алкалоиды—лаппаконитин, 
N-ацетилсепаконитин, 1-дезметиллаппаконитин, 
ранаконитин, N-дезацетиллаппаконитин, изолаппа-
конитин, 9-деоксилаппаконитин как в несвязанном 
виде, т. е. в форме оснований (табл. 3), так и в виде 
солей с бромистоводородной кислотой (гидробро-
мидов) (табл. 4).

Диапазон относительного содержания алкалоидов 
выражен в массовых процентах, поскольку опреде-
ление этих величин опосредованно связано с массой 
молекулярного иона. Следует также отметить, что в 
данном случае речь идёт не о физической массе компо-
нентов как таковой, а о величине площади пика, воз-
никающего на хроматограмме испытуемого раствора 
при проведении анализа в соответствии с методикой 
определения компонентов. При этом площадь пика 
рассчитывается прибором как произведение условных 
единиц (A.U.) и времени элюирования компонента 
из хроматографической колонки:

Sпика = I × t,

где Sпика — площадь пика на хроматограмме, условные 
единицы в секунду, I — величина отклика детектора 

Рис. 8. Масс-спектр и соответствующая ему схема фрагментации 9-деоксилаппаконитина
Fig. 8. Mass spectrum and corresponding fragmentation scheme of 9-deoxylappaconitine
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Таблица 3

Относительное содержание алкалоидов: лаппаконитина, N-ацетилсепаконитина, 1-дезметиллаппаконитина, ранаконитина, 
N-дезацетиллаппаконитина, изолаппаконитина, 9-деоксилаппаконитина в форме оснований в девяти образцах 

фармацевтических композиций

Table 3

The relative content of alkaloids: lappaconitin, N-acetylsepaconitin, 1-desmethylappaconitin, ranaconitin, N-deacetylappaconitin, 
isolappaconitin, 9-deoxylappaconitin in the form of bases in nine samples of pharmaceutical compositions

Номер субстанции

Относительное содержание, % масс.

Ранако-
нитин

N-ацетил-
сепаконитин

Изолап-
паконитин

1-дезметил-
лаппаконитин

N-дезацетил-
лаппаконитин

9-деокси-
лаппако-

нитин

Лаппако-
нитин

Примеси

Субстанция 1 5,619 11,651 0,833 0,461 4,439 0,24 75,408 1,349

Субстанция 2 5,831 12,643 0,787 0,332 3,305 0,139 75,873 1,09

Субстанция 3 0,85 0,429 1,02 0,138 1,112 0,174 96,187 0,09

Субстанция 4 2,17 7,490 0,557 0,701 3,407 0,132 85,171 0,372

Субстанция 5 1,309 4,638 0,694 0,424 2,485 0,391 89,625 0,434

Субстанция 6 2,15 17,643 0,301 0,525 3,14 0,299 74,91 1,032

Субстанция 7 2,17 17,23 0,291 0,486 2,679 0,237 76,119 0,788

Субстанция 8 2,452 21,51 0,37 0,773 2,986 0,269 70,585 1,055

Субстанция 9 1,4 0,569 1,131 0,159 1,561 0,38 94,579 0,221

Примечание: в столбце «Примеси» табл. 3 и 4 указано суммарное относительное содержание всех неидентифицированных минорных ком-
понентов.
Note: The “Impurities” column of Tables 3 and 4 shows the total relative content of all unidentified minor components.

Таблица 4

Относительное содержание бромистоводородных солей алкалоидов: лаппаконитина, N-ацетилсепаконитина, 
1-дезметиллаппаконитина, ранаконитина, N-дезацетиллаппаконитина, изолаппаконитина, 9-деоксилаппаконитина в девяти 

образцах фармацевтических композиций

Table 4

The relative content of hydrobromic salts of alkaloids: lappaconitin, N-acetylsepaconitin, 1-desmethylappaconitin, ranaconitin, 
N-deacetylappaconitin, isolappaconitin, 9-deoxylappaconitin in nine samples of pharmaceutical compositions

Номер субстанции

Относительное содержание, % мас.

Ранако-
нитин

N-ацетил-
сепаконитин

Изолаппа-
конитин

1-дезметил-
лаппаконитин

N-дезацетил-
лаппаконитин

9-деокси-
лаппаконитин

Лаппако-
нитин

Примеси

Субстанция 1 5,623 11,643 0,831 0,465 4,436 0,238 75,400 1,364

Субстанция 2 5,828 12,647 0,785 0,329 3,299 0,135 75,868 1,109

Субстанция 3 0,846 0,426 1,023 0,141 1,109 0,168 96,180 0,107

Субстанция 4 2,19 7,492 0,553 0,693 3,403 0,139 85,167 0,363

Субстанция 5 1,311 4,634 0,691 0,419 2,479 0,399 89,619 0,448

Субстанция 6 2,141 17,645 0,306 0,519 3,147 0,293 74,926 1,023

Субстанция 7 2,167 17,226 0,289 0,491 2,673 0,242 76,123 0,789

Субстанция 8 2,453 21,5 0,366 0,777 2,995 0,264 70,596 1,049

Субстанция 9 1,402 0,568 1,129 0,162 1,555 0,384 94,582 0,218
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на компонент анализируемой смеси, выраженная в 
условных единицах, t — время элюирования компонен-
та из хроматографической колонки, в секундах. При 
этом относительное массовое содержание компонента 
рассчитывается как отношение площади пика этого 
компонента к сумме площадей пиков всех остальных 
компонентов субстанции за исключением пиков, со-
ответствующих самому растворителю:

(Sпика компонета / ∑ Sпиков всех компонентов) × 100 %

Следует также отметить, что интенсивность сигна-
ла прибора не всегда линейно зависит от количества,  
т. е. от массового содержания конкретного компонента 
в субстанции, а определяется также особенностями 
его химического строения.

В результате суммирования всех данных по 9 ис-
следованным сустанциям были получены следую-
щие данные (табл. 5). Основным компонентом всех 
изученных фармацевтических композиций всегда 
является лаппаконитин (70,00–96,50 %). Тремя ос-
новными сопутствующими алкалоидами являются 
N-дезацетиллаппаконитин (1,00–4,50 %), ранакони-
тин (0,83–5,90 %) и N-ацетилсепаконитин с большим 
разбросом содержания от 0,41 до 21,60 %. В меньшей 
степени содержится изолаппаконитин (0,25–1,20 %). 
Наконец, в наименьшем количестве (<1 %) среди 
идентифицированных алкалоидов, фиксируются  
1-дезметиллаппаконитин (0,12–0,80 %) и 9-деок-
силаппаконитин (0,15–0,42 %). Кроме того, во всех 
исследуемых образцах фармацевтических композиций 
содержатся микропримеси неидентифицированных 
алкалоидов.

Заключение / Conclusion

Таким образом, в результате проведённой ра-
боты методами хромато-масс-спектрометрии и 
ЯМР-спектроскопии было установлено, что образ-

цы фармацевтических композиций, полученных 
из ЛРС новым способом, разработанным в компа-
нии АО «Фармцентр ВИЛАР», содержат 7 основ-
ных дитерпеновых алкалоидов: лаппаконитин, 
N-ацетилсепаконитин, 1-дезметиллаппаконитин, 
ранаконитин, N-дезацетиллаппаконитин, изолап-
паконитин, 9-деоксилаппаконитин. Определены 
количественные соотношения этих алкалоидов в  
9 различных образцах, отличающихся видом и местом 
произрастания растений, из которых они были выде-
лены. Показано, что главным компонентом фармацев-
тических композиций всегда является лаппаконитин. 
Алкалоиды N-дезацетиллаппаконитин, ранаконитин и 
N-ацетилсепаконитин также содержатся в достаточно 
большом количестве, причём уровень содержания 
N-ацетилсепаконитина достигает 21,60 %. Изолап-
паконитин, 1-дезметиллаппаконитин и 9-деокси-
лаппаконитин присутствуют в изученных фарма-
цевтических композициях на уровне менее 1,20 %. 
Кроме того, во всех исследованных образцах фарма-
цевтических композиций дополнительно обнаружены 
микропримеси неидентифицированных алкалоидов, 
общее содержание которых не превышает 1,50 %.
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Таблица 5

Количественное определение содержания идентифицированных алкалоидов в различных образцах фармацевтических 
композиций, проведённое методом хромато-масс-спектрометрии

Table 5

Quantitative determination of the content of identified alkaloids in various samples of pharmaceutical compositions carried out by 
chromatography-mass spectrometry

№ п/п Наименование вещества
Диапазон относительного 

времени удерживания
Диапазон относитель-
ного содержания, %

Масса молекулярного 
иона

1 Лаппаконитина гидробромид От 0,95 до 1,03 От 70,00 до 96,50 584,71

2 N-ацетилсепаконитин От 1,220 до 1,350 От 0,41 до 21,60 600,71

3 1-дезметиллаппаконитин От 1,487 до 1,705 От 0,12 до 0,80 571,69

4 Ранаконитин От 0,795 до 0,862 От 0,83 до 5,90 600,71

5 N-дезацетиллаппаконитин От 1,734 до 1,904 От 1,00до 4,50 542,67

6 Изолаппаконитин От 1,430 до 1,550 От 0,25 до 1,20 585,72

7 9-деоксилаппаконитин От 2,000 до 2,200 От 0,15 до 0,42 568,71
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ПАМЯТИ 
Абрека Куангалиевича Сариева

18 июля 1955 г. — 13 ноября 2023 г.

In Memory of Abrek K. Sariev
(18.07.1955 — 13.11.2023)

13 ноября 2023 г. ушёл из жизни профессор Абрек 
Куангалиевич Сариев, доктор медицинских наук, 
академик Академии профилактической медицины 
Казахстана, специалист в области экспериментальной 
и клинической фармакокинетики.

Абрек Куангалиевич Сариев родился 18 июля 1955 г. 
в селе Аккозинское Каратобинского района, Ураль-
ской области.

В 1972 году поступил на санитарно-гигиениче-
ский факультет Карагандинского государственного 
медицинского института. После окончания института 
в 1978 г. был направлен на работу в Каратобинскую 
районную санитарно-эпидемиологическую станцию 
санитарным врачом. С 1979 по 1980 гг. работал сначала 
начальником медицинской службы гражданской обо-
роны, а затем заведующим кабинетом медицинской 
статистики городской больницы № 2 г. Караганды.  
С марта 1980 г. А.К. Сариев начал работать в Караган-
динском государственном медицинском институте 
в должности старшего врача-лаборанта кафедры 
фармакологии.  В декабре того года был избран по 
конкурсу ассистентом этой же кафедры

В 1984 году поступил в целевую аспирантуру НИИ 
фармакологии АМН СССР, в 1987 году защитил дис-
сертацию на соискание учёной степени кандидата 
медицинских наук. 

С октября 1987 г. по декабрь 1989 г. Абрек Ку-
ангалиевич Сариев работал ассистентом кафедры 
фармакологии Карагандинского государственного 
медицинского института. В этом же году зачислен в 
докторантуру при НИИ фармакологии АМН СССР. 
В 1993 г. защитил диссертацию на соискание доктора 
медицинских наук. С 1994 по 2009 гг. работал ведущим 
научным сотрудником лаборатория фармакокинетики 
ГУ НИИ фармакологии им. В.В. Закусова РАМН.  
В 2005 г. ему присвоено звание профессора.  С октября 
2009 г. по 2017 г. Абрек Куангалиевич работал сначала 
ведущим научным сотрудником, а затем заведующим 
лабораторией клинической фармакокинетики ФГБУ 
«Научного центра неврологии». 

Последние годы трудовой деятельности Абрека 
Куангалиевича были неразрывно связаны с лабора-
торией фармакокинетики и метаболомного анализа 
Института фармации и трансляционной медицины 
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Федерального государственного медицинского уни-
верситета имени И.М. Сеченова МЗ РФ, где он работал 
внешним консультантом и экспертом по науке.

Будучи хорошим организатором и разносторонне 
эрудированным человеком, Абрек Куангалиевич умел 
стратегически мыслить и успешно решать постав-
ленные задачи, опираясь на знание человеческой 
психологии, жизненный опыт и умение конструк-
тивно вести беседу. Беспристрастность, открытость, 
проницательность, самоконтроль — именно за эти 
качества Абрек Куангалиевич пользовался уважением 
и авторитетом среди коллег.

Являясь примером высокого профессионализма 
и большого трудолюбия, с неутомимой энергией, 
преданный своему делу, Абрек Куангалиевич умел 
поддержать, ободрить коллег, поселить веру в успех 
и мотивировать сотрудников на движение вперёд.

Как учёный, профессор А.К. Сариев всегда стре-
мился к разработке новых направлений научных 
исследований, необходимых для решения задач в 
клинической практике.

Основными научными интересами профессора  
А.К. Сариева в НИИ фармакологии имени В.В. Заку-
сова были фармакокинетическое обоснование приме-
нения лекарственных препаратов при беременности; 
изучение биотрансформации и биодоступности новых 
лекарственных препаратов и разработка оптимальных 
лекарственных форм; оценка взаимосвязей между 
фармакокинетическими и фармакодинамическими 
характеристиками лекарственных средств с целью 
оптимизации их применения в медицинской практике; 
изучение процесса глюкуроноконъюгации с позиции 
генетического полиморфизма.

Работая в Научном центре неврологии профес-
сор А.К. Сариев был ответственным исполнителем 
по научному направлению, связанному с фармако-
кинетической индивидуализацией лекарственной 

терапии неврологических заболеваний. Основные его 
работы в этот период деятельности были посвящены 
терапевтическому лекарственному мониторингу 
противосудорожных, противопаркинсонических 
препаратов и препаратов из группы антиагрегантов. 
Также профессор А.К. Сариев принимал деятельное 
участие в работах по созданию нанофармакологи-
ческих лекарственных форм противосудорожных 
препаратов, изучению фармакокинетики оригиналь-
ных лекарственных препаратов на различных фазах 
клинических исследований.

Профессор А.К. Сариев является автором более 
180 научных публикаций, 8 патентов.

Под руководством профессора А.К. Сариева под-
готовлено и защищено 10 кандидатских диссертаций, 
его ученики успешно работают в России, странах СНГ.

Он являлся членом редколлегии журналов «Фар-
макокинетика и фармакодинамика» (Москва), «Ней-
рохирургия и неврология Казахстана» (Алма-Аты). 

Профессор А.К. Сариев внёс вклад в развитие 
и укрепление связей фармакологов нашей страны  
с научным сообществом стран СНГ. Так, с сентября 
2017 г. по февраль 2018 г. он работал директором Ис-
пытательного центра Республиканского государствен-
ного предприятия «Национальный Центр экспертизы 
лекарственных средств, изделий медицинского на-
значения и медицинской техники» МЗ Республики 
Казахстан.

Вклад профессора А.К. Сариева в науку отмечен 
золотой медалью имени Н.И. Пирогова.

Абрек Куангалиевич Сариев был большим учёным, 
яркой личностью. Высокий профессионализм и до-
бросердечное отношение профессора А.К. Сариева  
к товарищам и коллегам, навсегда останутся в памяти 
научной общественности, в памяти всех его друзей 
и учеников, а также всех тех, кто его знал и работал 
вместе с Абреком Куангалиевичем.

Светлая память!
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Подагрель, 80 мг и 120 мг, капсулы | Действующее вещество: фебуксостат
Показания к применению: у взрослых для

•лечения хронической гиперурикемии при состояниях, сопровождающихся отложением кристаллов уратов (при наличии тофусов и/или подагрического артрита, в т. ч., в анамнезе);
•профилактики и лечения хронической гиперурикемии у взрослых пациентов при проведении цитостатической терапии гемобластозов с риском развития синдрома распада опухоли от умеренного до 
высокого (только для дозировки 120 мг).

Режим дозирования и способ применения: Рекомендованная начальная доза составляет 80 мгфебуксостата один раз в сутки независимо от приема пищи. В случае если концентрация мочевой кислоты в 
сыворотке крови превышает 6 мг/дл (357 мкмоль/л) через 2-4 недели, доза препарата может быть увеличена до 120 мг! раз в сутки. Целью лечения является снижение и поддержание концентрации мочевой 
кислоты в сыворотке крови менее 6 мг/дл (357 мкмоль/л). Профилактика развития острых приступов подагры рекомендуется в течение не менее 6 месяцев.
Противопоказания:

•гиперчувствительность к фебуксостату и/или любому из вспомогательных веществ, перечисленных в разделе 6.1;
•детский возраст до 18 лет (в связи с отсутствием данных об эффективности и безопасности применения у данной группы пациентов);
•беременность и период грудного вскармливания (см. раздел 4.6);
•наследственная непереносимость (ОХЛП ЛП-N=(000351)-(РГ-RU) от 10.02.2023.) галактозы, дефицит лактазы и синдром мальабсорбции глюкозы и галактозы (см. раздел 4.4).

С осторожностью: почечная недостаточность тяжелой степени тяжести (клиренс креатинина <30 мл/мин) (эффективность и безопасность изучены недостаточно); печеночная недостаточность; серьезные 
аллергические реакции (реакции гиперчувствительности) в анамнезе; ишемическая болезнь сердца; застойная сердечная недостаточность; заболевания щитовидной железы; одновременное применение с 
меркаптопурином/азатиоприном (возможно повышение концентрации данных веществ в плазме крови и усиление их токсичности); состояния после трансплантации органов (опыт применения фебуксостата 
ограничен(ОХЛП ЛП-N=(000351)-(РГ-RU) от 10.02.2023. )); синдром Леша-Нихана (опыт применения фебуксостата ограничен). Острый приступ подагры (обострение подагры): Применение препарата Подагрель 
следует начинать только после купирования острого приступа подагры. Начало применения препарата Подагрель может спровоцировать развитие острого приступа подагры за счет высвобождения уратов из 
тканевых депо и последующего повышения концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови. Для профилактики приступов подагры (ОХЛП ЛП-N=(000351)-(РГ-RU) от 10.02.2023.) рекомендуется 
одновременное применение НПВП или колхицина в течение не менее 6 месяцев.

Россия, Акционерное общество “Химико-фармацевтический комбинат "АКРИХИН" (АО "АКРИХИН") 142450, Московская обл., Богородский г.о., г. Старая Купавна,ул. Кирова, р, 29. Телефон/факc: +7 (495) 702-95-03. info@akrikhin.ru. РИМ-2023-0617

1. Becker M.A., Schumacher H.R., MacDonald P.A. et al. Clinical efficacy and safety of successful longterm urate lowering with febuxostat or allopurinol in subjects with gout. J Rheumatol. 2009;36(6):l273-1282.
2. Schumacher H.R., Becker M.A., Wortmann R.L. et al. Effects of febuxostat versus allopurinol and placebo in reducing serum urate in subjects with hyperuricemia and gout: a 28-week, phase III, randomized, double-blind, parallel-group trial. Arthritis Rheum. 2008;59(ll):1540-1548.
3. Becker M.A., Schumacher H.R., Wortmann R.L.et al. Febuxostat compared with allopurinol in patients with hyperuricemia and gout. N Engl 3 Med. 2005;353(23):2450-2461.
4. Общая характеристика лекарственного препарата ЛП-N=(000351)-(РГ-RU) от 10.02.2023
5. Среднерозничные цены упаковок: Подагрель 80мг №30 – 813 руб., 120мг №30 - 1 107 руб.; Аденурик 80мг №28 - 3 077 руб., 120мг №28–3 699 руб.; Азурикс 80мг №30 – 1 921 руб., 120мг №30 – 2 563 руб.; Фебуксостат Фармпроект 80мг №28 – 1 612 руб., 
    120мг №28 – 1 522 руб.; Фебуксостат СЗ 80мг №30 – 907 руб., Фебуфорт 80 мг №30 - 1 835 руб.,   Подагрум -80мг №28 - 826 руб., данные IQVIA за 05-2023
6. Государственный реестр лекарственных средств. Онлайн-ресурс https://grls.rosminzdrav.ru. Дата последнего доступа 29.06.2023 
7. Zeng Х.Х., Tang Y., Hu К. et al. Efficacy of febuxostat in hyperuricemic patients with mild-to-moderate chronic kidney disease: a meta-analysis of randomized clinical trials. 2018 Mar;97(13): e0161. doi: 10.1097/MD.0000000000010161.
8. Juge P.A., Truchetet M.E., Pillebout E. et al. Efficacy and safety of febuxostat in 73 gouty patients with stage 4/5 chronic kidney disease: a retrospective study of 10 centers. Joint Bone Spine. 2017;84(5) 595-8.
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