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от главного редактора
FROM EDITOT-IN-CHIEF 

К 20-летнему юбилею журнала  
«Фармакокинетика и фармакодинамика»

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

Москва, Российская Федерация

Поздравляю членов редакционной коллегии, издательскую группу 
и всех читателей журнала «Фармакокинетика и фармакодинамика»  

с 20-летним юбилеем.

Начало организации журнала было связано с публикациями исключительно 
по фармакокинетическим исследованиям вследствие того, что это научное 
направление тогда бурно развивалось. Мы считали, что наибольшее внимание 
необходимо уделять изучению и описанию именно клинической фармакоки-
нетики как новых фармакологических веществ, так и широко применяемых  
в медицинской практике лекарственных средств. Название журнала отражало 
общее направление публикаций — «Клиническая фармакокинетика». Далее 
«жизнь заставила» расширить границы научных публикаций в направлении 
фармакодинамических и токсикологических исследований, и журнал в 2011 году был зарегистрирован уже под 
новым названием — «Фармакокинетика и фармакодинамика». Публикации стали охватывать практически весь 
спектр фармакологических исследований и в основном посвящены созданию и внедрению новых отечественных 
оригинальных и перспективных лекарственных средств. При этом следует отметить, что статьям, посвящённым 
изучению экспериментальной и клинической фармакокинетики, уделялось и уделяется большое внимание, так как 
информация, приведённая в них, может быть напрямую использована на практике (в аннотации к лекарственным 
средствам, в терапии и т. д.).

В отличие от европейских стран и США, в Российской Федерации практически отсутствуют специализиро-
ванные журналы, посвящённые фармакокинетике. Наш журнал можно считать «флагманом» в этой области на 
всём «постсоветском пространстве». Это явилось одной из причин включения его с 25.05.2022 года в перечень 
рецензируемых научных изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссерта-
ций на соискание ученой степени кандидата наук, на соискание ученой степени доктора наук РФ (категория К1).  
Это можно считать нашим маленьким достижением.

Надеюсь на дальнейшее плодотворное сотрудничество в области изучения фармакокинетики и фармакодина-
мики лекарственных средств. Ждём новых научных публикаций.

С наилучшими пожеланиями,

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

ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий», Москва
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АктУальные обзоры
CURRENT REVIEWS

Систематический анализ фармакологии  
миоинозитола и D-хироинозитола

© Богачева Т. Е.1, Громова О. А.2, Торшин И. Ю.2

1 — ФГБОУ ВО «Ивановский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
Иваново, Российская Федерация

2 — ФГУ «Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» РАН» (ФИЦ ИУ РАН),  
Москва, Российская Федерация

Аннотация. В статье представлен анализ публикаций по миоинозитолу с целью уточнения возможностей назначения препаратов на его основе. 
Миоинозитол — один из эндогенных метаболитов человека, оказывающий существенное воздействие на функционирование клеток и тканей всего 
тела. Основной функцией миоинозитола и его производных является участие во внутриклеточной передаче сигнала и обеспечение функциониро-
вания таких важнейших рецепторов, как рецепторы инсулина, катехоламинов, метаботропные рецепторы различных нейромедиаторов, факторов 
роста и др. Миоинозитол — основа для синтеза важной группы сигнальных молекул, инозитолфосфатов, которые опосредуют передачу сигнала от 
рецепторов ростовых факторов и нейротрансмиттеров. Большинство инозитолзависимых белков с известными функциями необходимы для жизне-
деятельности сердечно-сосудистой, иммунной системы, для структуры соединительной ткани. Не менее важна роль миоинозитола в поддержании 
функционирования ЦНС (включая нейротрофические и нейропротекторные роли), обмене сахаров (прежде всего сигнальном каскаде инсулина) и 
функционировании почек и печени. Дотации миоинозитола способствуют профилактике фолатрезистентных пороков развития и нейропротекции 
мозга в условиях стресса.

Ключевые слова: миоинозитол; D-хироинозитол; гепатопротекция; нейроцитология; нейропротекция; стеатогепатит; метаболизм

Для цитирования:
Богачева Т. Е., Громова О. А., Торшин И. Ю. Систематический анализ фармакологии миоинозитола и D-хироинозитола. Фармакокинетика и фармакодинамика. 
2024;(1):4–13. https://doi.org/10.37489/2587-7836-2024-1-4-13. EDN: GCGFPS
Поступила: 02.03.2024. В доработанном виде: 10.03.2024. Принята к печати: 27.03.2024. Опубликована: 31.03.2024.

Systematic analysis of the pharmacology of myoinositol and D-chiroinositola

© Tatiana E. Bogacheva1, Olga A. Gromova2, Ivan Yu. Torshin2

1 — FSBEI HE «Ivanovo State Medical University» of MOH of Russia, Ivanovo, Russian Federation
2 — FRC "Computer Science and Control" RAS, Moscow, Russian Federation

Abstract
The article presents an analysis of publications on myoinositol in order to clarify the possibilities of prescribing drugs based on it. Myoinositol is one of the 

endogenous human metabolites that has a significant effect on the functioning of cells and tissues of the whole body. The main function of myoinositol and 
its derivatives is to participate in intracellular signal transmission and ensure the functioning of such important receptors as insulin receptors, catecholamines, 
metabotropic receptors of various neurotransmitters, growth factors, etc. (Myoinositol is the basis for the synthesis of an important group of signaling 
molecules, inositol phosphates, which mediate signal transmission from growth factor receptors and neurotransmitters). Most inositol-dependent proteins 
with known functions are necessary for the vital functions of the cardiovascular, immune system, and connective tissue structure. Equally important is the 
role of myoinositol in maintaining the functioning of the central nervous system (including neurotrophic and neuroprotective roles), sugar metabolism 
(primarily the signaling cascade of insulin) and the functioning of the kidneys and liver. Myoinositol subsidies contribute to the prevention of folate-resistant 
malformations and neuroprotection of the brain under stress.

Keywords: myoinositol; D-chiro inositol; hepatoprotection; neurocytology; neuroprotection; steatohepatitis; metabolism

For citations:
Bogacheva TE, Gromova OA, Torshin IYu. Systematic analysis of the pharmacology of myoinositol and D-chiroinositola. Farmakokinetika i farmakodinamika = Pharma-
cokinetics and pharmacodynamics. 2024;(1):4–13. (In Russ). https://doi.org/10.37489/2587-7836-2024-1-4-13. EDN: GCGFPS
Received: 02.03.2024. Revision received: 10.03.2024. Accepted: 27.03.2024. Published: 31.03.2024.
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АктУальные обзоры
CURRENT REVIEWS

Введение / Introduction

Юстус фон Либих, немецкий химик, в 1848 г. от-
крыл инозитол в проростках пшеницы. Инозито-
лы (циклогексан-1,2,3,4,5,6-гексолы) имеют девять 
стереоизомеров, из которых миоинозитол (МИ) и 
D-хироинозитол (ДХИ) показывают большую мета-
болическую активность (рис. 1). Фермент эпимераза 
конвертирует МИ в ДХИ и обратно.

Основными источниками МИ являются злаки, бо-
бовые, масличные семена и орехи [1], однако большая 
часть суточной потребности образуется в организме, 
в почках (около 4 г в день). Миоинозитол синтези-
руется из глюкозо-6-фосфата, который изомери-
зуется в инозитол-3-фосфат с помощью фермента 
D-3-миоинозитол-фосфатсинтазы [2], затем дефос-
форилируется с помощью инозитолмонофосфатазы-1 
в свободный МИ [3]. Свободный МИ также обра-
зуется путём дефосфорилирования инозитол-1,4,5-
трифосфата и инозитол-1,4-бисфосфата. 

Миоинозитол (витамин В8) оказывает важное 
значение для функционирования всех видов клеток, 
выполняя роль переносчиков сигнала во внутрикле-
точных сигнальных каскадах (инозитолфосфаты, 
фосфатидилинозитоловые липиды).

МИ — это органический метаболит, регулирующий 
клеточный ответ на окружающую гипертоническую 
среду. При повышении внеклеточного давления МИ 
поступает в клетки как путём простой диффузии, 
так и с помощью сложной системы транспортёров: 
натриевых транспортёров МИ и H+-связанных транс-
портёров МИ [4–6]. Транспортёры инозитола были 
обнаружены в таких тканях, как почки, мозг, печень, 
поджелудочной железе, плаценте, сердце и скелетных 
мышцах [7, 8].

Инозитол является важным компонентом струк-
турных липидов, а именно фосфатидилинозитола и 
его различных фосфатов, включая липиды фосфати-
дилинозитол фосфата [9]. МИ является компонентом 
мембраны эукариотических клеток в виде фосфати-
дил-миоинозитола, предшественника инозитол-3-
фосфата, который действует как вторичный мессен-

джер в передаче нескольких эндокринных сигналов 
(внутриклеточного сигнала) от рецепторов.

По данным литературы известно, что десятки 
разновидностей рецепторов (например, рецепторы 
ГНРГ, ФСГ, ЛГ, гистаминовые, ГАМК и т. д.), будучи 
активированными, активируют специальные сиг-
нальные белки фосфоинозитолкиназы (в т. ч. PI3K), 
приводящие к секреции кальция из эндоплазматиче-
ского ретикулума  клетки в цитозоль [10]. Кальций, 
диацилглицерол, циклический аденозинмонофосфат 
(цАМФ) и различные фосфат-производные миоино-
зитола (фосфатидилинозитол и пр.) являются эссен-
циальными  «вторичными сигналами», участвующими 
в регуляции каскадных механизмов, выполняющих 
биологические роли соответствующих рецепторов.

На сегодняшний день в литературе имеется боль-
шое количество публикаций о молекулярных меха-
низмах действия миоинозитола и его клинических 
эффектах. В работе [11] представлены данные анализа 
публикаций по МИ, проведённого посредством совре-
менных методов интеллектуального анализа данных. 
Указано, что производные МИ участвуют в передаче 
сигналов от рецепторов ростовых факторов, рецеп-
тора инсулина [12], расщеплении жиров и снижении 
уровня холестерина в крови [13], модуляции актив-
ности нейротрансмиттеров [14] и др. Установлено, 
что миоинозитол вызывал достоверные изменения 
транскрипции (в среднем более 50 % на 10 мкмоль) 
6516 генов, так что экспрессия 4085 генов повысилась, 
а экспрессия 2431 генов снизилась. D-хироинозитол 
стимулировал изменения транскрипции 6087 генов 
(экспрессия 4364 генов повысилась, экспрессия 1723 
генов снизилась). D-хироинозитол является важным 
синергистом миоинозитола в 6 функциональных 
группах генов: (1) обмен жиров, (2) углеводный обмен, 
(3) функция щитовидной железы, (4) морфогенез, 
дифференцировка и выживание клеток, (5) нейропро-

Рис. 1. Химическая структура миоинозитола (цис-1,2,3,5-
транс-4,6-циклогексангексол)
Fig. 1. Chemical structure of myoinositol (cis-1,2,3,5-trans-
4,6-cyclohexangexole)

Рис. 2. Результаты анализа биологических и физиоло-
гических ролей белков, участвующих во внутриклеточ-
ной передаче сигнала посредством производных мио-
инозитола
Fig. 2. Results of the analysis of the biological and physiolog-
ical roles of proteins involved in intracellular signal transmis-
sion through myoinositol derivatives
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текция и нейротрофичность, (6) структура и функция 
сосудов. Миоинозитола и D-хироинозитола изменяли 
экспрессию генов, вовлечённых в отклик организма 
на 49 лекарственных препаратов [15].

Анализ 120 миоинозитол-зависимых белков про-
теома человека показал, что более половины из этих 
белков включаются в работу иммунной, сердечно-со-
судистой систем и соединительно-тканных структур 
(оказывая эффекты на поддержание состояния костей, 
хряща, кожи и процессы заживления ран). Между тем 
важно участие МИ в обмене сахаров (прежде всего, 
сигнальном каскаде инсулина) и в поддержании ра-
боты центральной нервной системы (включая нейро-
трофические и нейропротекторные роли, рис. 2) [10].

Участие миоинозитола в обмене сахаров /  
The participation of myoinositol in the exchange  

of sugars

МИ, являясь так называемым вторичным сигна-
лом, совместно с ионами кальция и магния осущест-
вляет передачу сигнала от инсулинового рецептора 
внутрь клеток различных тканей. Эти внутриклеточные 
процессы приводят к повышению экспрессии транс-
портёра глюкозы (GLUT4), инициируют процессы 
адсорбции рецептора инсулина, стимулируют пере-
работку углеводов и жиров для поддержания энерге-
тического метаболизма клетки, тем самым снижая 
риск развития инсулинорезистентности, диабета, 
избыточной массы и ожирения. Ткани с высоким уров-
нем потребления глюкозы, такие как мозг и сердце, 
содержат большое количество МИ [16].

Уровни различных форм инозитола в моче яв-
ляются биомаркерами для сахарного диабета (СД)  
2 типа. В исследовании уровни МИ в моче у пациен-
тов с СД были значительно выше (37 ± 37 нг/л), чем 
в контрольной группе (8 ± 13 нг/л, р < 0,001). Про-
гностическая значимость распознавания пациентов с 
СД по произведению уровней МИ на уровни коити-
роинозитола в моче составила 84 % (доверительный 
интервал 79–89 %, р < 0,001) [17]. В исследовании 48 
пациентов с СД 1 типа (n = 24) и 2 типа (n = 24) было 
показано, что у пациентов с уровнем HbA1c более 9 % 
уровни МИ плазмы, эритроцитов и тромбоцитов были 
значительно выше, чем значения в группе пациентов 
с уровнем HbA1c менее 9 % (р < 0,01) [18]. Повы-
шение уровней МИ в крови и в моче при СД может 
объясняться по меньшей мере тремя различными 
точками зрения. Во-первых, повышение уровней 
МИ в моче может отображать насыщение тканей из-
бытком МИ. Во-вторых, повышенные концентрации 
МИ и его производных в моче могут рассматриваться 
как некоторая защитная реакция организма на про-
грессирующий СД. В-третьих, при СД может на-
блюдаться ускоренная элиминация МИ (вследствие 
потерь при нарастающей дисфункции почек), что 
обусловливает необходимость его восполнения за 

счёт приёма специальных препаратов и продуктов 
питания. Имеющиеся данные экспериментальных 
и клинических работ по изучению уровней МИ при 
СД позволяют предположить большую вероятность 
именно последней гипотезы. Производные МИ обе-
спечивают передачу сигнала от рецепторов инсулина. 
Было изучено влияние приёма МИ на уровень ин-
сулинорезистентности у пациенток с гестационным 
диабетом (n = 69). Пациентки были рандомизированы 
на получение МИ 4 саше (МИ 4000 мг/сут и фолиевая 
кислота 400 мкг/сут) или только фолиевой кислоты 
(контроль). Исследование показало, что приём МИ 
приводил к снижению уровней глюкозы натощак и 
инсулина. Резистентность к инсулину снизилась у 50 % 
участниц в основной группе и только у 29 % в контроле  
(р = 0,0001). МИ также способствовал повышению 
уровня адипонектина (р = 0,009) [19].

Миоинозитол и функционирование печени и по-
чек / Myoinositol and liver and kidney function

МИ оказывает значительное воздействие на функ-
ционирование печени, способствуя реализации био-
логических эффектов фактора роста гепатоцитов, 
стимулирует секрецию желчи, профилактирует раз-
витие стеатогепатита и цирроза печени. 

МИ поддерживает функции почечных каналь-
цев, осуществляющих реабсорбцию необходимых 
организму макро- и микронутриентов из первичной 
мочи. По данным исследования [20] в плазме крови 
МИ обнаруживается в концентрации 0,37–0,76 мг/дл 
(20,6–42,2 мкмоль/л, в среднем 28 мкмоль/л. Элими-
нация МИ с мочой резко возрастает при нарушениях 
обмена сахаров и при патологии почек: средний уро-
вень МИ в моче у здоровых лиц составляет 5,6 мкг/мл, 
а у больных с почечной недостаточностью — 29 мкг/мл. 
Клиренс МИ у здоровых лиц составляет 2,8 мл/мин 
(при уровне реабсорбции 97 %), а у пациентов с по-
чечной недостаточностью может достигать 17 мл/мин,  
что свидетельствует о повышении его выведения  
с мочой [21]. Пациенты с заболеваниями печени и 
почек должны быть знакомы со значением уровня 
МИ для поддержки здоровья.

Иммунная система и миоинозитол / The immune 
system and myoinositol

МИ важен для функционирования Т- и В-лим-
фоцитов, NK-лейкоцитов, макрофагов, нейтрофилов, 
тучных клеток, гранулоцитов, системы комплемента, ин-
терферонов. Для МИ характерен и противовоспалительный 
эффект. Секреция провоспалительных факторов проста-
гландина Е2 (PGE2) и лейкотриена B4 (LTB4) монону-
клеарными клетками периферической крови снижается 
при добавлении 600 мкмоль/л МИ в культуру [22].

МИ ингибирует киназы Akt и ERK, участвующие 
в онкопролиферативных процессах, что способствует 
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регрессии повреждений бронхов при употреблении 
никотина.

Изучались 206 биоптатов бронхов от пациентов 
с большим стажем курения (n = 21, возраст — 40–74 
года, индекс курильщика >30 пачка/лет). В результате 
лечения МИ выявлено уменьшение фосфорилирова-
ния Akt (р < 0,01) и ЕRК (р < 0,05) [23].

Концентрация МИ в белом веществе мозга была 
повышена у исследуемых с рассеянным склерозом 
по сравнению с группой контроля (3,31 ± 0,86 мМ 
и 3,82 ± 1,06 мМ, соответственно, р = 0,001) [24]. 
Энтеральный приём МИ повышал показатели нерв-
ной проводимости за счёт снижения аутоиммунного 
воспаления [25], активации антионкологического 
иммунитета [23].

Нарушение обмена МИ коррелируют с когни-
тивными нарушениями [26], депрессией [27], диа-
бетической нейропатией [28] и др. Фундаменталь-
ные и клинические исследования доказали, что МИ 
необходим для поддержки нейрональной функции, 
включая синаптическую передачу и реализацию фи-
зиологических эффектов таких нейротрансмиттеров, 
как серотонин, дофамин, ГАМК, нейромедин. Ми-
оинозитол необходим для нейрогенеза (нейротро-
фический эффект), нейропротекции (в т. ч. защиты 
клеток сетчатки глаза), осуществления процессов 
зрения, слуха, вкуса и долговременной потенциации 
в гиппокампе (поддержка памяти).

Нейротрофическое и нейропротекторное  
действие миоинозитола / Neurotrophicandneuropr

otectiveeffectsofmyoinositol

Исследования пациентов с умеренными когнитив-
ными нарушениями методом магнитно-резонансной 
спектроскопии, позволяющим оценивать уровни таких 
молекул, как N-ацетиласпартат, холин, МИ, глутамин, 
в ткани головного мозга пациентов указывают на 
значимые различия (р < 0,05) в значении отношения 
«МИ / вода» в левой лобной доле при когнитивных 
нарушениях при сравнении с контролем [26]. У паци-
ентов с болезнью Альцгеймера выявлено повышение 
уровня МИ и соотношения «МИ / креатин» в теменной 
доле серого вещества [29].

Уровень МИ в головном мозге, определяемый 
посредством протонной магнитно-резонансной спек-
троскопии, считается маркером функции глиальных 
клеток [30, 31], непосредственно участвующим в про-
цессах компенсации для снижения токсического 
воздействия печёночных метаболитов, которые пре-
одолели гематоэнцефалический барьер. У пациентов 
с печёночной энцефалопатией отмечено значимое 
уменьшение соотношения концентрации МИ к кре-
атину [32].

У пациентов с СД высокая вероятность развития 
таких нервно-психических заболеваний, как демен-

ция и депрессия. Изучение префронтальных уровней 
МИ и зрительно-пространственных функций среди 
пациентов СД с депрессией указало, что регулировка 
уровней нейронально-глиального метаболита МИ на-
рушена при когнитивных расстройствах, депрессии 
и диабете [33]. Отмечено снижение уровней МИ в 
префронтальной коре при большом депрессивном 
расстройстве. Исследования postmortem указали на 
существенные потери глии префронтальной коры 
при большом депрессивном расстройстве. Протонная 
магнитно-резонансная спектроскопия показала зна-
чительно более низкую пропорцию «МИ /креатин»  
у пациентов с большим депрессивным расстройством 
(0,94 ± 0,23) по сравнению с группой контроля (1,32 
± 0,37, р = 0,016). Снижение уровней МИ в префрон-
тальной/передней поясной извилине при большом 
депрессивном расстройстве может быть следствием 
как потерь глии, так и изменённого глиального мета-
болизма [27]. Абнормальные уровни МИ наблюдаются 
при височной эпилепсии. Измерения посредством маг-
нитно-резонансной спектроскопии указали на повы-
шенные уровни МИ в височной доле, ипсилатеральной 
к очагу. В то же время содержание МИ было снижено 
в лобной доле [34]. Одним из возможных объяснений 
повышения уровня необходимого для глии и нейронов 
МИ при патологиях коры может являться воздействие 
патологии на МИ регулирующие гены/белки. Так, на-
пример, экспрессия (уровни мРНК) натрий-миоино-
зитол-котранспортёра SMIT-1 мРНК увеличивается в 
нейтрофилах пациентов с биполярным расстройством 
и уменьшается при лечении стабилизаторами настрое-
ния (карбонат лития и др.) [35]. Воздействие МИ и его 
1,2,6-трифосфата на нервную проводимость изучалось 
на моделях стрептозотоцинового диабета. Три недели 
экспериментально вызванного сахарного диабета при-
водили к значительному снижению скорости нервной 
проводимости по сравнению с контрольной группой. 
В то же время приём добавок МИ (2000 мг/кг/сут) в 
ходе всего исследования достоверно предотвращал это 
снижение [36]. Нарушения проводимости нерва при 
диабетической нейропатии у человека также связывают 
с нарушениями метаболизма МИ [28]. Воздействие 
миоинозитола на метаболизм и биологическую ак-
тивность возбуждающих и тормозящих нейротранс-
миттеров позволяет предположить, что МИ может 
быть рекомендован пациентам с нейрохимическими 
нарушениями (как правило, это психиатрические па-
циенты). Предварительные результаты исследований 
показали, что высокие дозы очищенного МИ могут 
назначаться при булимии, паническом расстройстве, 
обсессивно-компульсивном расстройстве, агорафобии, 
однополярной и биполярной депрессии. Например,  
в двойном слепом исследовании эффективность МИ  
(18 г/сут) в отношении улучшения симптомов обсес-
сивно-компульсивного расстройства была сопоставима 
с повсеместно используемыми, но более опасными 
селективными ингибиторами обратного захвата серо-
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тонина, при этом побочные эффекты от приёма МИ 
практически отсутствовали [37]. В другом двойном сле-
пом контролируемом исследовании МИ (18 г/сут) по-
казал лучшую эффективность, чем флувоксамин (с точ-
ки зрения снижения количества приступов паники и 
других побочных эффектов) [38]. Применение 12 г/сут 
МИ в двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании у пациентов с депрессией привело к 
значительному улучшению симптомов, без негативных 
изменений в печени, почках или гематологических 
функциях [39].

Миоинозитол и эмбриогенез и развитие плода / 
Myoinositol and embryogenesis and fetal development

Нарушения нейруляции связаны с недостатком не 
только фолатов, но и витаминов А, В6, В12, цинка и МИ 
[40]. Важность применения МИ для профилактики 
ДНТ связано с тем, что производные МИ принимают 
комплексное участие в функционировании репродук-
тивной системы (формировании овуляторных циклов, 
зрелых ооцитов, эмбриогенезе и развитии плода [41], 
применяются для профилактики экстрагенитальной 
патологии у беременной. Участие МИ и его произ-
водных в обеспечении функционирования рецепто-
ров инсулина, гонадолиберина, ФСГ, ЛГ, факторов 
роста нервной ткани и др. обеспечивает не только 
нормальный ход эмбриогенеза и развития плода, но 
и функционирование сердечно-сосудистой, нервной 
систем, печени и почек [10].

В экспериментальных работах изучена эффектив-
ность введения МИ для профилактики пороков раз-
вития. Фермент инозитол 1,3,4-трифосфат 5/6-киназа 
(ген Itpk1) является ключевым регуляторным фер-
ментом синтеза сигнальной молекулы инозитолгек-
сакисфосфата (IP6) — внутриклеточной сигнальной 
молекулы, участвующей в регуляции ионных каналов, 
транспорте нутриентов и строительных материалов 
через клеточную мембрану (эндоцитоз, экзоцитоз), 
транскрипции и репарации ДНК [42]. При делеции/
инактивации гена Itpk1 в эмбрионах животных часто 
обнаруживали дефекты нервной трубки (ДНТ), осевые 
дефекты скелета, замедленный рост и повышенную 
гибель нейронов. Миоинозитол-зависимый фермент 
Itpk1 необходим для адекватного развития нервной 
трубки и профилактики ДНТ [43]. В эксперименте 
ДХИ был более эффективен, чем МИ, в профилактике 
фолат-резистентных ДНТ у мышей. ДХИ уменьшал 
риск развития spinabifida у мышей на 73–86 %, а МИ — 
только на 53–56 % [44]. МИ защищает нейроциты от 
глутамата [45].

Большая роль МИ в профилактике ВПР, связанных 
с инсулинорезистентностью: МИ участвуют в про-
цессах передачи сигнала от инсулинового рецептора 
[46]. Истощение миоинозитола в эмбриональной 
ткани на этапе органогенеза играет, по всей види-

мости, важную роль в индуцированнии эмбриопа-
тий, вызываемых гипергликемией. В эксперименте 
с моделями стрептозоцинового диабета содержание 
миоинозитола в эмбрионах было снижено на 36 %  
(p = 0,01) по сравнению с контролем и было ассоци-
ировано с задержкой развития (длина эмбриона 3,37 
± 0,04 мм, контроль — 3,87 ± 0,03 мм, p = 0,01; число 
сомитов — 27,5 ± 0,2, контроль — 29,1 ± 0,2, p = 0,01) 
и значительно повышенной частотой нейронных по-
вреждений (17,6 %, контроль — 1,9 %, р < 0,001) [47].

МИ способствует снижению инсулинорезистент-
ности и одновременно весьма важен для преодоления 
негативного воздействия повышенных уровней глю-
козы на нейроны. В эксперименте, приём МИ при-
водил к значительному снижению частоты развития 
ДНТ в модели стрептозотоцинового диабета (9,5 %, 
контроль — 20,4 %, р < 0,05) [48].

Воздействие МИ на процессы роста эмбриона не-
разрывно связано с активностью сигнального белка 
протеинкиназы С, которая поддерживает передачу 
сигнала от белковых ростовых факторов, гормонов и 
нейротрансмиттеров (простагландинов, адреналина, 
ацетилхолина, серотонина, ангиотензина и др.), регу-
лирует вазодилатацию и гликолиз, и принципиально 
важна для процессов роста эмбриона. В эксперименте, 
проведённом во время нейруляции, было установлено, 
что противодействие МИ формированию ДНТ связано 
с активностью PKC-бета1 и PKC-гамма [49].

Особым преимуществом профилактики ВПР МИ 
является его высокий уровень безопасности — в дозе 
12 г/сут МИ вызывает лёгкие нежелательные эффекты 
со стороны желудочно-кишечного тракта (тошно-
та, метеоризм, диарея) у отдельных пациенток [50].  
В клинической практике препараты МИ назначаются 
в дозах от 0,5 до 4,0 г/сут.

Роль D-хироинозитола в организме человека /  
The role of D-chiroinositol A in the human body

За последние годы отмечен рост количества иссле-
дований ДХИ (в 2016 г. — 20 исследований, в 2022 г. — 
 322 исследования). Был проведён систематический 
компьютерный анализ 45 600 публикаций о биологиче-
ской роли инозитолов методами топологической тео-
рии распознавания и системно-биологического анали-
за белков протеома человека. В ходе систематического 
анализа литературы выделены 45 информативных био-
медицинских терминов, характерных для публикаций 
по ДХИ (запрос D-chiroinositol OR D-chiroinositol OR 
1D-chiroinositol в базе данных PubMed) по сравнению 
с публикациями по МИ (статьи, найденные по запросу 
myoinositol NOT D-chiroinositol NOT D-chiroinositol 
NOT 1D-chiroinositol).

Обмен ДХИ тесно взаимосвязан с такими про-
цессами, как инсулино- и глюкозорезистентность, 
воспаление, метаболизм андрогенов и эстрогенов, 
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созревание ооцитов, нарушения обмена нейротранс-
миттеров. Обмен ДХИ и МИ нарушается на фоне ин-
сулинорезистентности (ИР), в том числе у пациенток 
с синдромом поликистозных яичников (СПЯ) [51].

В эксперименте указано, что ДХИ значительно 
улучшал обмен глюкозы у мышей линии Db/Db с СД 
[52]. У пациентов с инсулинозависимым СД повыша-
лась суточная экскреция ДХИ с мочой [53]. Важной 
особенностью ДХИ является его роль в реализации 
клинических эффектов метформина [51].

Дотации ДХИ у пациенток с СПЯ приводят к 
понижению уровней антимюллерова гормона (АМГ)  
в сыворотке и улучшению параметров обмена инсули-
на [54]. Дотации ДХИ (600 мг/сут в течение 6–8 нед.)  
у женщин с СПЯ и нормальным ИМТ улучшали 
результаты нагрузочного теста глюкозой (p = 0,03), 
снижали уровень сывороточного тестостерона и спо-
собствовали восстановлению овуляции [55]. Дотация 
ДХИ в большей дозе (1200 мг/сут, 6–8 нед.) усиливала 
эффекты инсулина у пациенток с СПЯ [56]. ДХИ обла-
дает гепатопротективными свойствами [57]: он улучшал 
секрецию желчных кислот и ослаблял холестаз после 
перевязки желчных протоков у крыс в исследовании 
[58]. Дотации ДХИ и МИ способствуют повышению 
чувствительности клеток к инсулину и нормализации 
метаболизма андрогенов [51]. ДХИ является важным 
синергистом МИ в 6 функциональных группах генов.

Миоинозитол и ДХИ оказывают положительное 
действие на состояние кожи, волос и ногтей за счёт 
нормализации передачи «инсулиновых» сигналов 
и поддержки процессов дифференцировки и роста 
различных типов клеток кожи (кератиноцитов, фи-
бробластов, эпителиоцитов и т. д.). В области раны 
электротаксис кератиноцитов осуществляется через 
миоинозитол-зависимый белок PI3Kγ. Делеция гена 
PI3Kγ уменьшает способность кератиноцитов пере-
двигаться под воздействием электрического поля и 
нарушает процесс заживления ран [59].

Нейроцитологическое исследование нейропро-
текторного эффекта миоинозитола /  

A neurocytological study of the neuroprotective 
effect of myoinositol

Нейроцитологические исследования позволяют 
установить прямые нейропротекторные эффекты 
препаратов при разных стрессорных воздействиях 
(при ишемии головного мозга таковыми являются 
энергетический дефицит, нейротоксичность глутама-
та, оксидативный стресс, дисфункция митохондрий, 
метаболический ацидоз) [60] и выявлять действие 
препаратов на конкретные факторы стресса, доказать 
непосредственное действие исследуемого препарата 
именно на выживание нейронов (а не на другие типы 
клеток) [61, 62].

Большое количество эндогенных активностей МИ 
позволяет предположить, что МИ может оказывать и 

более определённые влияния на сигнальные каскады 
выживания нейронов в условиях стресса.

В эксперименте методом нейроцитологии про-
ведена валидация нейропротекторных эффектов МИ 
в условиях глутаматного стресса при внутриутробном 
развитии головного мозга [45].

Исследования проводились на зернистых нейро-
нах мозжечка новорождённых крыс, выращиваемых 
в культуре в условиях глутаматного стресса. Коли-
чественную оценку выживаемости клеток произво-
дили с помощью прямого подсчёта живых нейронов. 
Клетки-зерна лёгко идентифицировать прижизненно 
как небольшие, 7–10 мкм в диаметре, округлые или 
овальные нейроны. При окраске фиксированных 
культур трипановым синим хорошо видны ядра КЗН, 
занимающие большую часть тел нейронов и окру-
женные тонким ободком цитоплазмы (рис. 3). В ходе 
исследования было использовано 1 920 культур и про-
изведены подсчёты более чем для 200 тыс. нейронов.

Миоинозитол не проявлял токсических эффек-
тов и не влиял на выживаемость КЗН в контрольной 
группе (т. е. без добавления глутамата, рис. 4). При 
воздействии глутамата миоинозитол в концентрации 
0,2–0,5 мМ достоверно повышал выживаемость ней-
ронов на 12…17 %, p = 0,01 (0,2 мМ миоинозитола — 
54,9±2,6 %; 0,5 мМ миоинозитола — 59,1±2,9 %, кон-
троль — 42,6±2,2 %, рис. 4). Примеры изображений 
обсчитанных культур нейронов приведены на рис. 5.

Результаты исследования доказывают прямое 
нейропротекторное действие МИ на нейроны мозга 
плода. Во-первых, воспроизведение глутаматного 
стресса физиологически адекватно моделирует ус-
ловия умеренной ишемии мозга, возникающей при 

Рис. 3. Первичная диссоциированная фиксированная 
культура клеток мозжечка, окрашенная трипановым 
синим. А — контроль, Б — обработка 24 ч глутаматом 
(L-Glutamicacidmonosodiumsalt 99–100 %, Sigma, USA, 
N.G-1626)
Fig. 3. Primary dissociated fixed culture of cerebellar 
cells stained with trypan blue. A — control, B — 24-hour 
treatment with glutamate (L-Glutamic acid monosodium 
salt 99–100 %, Sigma, USA, N.G-1626)
Примечания: Зелёные стрелки указывают на зернистые нейроны с 
нормальной морфологией, жёлтые — на ядра глиальных клеток, 
красные показывают пикнотические ядра погибших нейронов. Мас-
штаб 15 мкм.
Notes: Green arrows indicated granular neurons with normal morphology, 
yellow ones indicated the nuclei of glial cells, red ones showed the pycnotic 
nuclei of dead neurons. The scaleis 15 microns
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Рис. 4. Результаты нейроцитологических исследований миоинозитола
Fig. 4. The results of neurophysiological studies of myoinositol
Примечания: Белые столбики — результаты «холостого эксперимента» (в отсутствие глутамата), чёрные – дей-
ствие миоинозитола в условиях глутаматной токсичности (100мкМ). ** — p < 0,01 по сравнению с действием 
глутамата без добавления вещества. Количество просчитанных полей зрения — 36–45.
Notes: The white columns are the results of the "idle experiment" (in the absence of glutamate), the black ones are the 
effect of myoinositol under conditions of glutamate toxicity (100 microns). ** — p < 0.01 compared to the action of 
glutamate without the addition of a substance. The number of calculated fields of viewis 36–45.

Рис. 5. Действие мионозитола на выживаемость КЗН при глутаматной ток-
сичности: А — контроль; Б — №3 (0,5 мМ); В — глутамат (100 мкМ); Г — №3 
(0,5 мМ) на фоне глутамата (100 мкМ)
Fig. 5. The effect of myonositol on the survival of KZN with glutamate toxicity:  
A — control; Б — No. 3 (0.5 mM); В — glutamate (100 mkM); Г — No. 3 (0.5 mM) 
on the background of glutamate (100 mkM)
Примечания: Фиксированные культуры, окрашенные трипановым синим. Масштаб — 15 мкм.
Notes: Fixed crops colored with trypan blue. The scaleis 15 microns.
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внутриутробном развитии плода. Во-вторых, изучение 
воздействия МИ непосредственно на нейроны, без 
прохождения через центральное кровообращение, 
печень и другие системы организма, позволяет дока-
зать, что именно МИ проявляет нейропротекторное 
действие [45].

Заключение / Conclusion

Миоинозитол необходим для синтеза инозитол-
фосфатов и фосфатидилинозитоловых липидов, ко-
торые опосредуют передачу сигнала от рецепторов ро-
стовых факторов и нейротрансмиттеров внутрь клетки. 
Эти производные миоинозитола крайне важны для 
мозга, т. к. обеспечивают адекватную коммуникацию 
между нейронами, снижают хроническую ишемию 
нейронов и противодействуют глюкозотолератности. 

Кроме того, миоинозитол за счёт реализации био-
логических эффектов фактора роста гепатоцитов, 
стимуляции секреции желчи, противовоспалительного 
компонента может использоваться для профилактики 
развития стеатогепатита и цирроза печени. Возможно 
использование МИ как для профилактики гестаци-
онного диабета и лечения синдрома поликистозных 
яичников у женщин с ожирением и стеатогепатитом.

Из-за сложных механизмов действия инозитола 
его терапевтический потенциал всё ещё находится 
в стадии изучения. Продолжаются исследования по 
выявлению неизученных функций и механизмов 
действия инозитола при лечении заболеваний связан-
ных с перегрузкой железом печени и других органов, 
которые откроют новые перспективы его применения 
в клинической практике.
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Изучение мнемотропной и антидепрессантоподобной  
активности низкомолекулярного миметика фактора роста 

нервов дипептида ГК-2 в условиях экспериментального 
ишемического инсульта у крыс

© Поварнина П. Ю., Сазонова Н. М., Никифоров Д. М., Гудашева Т. А., Дорофеев В. Л.

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

Аннотация 
Актуальность. Фактор роста нервов (nerve growth factor, NGF), обладающий нейропротекторными и нейрорегенеративными свойствами, перспек-

тивен для разработки на его основе препаратов для лечения постинсультного состояния.  ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских 
и фармацевтических технологий» был сконструирован и синтезирован димерный дипептидный миметик NGF, получивший лабораторный шифр ГК-2, 
который в условиях экспериментальной церебральной ишемии выраженно снижал объём инфаркта мозга и стимулировал нейро- и синаптогенез.

Цель. Целью настоящего исследования стало изучение действия ГК-2 в отношении экспериментальной постинсультной деменции и депрессии. 
Методы. Ишемический инсульт моделировали с помощью окклюзии средней мозговой артерии (ОСМА) на крысах Wistar. ГК-2 вводили в дозе 0,5 мг/кг, 

внутрибрюшинно, в течение 21 дня после ОСМА. Через 30–40 дней после ОСМА кратковременную и долговременную память животных оценивали 
в тесте распознавания нового объекта, депрессивноподобное состояние — в тесте вынужденного плавания и тесте предпочтения раствора сахара.

Результаты. У животных группы «ОСМА» по сравнению с ложнооперированными животными была статистически значимо ухудшена (на 80 %) 
кратковременная и долговременная память, а также наблюдались поведенческие признаки депрессивноподобного состояния (увеличение времени 
иммобильности на 50 % и снижение предпочтения раствора сахара на 30 %). Дипептид ГК-2 полностью предотвращал развитие всех этих нарушений. 

Заключение. Таким образом, дипептидный миметик NGF ГК-2 противодействует развитию когнитивных и психоэмоциональных нарушений в 
условиях экспериментального инсульта. 

Ключевые слова: NGF; дипептидный миметик; ишемический инсульт; антидепрессантоподобная активность; мнемотропная активность
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A study on the mnemotropic and antidepressant-like effects of the low-molecular-weight mimetic of nerve growth factor,  
dipeptide GK-2, in experimental ischemic stroke

© Polina Yu. Povarnina, Nellya M. Sazonova, Dmitriy M. Nikiforov, Tatiana A. Gudasheva, Vladimir L. Dorofeev
FSBSI "Federal research center for innovator and emerging biomedical and pharmaceutical technologies", Moscow, Russian Federation

Abstract 
Relevance. The nerve growth factor (NGF), possessing neuroprotective and neuroregenerative properties, holds promise for the development of 

medications for the treatment of post-stroke conditions. At the Federal Research Center for Innovator and Emerging Biomedical and Pharmaceutical 
Technologies, a dimeric dipeptide mimic of NGF with the laboratory code GK-2 was designed and synthesized. Under conditions of experimental cerebral 
ischemia, it significantly reduced the volume of brain infarction and stimulated neuro- and synaptogenesis.

Objective. The aim of this study was to investigate the effects of GK-2 on experimental post-stroke dementia and depression.
Methods. Ischemic stroke was induced by occlusion of the middle cerebral artery (MCAO) in Wistar rats. GK-2 was administered intraperitoneally at a 

dose of 0.5 mg/kg for 21 days post MCAO. Short-term and long-term memory of the animals were assessed 30–40 days post MCAO using the novel object 
recognition test. Depressive-like state was evaluated through the forced swimming test and sucrose preference test.

Results. In animals subjected to MCAO, both short-term and long-term memory exhibited a statistically significant decline of 80 %, along with a depressive-
like state characterized by a 50 % increase in total immobility time and a 30 % reduction in sucrose preference, when compared to the sham-lesioned group. 
Dipeptide GK-2 completely averted the onset of these impairments. 

Conclusion. The dipeptide mimic of NGF, GK-2, mitigates the development of cognitive and psychomotional impairments in the setting of experimental stroke.

Keywords:  NGF; dipeptide mimetic; post-stroke depression; post-stroke dementia
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Введение / Introduction

Разработка новых стратегий лечения ишемическо-
го инсульта, сочетающих нейропротекцию и нейроре-
генерацию, является одной из наиболее актуальных 
проблем фармакологии. Как перспективные объекты 
для разработки рассматриваются нейротрофины, 
эндогенные регуляторные белки, основные функции 
которых состоят в защите нервной ткани от повреж-
дающих факторов и в стимуляции репаративных про-
цессов в случае её повреждения. В условиях экспери-
ментального ишемического инсульта нейротрофины 
оказывают нейропротекторное и нейрорегенеративное 
действие [1–3].

Полноразмерные нейротрофины имеют серьёзные 
ограничения для клинического применения в связи с 
их неудовлетворительными фармакокинетическими 
свойствами и риском развития побочных эффек-
тов, обусловленных плейотропностью действия [4]. 
Преодолеть эти ограничения возможно с помощью 
низкомолекулярных системно-активных миметиков 
нейротрофинов, обладающих желательным набором 
фармакологических эффектов из спектра физиологи-
ческой активности нативных белков и в то же время 
лишённых их побочных эффектов.

В ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий» 
создан системно-активный димерный дипептидный 
миметик 4-й петли фактора роста нервов (nerve growth 
factor, NGF) гексаметилендиамид бис-(моносукцинил-
L-глутамил-L-лизина), получивший лабораторный 
шифр ГК-2 (рис. 1) [Патент РФ №2410392, 2010; Патент 
ЕПВ EP 2397488, 2019; Патент КНР CN 102365294 B, 
2016; Патент Индии 296506, 2018]. 

В экспериментах in vitro ГК-2 проявлял нейро-
протекторную активность в микро-наномолярных 
концентрациях [5]. С помощью Вестерн-блот анализа 
in vitro было установлено, что ГК-2 активирует специ-
фические для полноразмерного фактора роста нервов 
тирозинкиназные TrkA рецепторы и их PI3K/Akt и 
PLC-γ пострецепторные пути трансдукции сигнала 
[6]. Селективность взаимодействия ГК-2 с TrkA рецеп-
торами была подтверждена с помощью нокаутных по 

генам trka и trkb мышиных гиппокампальных клеток 
линии HT-22 [7]. В экспериментах in vivo ГК-2 на 
ряде моделей фокальной и глобальной церебральной 
ишемии продемонстрировал выраженные нейропро-
текторные эффекты [8–11]. В условиях транзиторной 
окклюзии средней мозговой артерии ГК-2 снижал 
объём инфаркта мозга с эффективностью до 60 %, 
при этом сохранял активность даже при отставлен-
ном на 24 ч после моделирования ишемического 
инсульта старте введения [11], когда зона инфаркта 
практически сформирована, что позволило предпо-
ложить нейрорегенеративные свойства дипептида. 
Действительно, было установлено, что ГК-2 в условиях 
экспериментального инсульта стимулирует нейро- и 
синаптогенез [12].

Поскольку хорошо известно, что когнитивные на-
рушения и депрессия являются распространёнными 
осложнениями после инсульта [13, 14], в настоящем 
исследовании в продолжение определения терапев-
тического потенциала ГК-2 мы изучили его влияние 
при хроническом внутрибрюшинном (в/б) введении 
на развитие экспериментальной постинсультной де-
менции и депрессии на модели окклюзии средней 
мозговой артерии (ОСМА) у крыс.

Материалы и методы / Materials and methods

Вещества. ГК-2, гексаметилендиамид бис-
(моносукцинил-L-глутамил-L-лизина), синтезирован 
в отделе химии лекарственных средств ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий», как описано ранее 
[15]. Хроматографическая чистота, по данным ОФ 
ВЭЖХ при λ 220 нм, равна 97,4 %; [α]22

D = −47,0° при 
с = 0,1 % (m/v) в Н2О. Т.пл. = 120–128 °С.

Хлоральгидрат был приобретён у компании 
PanReac AppliChem (Дармштадт, Германия).

Животные. Эксперименты были проведены на 
35 крысах-самцах линии Вистар массой 220–250 г на 
момент начала эксперимента. Животных содержали 
в условиях вивария при естественной смене светово-
го режима со свободным доступом к стандартному 
гранулированному корму и воде. Эксперименты с 
животными проводили в соответствии с «Руковод-
ством по работе с лабораторными (эксперименталь-
ными) животными при проведении доклинических 
(неклинических) исследований» (ПРИЛОЖЕНИЕ к 
Рекомендации Коллегии Евразийской экономической 
комиссии от 14 ноября 2023 года № 33). Проведение 
экспериментов одобрено Комиссией по биомеди-
цинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии имени  
В.В. Закусова» (Протокол №5 от 19.04.2022 г.).

Моделирование ОСМА проводили как описано [16]. 
Все манипуляции осуществляли с помощью титановых 
микрохирургических инструментов. Крыс вводили в 
наркоз 5 % раствором хлоралгидрата (350 мг/кг, в/б). 
Выполняли срединный разрез в области шеи, выделяли 

Рис. 1. Димерный дипептидный миметик 4-й петли 
NGF ГК-2
Fig. 1. Dimeric dipeptide mimetic of the NGF 4th loop 
compound GK-2
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общую, наружную и внутреннюю сонные артерии. На 
общую сонную артерию на 1,5 см ниже её бифурка-
ции накладывали микрохирургическую сосудистую 
клипсу. На внешнюю сонную артерию накладывали 
хлопчатобумажную нить, плотно затягивали. Крыло-
нёбную артерию коагулировали электрокаутером. На 
внутреннюю сонную артерию накладывали викрило-
вую нить, затягивали не плотно, после чего перерезали 
внешнюю сонную артерию проксимальнее наложения 
нити. Гепаринизированную нейлоновую нить диаме-
тром 0,25 мм вводили через культю внешней сонной 
артерии во внутреннюю сонную артерию на глубину 
19–21 мм (до перекрытия средней мозговой артерии) и 
фиксировали микрососудистой клипсой. Перекрытие 
кровотока осуществляли в течение 60 мин, после чего 
нить извлекали из сосуда, восстанавливая кровоснаб-
жение в бассейне средней мозговой артерии. После 
извлечения нити культю внешней сонной артерии 
закрывали коагуляцией электрокаутером.

Дизайн эксперимента. Крыс случайным образом 
разделили на 3 группы: «ложная операция» (n = 10), 
«ОСМА» (n = 13) и «ОСМА+ГК-2» (n = 12). В первые 
несколько суток после ОСМА погибли по 3 животных 
из групп «ОСМА» и «ОСМА+ГК-2», выжило, соот-
ветственно, 10 и 9 крыс. Дипептид ГК-2 в водном 
растворе вводили в/б в дозе 0,5 мг/кг в течение 21 дня 
после операции. Первое введение было через 4 ч по-
сле операции. Доза ГК-2 была выбрана как наиболее 
активная на основании предыдущих экспериментов 
[12, 17]. Поскольку хорошо известно, что когнитив-
ные нарушения и депрессивноподобное поведение 
на животных моделях ишемии мозга развиваются 
примерно через месяц после повреждения [18–20], 
тестирование на эти нарушения в нашем эксперименте 
мы проводили на 32–33-й дни после операции в тесте 
распознавания нового объекта (память), на 36-й день 
в тесте Открытое поле (двигательная активность) и на 
37–38-й дни в тесте вынужденного плавания (депрес-
сивноподобное поведение). Кроме того, мы выявляли 
агедонию (один из основных симптомов депрессии) 

на 40–41-й дни с использованием теста предпочтения 
раствора сахара. Крыс взвешивали каждые 3 дня на 
протяжении первых 3 недель после операции. Схема 
эксперимента представлена на рис. 2.

Тест распознавания нового объекта [21] проводили в 
клетках Т4, идентичных домашним клеткам, в которых 
содержали животных на протяжении исследования. 
В ходе теста в клетки помещали объекты трёх разных 
типов, которые отличались друг от друга цветом, 
формой и материалом и были близки по размеру — 
герметичные чёрные жестяные банки цилиндриче-
ской формы с жидкостью, бутылочки из бесцветного 
прозрачного стекла вытянутой формы с оранжевой 
жидкостью, ёмкости с водой в форме прямоуголь-
ного параллелепипеда из прозрачного бесцветного 
полипропилена с синей этикеткой. Крысу помещали 
в пустую клетку с опилками на 4 мин для адапта-
ции. Затем в два ближайших угла клетки помещали 
два одинаковых объекта (фаза ознакомления). Через  
4 мин крысу возвращали в домашнюю клетку. Через  
1 и 24 ч проводили тестирование для регистрации соот-
ветственно кратковременной (Тест 1) и долговременной 
(Тест 2) памяти. Для этого крысу снова помещали в 
клетку T4, в которой в тех же углах уже находилась пара 
объектов, один из которых был идентичен объектам, 
предъявлявшимся в фазу ознакомления, а второй был 
незнакомым. В течение 4 мин регистрировали время 
исследования объектов. В Тесте 1 и Тесте 2 использо-
вались разные незнакомые объекты. Для исключения 
влияния предпочтения животными какого-либо из 
объектов, разным животным предъявляли разный тип 
объектов в качестве знакомых и незнакомых. Для ис-
ключения предпочтения места позиции знакомого и 
нового объектов (правый и левый угол клетки) меняли 
от животного к животному. Перед каждым тестом 
объекты протирали спиртом для уничтожения меток, 
оставленных предыдущим животным. Обработку 
видеоданных осуществляли с помощью программы 
RealTimer (ООО "НПК Открытая Наука", Москва, 
Россия). Регистрировали время исследования живот-

Рис. 2. Схема эксперимента. ОСМА — окклюзия средней мозговой артерии
Fig. 2. Experimental design. ОСМА — middle cerebral artery occlusion
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ными каждого из объектов. Исследованием считали 
обнюхивание, когда нос животного находился на рас-
стоянии не более 2 см от объекта. В качестве критерия 
памяти использовали коэффициент дискриминации 
[22], который рассчитывали по формуле: 

Кд = (Тнов – Тзн)/(Тнов + Тзн), 

где Тнов — время исследования нового объекта; Тзн — 
время исследования знакомого объекта; значения  
Кд > 0 означают, что животное помнит объект, предъ-
являвшийся в фазу ознакомления.

Открытое поле широко используется для регистра-
ции двигательной и исследовательской активности 
[23]. Установка для проведения теста (ООО «НПК 
Открытая наука», Москва, Россия) представляла со-
бой круглую арену из белого непрозрачного пластика. 
Диаметр арены 90 см, высота стенок 40 см. Пол арены 
расчерчен на 19 квадратов примерно одинаковой 
площади и имеет 13 небольших круглых отверстий. 
Животное помещали на пол в центре арены и на про-
тяжении 4 мин регистрировали число пересечённых 
квадратов и вертикальных стоек, а также число актов 
обнюхивания отверстий.

Тест вынужденного плавания [24] проводили как 
описано [25]. В первый день крыс помещали в сосуды 
цилиндрической формы диаметром 20 см и высотой  
60 см, заполненные на 2/3 водой температурой 24 °С 
на 10 мин. Через 24 ч проводили тестовую посадку — 
животных помещали в те же условия на 5 мин, по-
ведение животных регистрировали при помощи ви-
деокамеры. Обработку видеоданных осуществляли с 
помощью программы RealTimer (ООО "НПК Открытая 
Наука", Москва, Россия). Регистрировали суммарное 
время иммобильности.

Тест предпочтения раствора сахара широко ис-
пользуется для оценки агедонии (один из основных 
признаков депрессивно-подобного состояния) у гры-
зунов [26]. Сначала животных приучали к потреблению 
раствора сахара. Для этого им предоставляли в течение 
2 суток свободный доступ одновременно к двум бутыл-
кам, одна из которых содержала 1 % раствор сахара, а 
другая — обычную воду. Тест проводили через 4 суток 
после приучения к раствору сахара, на 39–40-й дни по-
сле ОСМА. Крыс рассаживали индивидуально и пре-
доставляли в течение 20 ч доступ к двум бутылкам — 
с водой и с раствором сахара. Потребление воды и 
раствора сахара оценивали путём взвешивания буты-
лок до и после теста. Предпочтение раствора сахара 
вычисляли по следующей формуле:

(Mпотреблённого раствора сахара)/ 
(Mпотреблённого раствора сахара + 

+ Mпотреблённой воды) ⋅ 100 %, 

где M — масса.
Статистический анализ данных проводили с по-

мощью компьютерной программы GraphPad Prism 
8.0 (GraphPad Software, США). Для проверки нор-

мальности распределения использовали W-критерий 
Шапиро–Уилка. Поскольку выборки имели нор-
мальное распределение, статистическую значимость 
межгрупповых различий определяли с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа (ANOVA) с по-
следующими попарными межгрупповыми сравнени-
ями с помощью теста Даннета либо двухфакторного 
дисперсионного анализа с последующими попарными 
межгрупповыми сравнениями с использованием теста 
Тьюки. Различия считали достоверными при p<0,05. 
Данные представлены в виде средних и стандартных 
ошибок среднего.

Результаты исследования / Research results

Динамика массы тела крыс после ОСМА
У крыс в первую неделю после операции выра-

женно снизилась масса тела, со второй недели они 
начали набирать массу (рис. 3). Статистически значи-
мая разница по массе тела наблюдалась только между 
группами «л.о.» и «ОСМА» на 18- и 21-й дни после 
операции. Хоть ГК-2 и не оказывал статистически 
значимого эффекта на массу тела крыс, из рис. 3 видно, 
что динамика массы в группе «ОСМА+ГК-2» более 
близка к таковой у ложнооперированных животных, 
чем у животных из группы «ОСМА».

Дипептид ГК-2 корректирует нарушения памяти
В тесте распознавания нового объекта ложноо-

перированные животные хорошо помнили объект 
как через 1 ч (Тест 1, кратковременная память), так и 
через 24 ч (Тест 2, долговременная память) после оз-
накомления с ним. Кд в группе ложнооперированных 
животных составлял в среднем 0,42±0,06 и 0,67±0,03, 
соответственно. У животных в группе «ОСМА» была 
ухудшена кратковременная и долговременная память 
по сравнению с ложнооперированными. Кд в группе 
«ОСМА» был снижен примерно на 80 % как в Тесте 
1 (до 0,08±0,06; p = 0,0014 по сравнению с группой 

Рис. 3. Динамика массы тела крыс после ОСМА
Fig. 3. Dynamics of body weight in rats after OCMA 
Примечание: * p < 0,05 по сравнению с группой «л.о.» (двухфакторный 
дисперсионный анализ, тест Тьюки).
Note: * p < 0.05 compared to the control group (two-way analysis of variance, 
Tukey's test).
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«л.о.»), так и в Тесте 2 (до 0,13±0,1; p < 0,0001 по срав-
нению с группой «л.о.»). Дипептид ГК-2 полностью 
предотвращал ухудшение кратковременной памяти 
(Кд в группе «ОСМА+ГК-2» составил 0,55±0,04;  
p < 0,0001 по сравнению с группой «ОСМА»), а также 
долговременной памяти (Кд в группе «ОСМА+ГК-2» 
составил 0,64±0,04; p < 0,0001 по сравнению с группой 
«ОСМА») (рис. 4).

Таким образом, ГК-2 при хроническом введении 
предотвращал развитие нарушений как кратковре-
менной, так и долговременной памяти у крыс после 
ОСМА.

Дипептид ГК-2 предотвращает развитие депрес-
сивноподобного поведения

У ложнооперированных животных время иммо-
бильности в тесте вынужденного плавания составило 
в среднем 135,6±13,3 с. В группе «ОСМА» время им-
мобильности было статистически значимо (p < 0,0001) 
увеличено примерно на 50 % по сравнению с лож-
нооперированными животными до 203,1±8,5 с, что 
свидетельствует о депрессивноподобном состоянии. 
Дипептид ГК-2 статистически значимо (p = 0,005) 
снижал время иммобильности до 156,3±5,7 с (рис. 5).

Для исключения артефактов в тесте вынужденного 
плавания (угнетающее действие «ОСМА» и стиму-
лирующий эффект ГК-2) мы изучили двигательную 
активность животных в тесте «Открытое поле». В этом 
тесте не было выявлено межгрупповых различий ни 
по одному из изученных параметров (табл. 1), что 
позволяет считать интерпретацию результатов теста 
вынужденного плавания корректной.

Ещё один показатель депрессивноподобного со-
стояния — агедонию — мы оценивали в тесте пред-
почтения раствора сахара. Согласно данным литера-
туры, критерием агедонии в данном тесте считают 
предпочтение раствора сахара <65 % [26]. Агедонии 

Рис. 4. Дипептид ГК-2 при хроническом в/б введении предотвращает развитие нарушений 
памяти, вызванных ОСМА, в тесте распознавания нового объекта. Тест проводили через 1 ч и 
24 ч после ознакомления животных с объектами для регистрации, соответственно, кратковре-
менной (А) и долговременной (Б) памяти
Fig. 4. Dipeptide GK-2 prevents the development of memory impairments induced by OCMA in the 
novel object recognition test following chronic ip administration. The test was conducted at 1 h and 24 
h after the animals were exposed to the objects to respectively assess short-term (A) and long-term (B) 
memory
Примечания: Данные представлены в виде средних и стандартных ошибок среднего. ** p < 0,01; **** p < 0,0001 по срав-
нению с группой «ОСМА» (однофакторный дисперсионный анализ, тест Даннета).
Notes: Data are presented as means and standard errors of the mean. ** p < 0.01; **** p < 0.0001 compared to the " OCMA" group 
(one-way analysis of variance, Dunnett's test).

Рис. 5. Дипептид ГК-2 при хроническом в/б введении 
предотвращает увеличение времени иммобильности в 
условиях ОСМА в тесте вынужденного плавания.
Fig. 5. Dipeptide GK-2 prevents the increase in immobility 
time under FST conditions in the forced swim test.
Примечания: Данные представлены в виде средних и стандартных 
ошибок среднего; ** p < 0,01; **** p < 0,0001 по сравнению с группой 
«ОСМА» (однофакторный дисперсионный анализ, тест Даннета).
Notes: Data are presented as means and standard errors of the mean.  
** p < 0.01; **** p < 0.0001 compared to the "FST" group (one-way analysis 
of variance, Dunnett's test).
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не наблюдалось в группе ложнооперированных жи-
вотных и у животных, получавших ГК-2 (табл. 2), 
в обеих этих группах предпочтение раствора сахара 
составляло около 73 %. Лишь в группе «ОСМА» по-
казатель потребления раствора сахара (около 50 %) 
соответствовал критериям агедонии (p = 0,064 по 
сравнению с ложнооперированными животными). 
Эффект ГК-2 был статистически значимым (p = 0,046 
по сравнению с группой «ОСМА»).

Таким образом, ГК-2 предотвращал развитие де-
прессивноподобного поведения у крыс после ОСМА 
по показателям как агедонии, так и «поведенческого 
отчаяния».

Обсуждение / Discussion

В настоящем исследовании установлено, что у 
крыс в условиях ОСМА в отдалённом периоде раз-
вивались нарушения кратковременной и долговре-
менной памяти в тесте распознавания нового объекта 

и депрессивноподобное состояние, выражавшееся в 
увеличении времени иммобильности в тесте вынуж-
денного плавания и агедонии в тесте предпочтения 
раствора сахара. Дипептидный миметик фактора роста 
нервов ГК-2 при хроническом введении после моде-
лирования инсульта полностью противодействовал 
развитию всех этих нарушений. Для ГК-2 ранее были 
выявлены мнемотропные эффекты в физиологиче-
ских условиях [27] и в условиях фокальной ишемии, 
вызванной фототромбозом коры головного мозга [8]. 
Дипептид ГК-2 проявлял в физиологических условиях 
и слабую антидепрессантоподобную активность при 
субхроническом введении [28]. 

Корректирующее действие ГК-2 в отношении 
когнитивных и психоэмоциональных нарушений в 
условиях ОСМА согласуются с данными литературы 
об эффектах полноразмерного NGF. Так, на модели 
ОСМА у крыс было показано, что увеличение экс-
прессии NGF в головном мозге с помощью внесения 
псевдолентивирусного вектора, содержащего ген ngf, 
способствует практически полному восстановлению 
ухудшенной памяти в водном лабиринте Морриса [1]. 
Такой же эффект был получен при внесении ленти-
вирусного вектора, содержащего ген ngf, в гиппокамп 
крыс после травмы мозга [29]. В клинических исследо-
ваниях было установлено, что низкий уровень NGF в 
плазме крови ассоциирован с высокой вероятностью 
развития постинсультной депрессии [30].

Предполагают [31], что одним из основных ме-
ханизмов развития постинсультных когнитивных и 
психоэмоциональных нарушений является ухудшение 
нейропластичности гиппокампа, который является 
ключевой структурой, отвечающей за формирование 
памяти и эмоциональных состояний [32]. Посмерт-
ные исследования показали, что объём гиппокампа 
снижен у пациентов с постинсультной деменцией по 
сравнению с теми, у кого не наблюдалось нарушения 
когнитивных функций после инсульта [33]. В другом 
исследовании была установлена корреляция между 
снижением объёма гиппокампа (по данным МРТ), 
увеличением концентрации маркеров воспаления в 
плазме крови и когнитивным дефицитом через 6 и 
12 месяцев после перенесённого инсульта [34]. Выяв-
лена в посмертных исследованиях также взаимосвязь 
между снижением объёма гиппокампа и депрессией 
[35]. Вторичная нейродегенерация в гиппокампе по-
сле ишемического инсульта может быть обусловлена 
угнетением гиппокампального нейрогенеза вследствие 
воздействия глюкокортикоидов на фоне хронического 
стресса [36], а также нейровоспаления [37, 38]. Хоро-
шо известно [39], что гиппокампальный нейрогенез 
играет важную роль как в процессах памяти, так и в 
поддержании эмоционального статуса.

Показано [40], что NGF участвует в регуляции 
гиппокампального нейрогенеза, способствуя под-
держанию жизнеспособности нейробластов. Также 
установлено [41], что NGF вовлечён в регуляцию си-

Таблица 1

Двигательная активность крыс в тесте «Открытое поле»

Table 1

Locomotor activity of rats in the “Open Field” test

Группа

Горизонталь-
ная двигатель-
ная активность 

(количество
пересечённых 

квадратов)

Вертикальная 
двигательная 
активность 
(количество 

стоек)

Количе-
ство 

обнюхи-
ваний 

отверстий

Л.о. 66,1±3,8 5,2±1,0 10,8±1,9

ОСМА 69,1±8,0 5,6±3,7 10,0±1,4

ОСМА+ГК-2 64,0±4,7 8,7±1,7 8,2±1,5
Примечание: Данные представлены в виде средних и стандартных 
ошибок среднего.
Note: Data are presented as means and standard errors of the mean.

Таблица 2

Результаты теста предпочтения раствора сахара

Table 2

Results of the sucrose preference test

Группа Предпочтение раствора сахара, %

Л.о. 73,1±6,3

ОСМА 50,3±8,3 #

ОСМА+ГК-2 73,5±4,2 *
Примечания: Данные представлены в виде средних и стандартных 
ошибок среднего; # p = 0,069 по сравнению с группой «л.о.»;  
* p < 0,05 по сравнению с группой «ОСМА» (однофакторный дис-
персионный анализ, тест Даннета).
Notes: Data are presented as means and standard errors of the mean;  
# p = 0.069 compared to the “control” group; * p < 0.05 compared to 
the “CMS” group (one-way analysis of variance, Dunnett’s test).
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наптической пластичности в гиппокампе, в частности он 
необходим для индукции долговременной потенциации, 
лежащей в основе формирования памяти. Нормализу-
ющие эффекты NGF в отношении постинсультной де-
прессии и деменции могут быть опосредованы не только 
его прямым действием на синаптическую пластичность 
и гиппокампальный нейрогенез, но и способностью 
стимулировать синтез мозгового нейротрофического 
фактора, одного из основных регуляторов нейропла-
стичности гиппокампа [42, 43].

Нами ранее было показано, что в условиях ОСМА 
ГК-2 полностью восстанавливает угнетённый гиппо-
кампальный нейрогенез (по маркеру пролиферации 
Ki-67) [12]. Этот эффект ГК-2 может лежать в основе 
нормализующего действия дипептида в отношении 
экспериментальной постинсультной депрессии и 
когнитивных нарушений.

Следует отметить, что в условиях ОСМА ГК-2 при 
хроническом введении не способствовал снижению 

массы тела — динамика массы тела крыс, получавших 
ГК-2, не отличалась от таковой у ложнооперированных 
животных. В то же время катастрофическое снижение 
массы тела является одним из основных побочных 
эффектов полноразмерного NGF [44, 45]. Ранее нами 
было показано в физиологических условиях, что ГК-2 
при хроническом введении не влияет на массу тела 
крыс [6]. 

Заключение / Conclusion

Таким образом, димерный дипептидный миметик 
NGF ГК-2 при хроническом в/б введении после экспе-
риментального инсульта полностью противодействует 
развитию нарушений памяти и депрессивноподобного 
поведения у крыс подобно полноразмерному нейро-
трофину, что расширяет возможности потенциального 
применения дипептида для лечения постинсультного 
состояния.
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Аннотация 
Цель исследования теоретическое обоснование (рабочая гипотеза) возможного подхода к расчёту доз в комбинированном лекарственном 

средстве, содержащем 2 действующие фармацевтические субстанции. Предложена математическая модель, являющаяся уравнением множествен-
ной регрессии от двух переменных, которое представляет собой квадратный полином. Предложенная модель позволяет с помощью дальнейшего 
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Abstract 
The purpose of the study is a theoretical justification (working hypothesis) of a possible approach to calculating doses in a combined medicinal product 

containing 2 pharmaceutical substances. A mathematical model is proposed, which is a multiple regression equation from two variables, which is a square 
polynomial. The proposed model makes it possible to calculate the optimal doses of pharmaceutical substances in a combined drug by further differentiating 
the regression equation in partial derivatives. Two examples of dose calculation are presented.
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Введение / Introduction

На современном этапе комбинированные лекар-
ственные средства (фиксированные комбинации), 
содержащие в своём составе две или более активные 
фармацевтические субстанции, в случае отсутствия 
эффекта от монотерапии, достаточно широко исполь-
зуются при лечении пациентов, страдающих самыми 
разнообразными хроническими заболеваниями [1]. Бо-
лее того, интерес к этой группе препаратов постоянно 
растёт [1], поскольку использование фиксированных 
комбинаций лекарственных средств (ФЛС) имеет ряд 
существенных преимуществ перед полипрагмазией:

– улучшено соблюдение режима приёма ФЛС 
за счёт снижения бремени приёма пациентами раз-
личных таблеток;

– снижение риска применения нерациональной 
комбинации ЛС;

– простота титрования дозы ФЛС;
– выбор оптимального и безопасного режима до-

зирования ФЛС;
– большая безопасность и лучшая переносимость 

ФЛС (при сопоставимой эффективности) за счёт 
применения более низких доз одного или нескольких 
компонентов входящих в ФЛС;
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– возможность осуществлять терапию ФЛС одно-
временно существующих (сопутствующих) заболева-
ний с различным патогенезом;

– относительно невысокая цена ФЛС по сравне-
нию со стоимостью каждого отдельного её компонента;

– повышение комплаенса (приверженности) к 
лечению [2–8].

Однако подбор доз действующих фармацевти-
ческих субстанций, входящих в ФЛС, представляет 
определённые трудности. В большинстве случаев к 
этой проблеме подходят чисто эмпирически, исходя 
из усреднённых доз монокомпонентных средств, вхо-
дящих в состав комбинации, или используют 1/2 от 
эффективной дозы (классический пример тиазидный 
диуретик гидрохлоротиазид (гипотиазид), который 
в большинстве гипотензивных ФЛС используют в 
дозе 12,5 мг, что составляет 1/2 от эффективной).  
В лучшем случае на уровне доклиники испытывают 
экспериментально 3–4 соотношения доз и выбирают 
из них лучшее. Вместе с тем, используя математическое 
моделирование, с помощью многофакторного регрес-
сионного анализа, исходя из результатов эксперимен-
тальных исследований, можно рассчитать наиболее 
оптимальные дозы фармацевтических субстанций [9]. 

Целью данной статьи является теоретическое обо-
снование (рабочая гипотеза) возможного подхода 
к расчёту доз в комбинированном лекарственном 
средстве, содержащем 2 действующие фармацевтиче-
ские субстанции, поскольку увеличение количества 
действующих соединений усложняет расчёты, однако 
принципиально подход остаётся тем же самым.

Результаты / Results

Одной из возможных математических моделей для 
анализа комбинированного действия двух фармацевти-
ческих субстанций является уравнение множественной 
регрессии от двух переменных, представляющее собой 
квадратный полином общего вида:

2 2
1 2 0 1 1 2 2 11 22 12 1 21 2( , ) ,Z d d b b d b d b d b d b d d= + + + + +    (1)

где d1, d2 дозы фармацевтических субстанций, b0, b1, b2, 
b11, b22, b11 коэффициенты множественной регрессии.

После дифференцирования приведённого выше 
уравнения 1 в частных производных первого порядка 
получаются две линейных функции от двух перемен-
ных. Приравнивание частных производных к нулю 
даёт систему линейных уравнений:
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Корни этой системы являются координатами 
экстремума, который у квадратного полинома только 
один. Эти координаты и являются наиболее эффек-
тивными дозами.

Решение системы уравнений выглядит следующим 
образом: 

Из уравнения 3 получаем d2 = (−b1 − 2b11d1)/b12, 
тогда из уравнения 4 получаем
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Приведём гипотетические примеры такого рода 
экспериментов.

Пример 1. Анализируется влияние комбинации 2 
фармацевтических субстанций на артериальное дав-
ление. Изучается 3 дозы каждой субстанции, каждое 
сочетание в трёх повторностях (табл. 1).

Таблица 1

Пример 1. Комбинации двух фармацевтических субстанций  
в различных дозах, понижающих артериальное давление

Table 1

Example 1. Combinations of 2 pharmaceutical substances  
in different doses that lower blood pressure

Случаи
Cases

d1 d2

Изменение АД
Change in BP

1 0,0 0,0 0,0
2 0,0 5,0 −10,0
3 0,0 10,0 −10,0
4 0,0 0,0 0,0
5 0,0 5,0 −8,0
6 0,0 10,0 −9,0
7 0,0 0,0 0,0
8 0,0 5,0 −7,0
9 0,0 10,0 −8,5

10 12,5 0,0 −15,0
11 12,5 5,0 −25,0
12 12,5 10,0 −30,0
13 12,5 0,0 −17,0
14 12,5 5,0 −22,0
15 12,5 10,0 −28,0
16 12,5 0,0 −14,0
17 12,5 5,0 −26,0
18 12,5 10,0 −32,0
19 25,0 0,0 −20,0
20 25,0 5,0 −25,0
21 25,0 10,0 −25,0
22 25,0 0,0 −22,0
23 25,0 5,0 −26,0
24 25,0 10,0 −25,0
25 25,0 0,0 −21,0
26 25,0 5,0 −24,0
27 25,0 10,0 −28,0

Примечания: d1, d2
 — дозы в мг/кг; изменения АД в мм рт.ст.

Notes: d1, d2 doses in mg/kg; changes in blood pressure in mmHg.
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Множественный регрессионный анализ, проведён-
ный в ППП “Statistica-10”, показал, что приведённые дан-
ные хорошо аппроксимируются полиномом 2-й степени:

2
1 2 1

2
1 22

0,78 2,14 2,09 0,05  

+ 0,09 0,017 .

BP d d d

d d d

= − − + +
+

        (4)

Коэффициент множественной корреляции  
R = 0,977, p < 0,001 (рис. 1).

Дифференцирование уравнения 5 в частных про-
изводных и приравнивание полученных математиче-
ских выражений к 0 приводит к следующей системе 
линейных уравнений:

1 2
1

2 1
2

2,14 0,1 0,017 0

2,09 0,18 0,017 0

BP
d d

d

BP
d d

d

∂ = − + + = ∂
∂ = − + + =
 ∂

 

Решив данную систему, как описано выше, полу-
чаем оптимальные дозы: d1 = 19,7 мг/кг и d2 = 9,8 мг/кг.

Пример 2. Анализируется влияние 2 фармацев-
тических субстанций на фракцию выброса левого 
желудочка сердца. Изучается 5 доз каждой субстанции, 
каждое сочетание в одной повторности (табл. 2).

Множественный регрессионный анализ, проведён-
ный в ППП “Statistica-10”, показал, что приведённые дан-
ные хорошо аппроксимируются полиномом 2-й степени:

2
1 2 1

2
1 22

0,94 1,05 1,47 0,009

 0,03 0,008 .

EF d d d

d d d

= − + + − −
− −

         (5)

Коэффициент множественной корреляции  
R = 0,978, p < 0,001 (рис. 2).

Рис. 1. График функции, полученной с помощью мно-
жественного регрессионного анализа данных примера 1. 
По осям абсцисс – дозы фармацевтических субстанций 
(мг/кг), по оси ординат – изменение АД в мм рт.ст.
Fig. 1. Graph of the function obtained using multiple regres-
sion analysis of the data in Example 1. Along the axes of the ab-
scissa of the dose of pharmaceutical substances (mg / kg), along 
the ordinate axis, the change in blood pressure in mmHg.

Таблица 2

Пример 2. Комбинации двух фармацевтических субстанций  
в различных дозах, повышающих фракцию выброса левого 

желудочка сердца
Table 2

Example 2. Combinations of 2 pharmaceutical substances  
in different doses that increase the ejection fraction  

of the left ventricle of the heart

Случаи
Cases

d1 d2 EF

1 0,0 0,0 0,0
2 0,0 5,0 5,0
3 0,0 10,0 10,0
4 0,0 15,0 15,0
5 0,0 30,0 15,0
6 12,5 0,0 10,0
7 12,5 5,0 17,0
8 12,5 10,0 25,0
9 12,5 15,0 25,0

10 12,5 30,0 25,0
11 25,0 0,0 15,0
12 25,0 5,0 25,0
13 25,0 10,0 30,0
14 25,0 15,0 30,0
15 25,0 30,0 30,0
16 35,0 0,0 25,0
17 35,0 5,0 32,0
18 35,0 10,0 35,0
19 35,0 15,0 35,0
20 35,0 30,0 35,0
21 50,0 0,0 30,0
22 50,0 5,0 35,0
23 50,0 10,0 35,0
24 50,0 15,0 35,0
25 50,0 30,0 35,0

Примечания: d1, d2 дозы в мг/кг; изменения FE в %.
Notes: d1, d2 doses in mg/kg; FE changes in %.

Рис. 2. График функции, полученной с помощью мно-
жественного регрессионного анализа данных примера 2. 
По осям абсцисс – дозы фармацевтических субстанций 
(мг/кг), по оси ординат – изменение фракции выброса 
левого желудочка сердца (%)
Fig. 2. Graph of the function obtained using multiple regres-
sion analysis of the data in Example 2. Along the axes of the 
abscissa of the dose of pharmaceutical substances (mg/kg), along 
the ordinate axis, the ejection fraction of the left ventricle of 
the heart (%) changes
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Дифференцирование уравнения 6 в частных про-
изводных и приравнивание полученных математиче-
ских выражений к 0 приводит к следующей системе 
линейных уравнений:

∂
∂

= − − =

∂
∂

= − − =

EF

d
d d

EF

d
d d

1
1 2

2
2 1

1 05 0 018 0 008 0

1 47 0 06 0 008 0

, , , ,

, , , ..










Решив данную систему, как описано выше, получа-
ем оптимальные дозы: d1 = 50,4 мг/кг и d

2
 = 17,8 мг/кг.

Приведённые выше гипотетические примеры явля-
ются некоторым упрощением, сделанным с целью об-
легчения расчётов. В реальных исследованиях следует 
анализировать не менее 5 комбинаций различных доз 
в 5–6 повторностях. При проведении исследований 
следует всегда определять коэффициент множествен-
ной корреляции регрессионного уравнения.

Заключение / Conclusion

Таким образом, с помощью множественного ре-
грессионного анализа можно рассчитать оптимальные 
дозы для комбинированных лекарственных средств.
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Экспериментальная фармакокинетика нового противо-
паркинсонического средства АДК-1113

© Кравцова О. Ю., Дворянинов Д. А., Колыванов Г. Б., Литвин А. А.,  
Грибакина О. Г., Жердев В. П.

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

Аннотация 
Изучена фармакокинетика нового противопаркинсонического средства АДК-1113 после однократных внутривенного и внутрижелудочного вве-

дений мышам в дозах 10 и 20 мг/кг, соответственно. Абсолютная биодоступность составила 10,1–16,3 %, что говорит о потенциальной возможности 
разработки лекарственной формы для приёма внутрь. 

Ключевые слова: АДК-1113; противопаркинсоническое средство; высокоэффективная жидкостная хроматография тандемная масс-спектрометрия 
(ВЭЖХ-МС/МС); доклиническая фармакокинетика; абсолютная биодоступность
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Experimental pharmacokinetics of a new antiparkinsonian drug ADK-1113
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Abstract 
The pharmacokinetics of a new antiparkinsonian drug ADK-1113 after single intravenous and intragastric administrations in mice at doses of 10 and 20 

mg/kg was studied. The absolute bioavailability was 10.1–16.3 % that indicates on potential possibility of preparing a dosage form for oral administration.
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АНАЛИТИЧЕСКАЯ СТАТЬЯ
ANALYTICAL ARTICLE

Введение / Introduction

В ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий», 
в результате исследований в ряду производных ада-
мантана, было выявлено соединение 5-этокси-2-[N-
(адамант-1-ил)-N-метиламино)-этилтиобензимидазол] 
(в виде дигидрохлорида) с рабочим шифром АДК-1113 
(рис. 1), которое по своей противопаркинсонической 
активности, изученной в экспериментальных моделях 
паркинсонического синдрома, как минимум, не уступает 
другому производному адамантана –гимантану (N-(2-
адамантил)-гексаметиленимин гидрохлорид) [1, 2].

Необходимым этапом разработки оригинального 
лекарственного средства (ЛС) является доклиническое 
изучение его фармакокинетики (ФК) [3]. 

Рис. 1. Структурная формула АДК-1113 (в ви-
де дигидрохлорида)
Fig. 1. Structural formula of ADK-1113 (dihydro-
chloride)
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Цель данного исследования — методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии тандемной 
масс-спектрометрии (ВЭЖХ-МС/МС) изучить ФК 
АДК-1113 в плазме крови мышей после однократных 
внутривенного (в/в) и внутрижелудочного (в/ж) вве-
дений и определить его абсолютную биодоступность.

Методика исследования / Study method

Исследование проведено на половозрелых беспо-
родных мышах-самцах с массой тела 21±2 г. Животные 
содержались в лабораторном виварии при 20–22 °С, 
относительной влажности воздуха 45–65 %, имели 
свободный доступ к корму и воде. Эксперименты 
проводили в соответствии с «Руководством по работе 
с лабораторными (экспериментальными) животными 
при проведении доклинических (неклинических) 
исследований» (Рекомендации коллегии Совета Ев-
разийской экономической комиссии от 14 ноября 
2023 г. № 33).

Фармацевтическую субстанцию АДК-1113 вводили 
животным однократно в физиологическом растворе 
(истинный раствор) в/ж в дозе 20 мг/кг и в/в — 10 мг/кг 
Содержание АДК-1113 определяли в плазме крови до 
введения (контроль) и через 0,083; 0,25; 0,5; 1; 2; 4 и 6 ч 
после введения. Поскольку на каждую временную 
точку использовали по 5 животных, результирующая 
ФК кривая была построена по усреднённым кон-
центрациям, поэтому при расчётах ФК параметров 
отсутствует статистическая обработка результатов.

Пробы крови мышей получали декапитацией жи-
вотных с последующим центрифугированием при 
13500 об/мин в течение 15 мин для отделения плаз-
мы (антикоагулянт — 5 % К2ЭДТА). Далее образцы 
плазмы крови замораживали при −40 °С и хранили 
без добавления консервантов до анализа.

Количественное определение АДК-1113 в плазме 
крови животных осуществляли с помощью валидиро-
ванной методики ВЭЖХ-МС/МС (масс-спектрометр — 
тройной квадруполь TSQ Altis, Thermo Scientific, США) 
[4]. Детектирование АДК-1113 проводили методом 
ионизации электроспрей, регистрируя положитель-
ные ионы в MRM-режиме (MRM — Multiple Reaction 
Monitoring — режим мониторинга множественных 
реакций). МRM переход целевого соединения: 386,3 
→ 192,2 m/z. Хроматографическое разделение осу-
ществляли на колонке Luna C18(2), 3,0 мкм, 20×4,0 мм 
(Phenomenex, США) в градиентном режиме элюирова-
ния (скорость потока 1 мл/мин, общее время анализа 
3,5 мин). Подвижная фаза состояла из ацетонитрила и 
воды, содержащих 0,1 % муравьиной кислоты. В этих 
условиях время удерживания АДК-1113 составило 
0,95±0,02 мин. Для извлечения АДК-1113 из биома-
териала и осаждения белков плазмы крови использо-
вали ацетонитрил. Нижний предел количественного 
определения АДК-1113 в плазме крови животного 
составлял 2,5 нг/мл.

На основании данных «концентрация (С, нг/мл) — 
время (t, ч)» непараметрическим методом интеграль-
ных статистических моментов были рассчитаны сле-
дующие ФК параметры [5, 6]:

AUC0→t (нг×ч/мл) — площадь под ФК кривой 
«концентрация ЛС — время». AUC0→t рассчитывается 
c использованием линейно-логарифмического метода 
трапеций от момента введения до конкретного вре-
менного интервала;

AUC0→∞ (нг×ч/мл) — площадь под ФК кривой 
«концентрация ЛС — время». AUC0→∞ рассчитыва-
ется c использованием линейно-логарифмического 
метода трапеций от момента введения до бесконеч-
ности (сумма AUC0→t и экстраполируемой площади, 
вычисленной на основании значения последней на-
блюдаемой концентрации и kel);

C0 (нг/мл) — концентрация ЛС в плазме крови сра-
зу после импульсного (болюсного) внутрисосудистого 
введения. Определяется как величина отрезка, отсе-
каемого на оси ординат при экстраполяции прямой 
(линейной зависимости в координатах lg[C(t)] — t) к 
точке t = 0;

Cmax (нг/мл) — максимальная концентрация ЛС в 
плазме крови при внесосудистом введении;

Tmax (ч) — время достижения максимальной кон-
центрации ЛС в плазме крови при внесосудистом 
введении;

Cmax /AUC (1/ч) — ФК параметр, характеризующий 
скорость всасывания ЛС в системный кровоток при 
внесосудистом введении;

kel (1/ч) — константа скорости элиминации — 
параметр, характеризующий скорость выведения 
вещества из плазмы крови — абсолютное значение на-
клона конечного логарифмически линейного участка, 
идентифицированного на ФК кривой;

t1/2 (ч) — период полувыведения — период, за ко-
торый выводится половина введённой и всосавшейся 
дозы ЛС — рассчитывается как t1/2 = ln2/kel;

Vd (л/кг) — кажущийся объём распределения — 
мера кажущегося пространства, в котором были бы 
равномерно распределены молекулы ЛС, если бы 
они имели ту же концентрацию (С0), что и в плазме 
крови, Vd = D/AUC×kel, где D — доза (после внутри-
сосудистого введения);

Cl (л/ч/кг) — клиренс — объём плазмы, который 
очищается от препарата в единицу времени, Сl = Vd×kel 

или Сl = D/AUC (после внутрисосудистого введения);
fa (%) — абсолютная биодоступность — степень 

абсорбции ЛС в системный кровоток при внесосу-
дистом введении. Существуют разные подходы для 
расчёта абсолютной биодоступности, наиболее общий:

EV IV
a

IV EV

AUC D
f =� ,

AUC D

×
×

                              (1)

где AUCEV и AUCIV — соответственно площади под 
кривыми зависимости «концентрация (С, нг/мл) — 
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время (t, ч)» после внесосудистого и внутривенного 
введений (AUC0→∞); DIV и DEV — соответственно ве-
личины доз для соответствующих путей введения 
(использовали AUC

0→∞).
Однако, чтобы результаты исследований были до-

стоверны, как внутрисосудистое, так и внесосудистое 
введение изучаемого ЛС должно проводиться на одних 
и тех же объектах исследования. Реально используются 
разные группы животных (внутри- и межиндивиду-
альные вариации в элиминации), поэтому проводится 
коррекция по наблюдаемой терминальной константе 
скорости элиминации (kel) [7], а именно:

( )
( )

× ×
× ×

el IVEV
a

el EVIV

k AUC D
f = ,

k AUC D
                       (2)

где AUCEV и AUCIV — соответственно площади под 
кривыми зависимости «концентрация (С, нг/мл) — 
время (t, ч)» после внесосудистого и в/в введений 
(AUC0→∞); DIV и DEV — величины доз для соответ-
ствующих путей введения; kel EV и kel IV — величины 
констант скоростей элиминации для соответствующих 
путей введения.

Результаты и их обсуждение / Results and 
discussion

Усреднённые ФК профили АДК-1113 в плазме 
крови мышей после однократных в/ж и в/в введений 
представлены на рис. 2. ФК характеристики исследуе-
мого соединения в плазме крови животных после одно-
кратного в/ж и в/в введений представлены в табл. 1. 

После в/ж введения мышам соединение АДК-1113 
быстро всасывалось из желудочно-кишечного тракта. 
Максимальная концентрация (Сmax — 97,6 нг/мл) в 
плазме крови регистрировалась через 0,083 ч (Tmax), 
а параметр, характеризующий скорость всасывания, 
Cmax/AUC0→∞, составил 1,375 1/ч. Соединение АДК-
1113 определялось в плазме крови на протяжении 
6 ч. Учитывая, что период полуэлиминации (t1/2el) 
составил 1,2 ч, АДК-1113 можно условно отнести к 
группе «долгоживущих» ЛС [8].

После в/в введения АДК-1113, так же как и в 
случае в/ж введения, определялся в плазме крови на 
протяжении 6 ч (t1/2 составил 0,7 ч). Кажущаяся на-
чальная концентрация (С0) АДК-1113 в плазме крови 
мышей составила 965,0 нг/мл. Величина кажущегося 
объёма распределения (Vd) АДК-1113 после в/в введе-
ния равнялась 47,1 л/кг. Vd обычно не эквивалентен 
физиологическому объёму, а отражает распределение 
препарата и степень его связывания в организме. Так, 
если ЛС связывается преимущественно белками крови, 
Vd будет меньше, чем реальный. С другой стороны, 
преимущественное связывание ЛС во внесосудистом 
пространстве приводит к превышению значения Vd над 
реальным объёмом. В нашем случае, расчёт величины 
Vd показал достаточно высокие значения, указываю-
щие на то, что АДК-1113 распределяется во внесо-
судистом пространстве (органах) животных и может 
накапливаться в тканях [6, 8], так же как и гимантан, 
Vd которого в организме крыс после однократного 
в/в введения в 2 раза больше и составляет 94,4 л/кг. 
Сравнивая ФК параметры гимантана после одно-

Рис. 2. Усреднённые фармакокинетические профили 
АДК-1113 в плазме крови мышей после однократных 
внутривенного (доза 10 мг/кг) и внутрижелудочного 
(доза 20 мг/кг) введений фармацевтической субстан-
ции (n = 5; среднее ± стандартное отклонение)
Fig. 2. Average pharmacokinetic profiles of ADK-1113 in the 
mice blood plasma after single intravenous (dose 10 mg/kg 
and intragastral (dose 20 mg/kg) administrations of pharma-
ceutical substance (n = 5; mean ±standard deviation)

Таблица 1

Фармакокинетические параметры АДК-1113 в плазме крови 
мышей после однократных внутрижелудочного (в/ж) и 

внутривенного (в/в) введений

Table 1

Pharmacokinetic parameters of ADK-1113 in the mice blood 
plasma after single intragastral (i/g) and intravenous (i/v) 

administrations of pharmaceutical substance

Параметр Ед. изм.
Путь введения

в/ж в/в

Доза мг/кг 20 10

C
max

, С
0
 нг/мл 97,6 965,0

Tmax ч 0,083 –

AUC0–t нг/мл×ч 68 218

AUC0–∞ нг/мл×ч 71 218

Cmax /AUC0-∞ 1/ч 1,375 --

t1/2 ч 1,15 0,71

kel 1/ч 0,603 0,975

Vd л/кг – 47,1

Cl л/ч/кг – 45,9

fа (1)
%

16,3 –

fа (2) 10,1 –-
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кратного в/ж введения крысам, стоит отметить, что 
по сравнению с АДК-1113, он всасывается медленнее 
(Тmax = 0,25 ч против 0,083 ч; скорость всасывания  
в 3,3 раза меньше) и более медленно выводится  
(t1/2 = 3,5 ч, что в 3 раза дольше) [9].

Несмотря на большие различия в скорости вса-
сывания сравниваемых ЛС, степень их биодоступ-
ности была соизмерима. Так, величина абсолютной 
биодоступности АДК-1113 после в/ж введения, рас-
считанная без и с учётом наблюдаемой терминальной 
константы скорости элиминации (уравнения 1 и 2, 
соответственно) составила 16,3 и 10,1 % и для гиман-
тана — 14,1 и 8,2 % [9].

Заключение / Conclusion

В целом можно заключить, что АДК-1113 по своим 
ФК характеристикам и профилю является конку-
рентноспособным в сравнении со своим прототи-
пом — гимантаном. Также необходимо отметить, что 
абсолютная биодоступность соединения АДК-1113 
после в/ж введения, говорит о потенциальной воз-
можности разработки его лекарственной формы для 
приёма внутрь.
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Оценка влияния демографических и антропометрических 
показателей на вариабельность фармакокинетических 

параметров
© Василюк В. Б.1,2, Верведа А. Б.1,3, Фарапонова М. В.1, Сыраева Г. И.1,4

1 — ООО «НИЦ Эко-безопасность», Санкт-Петербург, Российская Федерация
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Аннотация 
Актуальность. Планирование дизайна клинических исследований биоэквивалентности воспроизведённых высоковариабельных лекарственных 

средств требует нестандартных подходов — использование репликативного (повторного) или адаптивного дизайна при планировании исследования. 
Однако оба подхода влекут за собой увеличение организационных, временных и финансовых затрат, в связи с чем становится актуальным поиск 
способов предварительного отбора добровольцев c более низким исходным уровнем вариабельности фармакокинетических параметров для воз-
можного сокращения числа субъектов исследования.

Цель. Определение потенциальных субъектов клинического исследования c низким исходным уровнем вариабельности фармакокинетических 
параметров с использованием методов оценки исходных гендерно-возрастных, антропометрических и клинико-лабораторных показателей. 

Материалы и методы. Для анализа были использованы данные клинических исследований биоэквивалентности лекарственных средств (МНН: 
валганцикловир, карэбастин и ралтегравир) с различным уровнем вариабельности, проведённые в период 2020–2022 гг. на территории Российской 
Федерации. Для решения поставленной цели была разработана модель группировки фармакокинетических параметров (ФКП) при известных демо-
графических и клинико-лабораторных показателях с использованием дискриминантного анализа. Дискриминацию проводили между двумя подгруп-
пами — оптимальной фармакокинетики (ОФ) и вариабельной фармакокинетики (ВФ). Математико-статистический анализ результатов осуществляли 
с помощью Microsoft Excel 2013 и Statistica 10.0.

Результаты. В ходе исследования за основу были приняты показатели вариабельности максимальной концентрации препарата в плазме (Cmax), 
включая его логарифмические значения. Уровни внутрииндивидуальной вариабельности (CVintra), являющиеся основной характеристикой вариабель-
ности препарата, в группе ОФ были в несколько раз ниже в сравнении с ВФ для всех изучаемых препаратов, но для высоковариабельного препарата 
ралтегравир различались почти в 10 раз. 

Заключение. Таким образом, было показано, что использование только традиционных гендерно-возрастных и антропометрических показателей 
не позволяет получить разделение групп ОФ и ВФ для анализируемых препаратов с высокой вариабельностью ФКП. 

Ключевые слова: высоковариабельный препарат; фармакокинетические параметры; возраст; антропометрические характеристики; здоровые 
добровольцы; биоэквивалентность; клинические исследования
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Введение / Introduction

В настоящее время существует ряд лекарственных 
препаратов, которые выделяются в отдельную груп-
пу [1] за счёт своих фармакокинетических свойств, 
а именно показывают вариабельность > 30 % таких 
параметров, как площадь под фармакокинетической 
кривой (AUC) и максимальная (или пиковая) концен-
трация препарата в сыворотке крови (Cmax). Поскольку 
высоковариабельные препараты занимают важное 
место в структуре воспроизведённых препаратов [2], 
неотъемлемой частью стратегии их вывода на рынок 
являются исследования биоэквивалентности. При 
этом планирование таких исследований, с учётом 
особенностей препаратов, не может проводиться 
согласно стандартным российским и международ-
ным рекомендациям. Основным фактором является 
большой объём выборки, требуемый для достижения 
необходимой мощности исследования и уровня зна-
чимости соответствующих статистических тестов.

Одним из вариантов решения данной проблемы 
является использование репликативного (повторно-
го) или адаптивного дизайна при планировании ис-
следования. Репликативный подход характеризуется 
минимум двукратным приёмом одного из препаратов 
с использованием 3- или 4-периодной перекрёстной 
схемы. Адаптивный дизайн включает возможность 
модификации одного или нескольких элементов на 
основе промежуточного анализа данных. Оба подхода, 
помимо объективных плюсов (в том числе уменьшение 
объёма выборки), влекут за собой также увеличение 
организационных, временных и финансовых затрат 
при планировании и проведении исследования.

Актуальной научной задачей является поиск спосо-
бов и методов предварительного отбора добровольцев 
с более низким исходным уровнем вариабельности 
фармакокинетических параметров для возможного 
сокращения числа субъектов исследования.

Цель / Objective

Определить основные направления решения во-
проса скрининга в клинические исследования ле-
карственных препаратов потенциальных субъектов c 
низким исходным уровнем вариабельности фармако-
кинетических параметров с использованием методов 
оценки исходных гендерно-возрастных, антропоме-
трических и клинико-лабораторных показателей.

Материалы и методы / Materials and methods

Для выполнения поставленной цели были выбра-
ны исследования препаратов с различным уровнем 
вариабельности, а именно следующие международные 
непатентованные наименования (МНН): валганци-
кловир, карэбастин и ралтегравир, проведённые в 
период 2020–2022 гг. в соответствии с регуляторными 
и этическими требованиями РФ.

Математико-статистический анализ результатов 
осуществляли с использованием пакетов R 4.3.1 и 
Statistica 10.0, а также Microsoft Excel 2013 для постро-
ения графиков и таблиц. Для представления данных 
рассчитывали среднее арифметическое (Mean), стан-
дартное отклонение среднего результата (SD), коэф-
фициент вариации (CV), медиану (Ме), верхний (UQ) 
и нижний квартиль (LQ). Приводили минимальные 
(Min) и максимальные (Max) значения показателя.

Для решения задачи разработки модели группировки 
фармакокинетических параметров (ФКП) при извест-
ных демографических и клинико-лабораторных пока-
зателях использовали дискриминантный анализ (ДА). 

Дискриминацию проводили между двумя под-
группами — оптимальной фармакокинетики (ОФ) 
и вариабельной фармакокинетики (ВФ). Для полу-
чения подгрупп при двухпериодном исследовании 
из логарифмически преобразованного значения ос-
новных ФКП референсного препарата (R) вычитали 

Objective. The aim of this study was to determine the potential subjects in clinical trials with a low initial level of variability in pharmacokinetic parameters 
using methods for assessing initial gender — age and anthropometric and clinical laboratory parameters.

Material and methods. Data from clinical studies of the bioequivalence of drugs (valganciclovir, carebastine and raltegravir) with different levels of 
variability conducted in the period 2020–2022 in Russia were used for analysis. To achieve this goal, a model for grouping pharmacokinetic parameters (PhK) 
with known demographic and clinical laboratory parameters was developed using discriminant analysis. Discrimination was performed between optimal 
pharmacokinetics (OPhK) and variable pharmacokinetics (VPhK). Mathematical and statistical analyses of the results were performed using Microsoft Excel 
2013 and Statistica 10.0.

Results. During the study, the variability of the maximum concentration of the drug in plasma (Cmax), including its logarithmic values, was used as a basis. 
The levels of intra-individual variability (CVintra), which is the main characteristic of drug variability, in the OPhK group were several times lower than those in 
the VPhK group for all studied drugs, but for the highly variable drug raltegravir, they differed by almost 10 times. 

Conclusion. Therefore, the obtained results indicated that using traditional gender — age and anthropometric indicators alone is impossible to separate 
the OPhK and VPhK groups for the analyzed drugs with high PhK variability.
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соответствующее значение тестового препарата (Т), 
получали разность и ранжировали по модулю раз-
ности. В подгруппу ОФ входила первая половина 
добровольцев из группы R, у которых уровни разницы 
ФКП были ближе к нулевым значениям, а в подгруппу 
ВФ — более удалённые от нулевого значения. В случае 
полного репликативного дизайна разницу получали 
путём вычитания из значений для препарата R, полу-
ченных во время 1–2 периодов, значений периодов 
3–4. Для установления различий коэффициентов 
вариации в ОФ и ВФ использовали аппроксиматив-
ный F-критерий для сравнения двух коэффициентов 
вариации по Форкману [3]. 

Также ДА использовали для поиска информатив-
ных переменных, позволяющих отнести наблюдения 
(добровольцев) в одну из исследуемых групп (ОФ или 
ВФ) по совокупности результатов демографических 
(пол (П), возраст (В)) и антропометрических исследо-
ваний (масса тела (МТ), рост (Р), индекс массы тела 
(ИМТ)) и клинико-лабораторных показателей. Ввиду 
того, что не все признаки отвечали критерию нормаль-
ности, а также анализировали качественные пере-
менные (пол), был использован непараметрический 
вариант дискриминантного анализа, представленный 
в модуле GDA — Общие модели дискриминантного 
анализа (ОМДА) программы STATISTICA 10.0 [4].

На первом этапе ДА использовали для принятия 
решения о том, какие переменные различают (дискри-
минируют) исследуемые группы. В качестве критериев 
для отбора информативных дискриминантных пере-
менных применяли статистику частная лямбда Уилкса 
(ЧЛУ). Значение ЧЛУ может изменяться от 1.0 (нет 
никакой дискриминации) до 0.0 (полная дискрими-
нация), т. е. чем меньше ЧЛУ, тем информативность 
показателя выше. Дополнительно оценивали уровень 
суммы квадратов отклонений, обусловленных разли-
чием средних значений между группами (SS) — чем 
больше значение, тем больше вклад эффекта в про-
цедуру дискриминации.

На втором этапе с использованием ДА для каж-
дого препарата проводили оценку эффективности 
классификации по совокупности всех анализируемых 
гендерно-возрастных и клинико-лабораторных по-
казателей.

Результаты / Results

1. Оценка вариабельности и биоэквивалентности 
фармакокинетических параметров после приёма одно-
кратной дозы лекарственного препарата здоровыми 
добровольцами

Для оценки возможности разделения добровольцев 
на исследуемые подгруппы были проанализированы 
препараты с различным уровнем вариабельности — 
низковариабельные, средневариабельные (около 30 %) 
и высоковариабельные (более 30 %). Анализ прово-
дили на основе данных референтных препаратов, 

используемых в исследованиях биоэквивалентности. 
Фармакокинетические параметры исследуемых препа-
ратов под торговыми наименованиями (ТН) Вальцит® 

(МНН: валганцикловир), Кестин® (МНН: карэбастин) 
и Исентресс® (МНН: ралтегравир) рассчитывали 
внемодельными методами [5] с использованием про-
граммы PKSolver [6].

Для изучения вариабельности ФКП были вы-
делены 2 параметра, используемые для оценки био-
эквивалентности — максимальную концентрацию 
в плазме (Cmax) и площадь под кривой «плазменная 
концентрация–время» (AUC0–t). Анализ показателей 
вариабельности ФКП (табл. 1) позволил установить, 
что наиболее вариабельным из изучаемых параметров 
был показатель Cmax, превышающий или находящийся 
на уровне AUC0–t по общему коэффициенту вариации 
(CVtotal) и заметно превышающий значения AUC0–t   

по внутрииндивидуальному коэффициенту вариации 
(CVintra), являющемуся основной характеристикой 
вариабельности препарата. Поэтому для дальнейшего 
анализа использовали только Cmax.

В таблице 2 представлены расчётные характери-
стики Cmax, включая логарифмически преобразован-
ные значения Cmax, а также сравнительная оценка 

Таблица 1

Исходные показатели вариабельности изучаемых препаратов

Table 1

Initial indicators of variability of the studied drugs

Препарат
Studied Drug

CVtotal CVintra

Cmax

ТН: Вальцит®  
(МНН: валганцикловир)
TN: Valcyte® (INN: valganciclovir)

28,0 % 14,6 %

ТН: Кестин® (МНН: карэбастин)
TN: Kestin® (INN: carebastin) 38,7 % 29,3 %

ТН: Исентресс®  
(МНН: ралтегравир)
TN: Isentress® (INN: raltegravir)

111,0 % 84,6 %

AUC0-t

ТН: Вальцит®  
МНН: валганцикловир)
TN: Valcyte® (INN: valganciclovir)

28,9 % 9,9 %

ТН: Кестин® (МНН: карэбастин)
TN: Kestin® (INN: carebastin) 36,1 % 20,7 %

ТН: Исентресс®  
(МНН: ралтегравир)
TN: Isentress® (INN: raltegravir)

87,1 % 65,8 %

Примечания: ТН — торговое наименование; МНН — международ-
ное непатентованное наименование; Cmax – максимальная кон-
центрация препарата в сыворотке крови; CVtotal – общий коэффи-
циент вариации; CVintra – внутрииндивидуальный коэффициент 
вариации.
Notes: TN — trade name; INN — international nonproprietary name; 
Cmax — the maximum concentration of the drug in the blood serum; 
CVtotal — overall coefficient of variation; CVintra — intra-individual 
coefficient of variation.
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Таблица 2

Сравнительные характеристики вариабельности значений Cmax у добровольцев групп ВФ и ОФ для исследуемых препаратов

Table 2

Comparative characteristics of the variability of Cmax values in volunteers of the variable pharmacokinetics and optimal pharmacokinetics 
groups for the studied drugs

Показатель
Indicator

Группа
Group

Расчётные параметры показателя
Calculated parameters of the indicator p1

N Mean Мe Min Max LQ UQ SD CV, %

ТН: Вальцит® (МНН: валганцикловир)
TN: Valcyte® (INN: valganciclovir)

Cmax, мкг/мл

ВФ
VPhK 9 3463,4 3498,0 2043,0 4957,0 2747,0 4212,0 1064,6 31

0,051
ОФ

OPhK 10 4254,6 4620,5 2654,0 4924,0 3786,0 4769,0 726,0 17

LnCmax

ВФ
VPhK 9 8,11 8,16 7,62 8,51 7,92 8,35 0,31 3,9

0,072
ОФ

OPhK 10 8,34 8,44 7,88 8,50 8,24 8,47 0,19 2,3

ТН: Кестин® (МНН: карэбастин)
TN: Kestin® (INN: carebastin)

Cmax, мкг/мл

ВФ
VPhK 13 146,0 157,0 42,4 220,0 129,0 189,0 57,6 39

0,086
ОФ

OPhK 13 152,3 136,0 115,0 235,0 124,0 161,0 40,0 26

LnCmax

ВФ
VPhK 13 4,87 5,06 3,75 5,39 4,86 5,24 0,55 11,2

0,003*
ОФ

OPhK 13 5,00 4,91 4,74 5,46 4,82 5,08 0,24 4,8

ТН: Исентресс® (МНН: ралтегравир)
TN: Isentress® (INN: raltegravir)

Cmax, мкг/мл

ВФ
VPhK 56 5229,9 5205,0 568,0 7841,0 4426,5 6549,5 1658,0 32

0,928
ОФ

OPhK 56 5125,2 5344,5 609,0 7985,0 3820,0 6934,5 1982,7 39

LnCmax

ВФ
VPhK 56 7,93 8,19 5,61 8,98 7,47 8,56 0,85 10,7

менее 
0,0001*ОФ

OPhK 56 8,53 8,61 7,49 8,97 8,36 8,84 0,37 4,3

Примечания: 1 — p–значение аппроксимативного F-критерия; * — различия статистически значимы (р ≤ 0,05); ВФ — вариабельная фарма-
кокинетика; ОФ — оптимальная фармакокинетика; ТН — торговое наименование, МНН — международное непатентованное наименова-
ние; Cmax — максимальная концентрация препарата в сыворотке крови; CV — коэффициент вариации; Ме — медиана; Mean — среднее 
арифметическое; Max — максимальные значения показателя; Min – минимальные значения показателя; LQ – нижний квартиль; SD — 
стандартное отклонение среднего результата; UQ — верхний квартиль. 
Notes: 1 — p–value of approximation F-test; * — differences are statistically significant (p ≤ 0.05); VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — 
optimal pharmacokinetics; TN — trade name; INN — international nonproprietary name; Cmax — the maximum concentration of the drug in the 
blood serum; CV — coef ficient of variation; Ме — median; Mean — arithmetic mean; Max — maximum values of the indicator; Min — minimum 
values of the indicator; LQ — lower quartile; SD — standard deviation of the average result; UQ — upper quartile

коэффициента вариации (CV) в группах ОФ и ВФ 
для анализируемых препаратов.

Анализ представленных в табл. 2 данных показал, 
что коэффициенты вариации для Cmax логарифмически 
непреобразованных значений у исследуемых препа-
ратов статистически значимо не различались между 
группами ОФ и ВФ. Напротив, CVtotal логарифмически 
преобразованных значений максимальной концентра-
ции статистически очень высокозначимо различались 

у сформированных групп ОФ и ВФ для препарата 
Исентресс® (МНН: ралтегравир, высоковариабельный 
препарат), высокозначимо — для препарата Кестин® 
(МНН: карэбастин, препарат средней вариабельности) 
и значимо не различались у препарата Вальцит® (МНН: 
валганцикловир, препарат низкой вариабельности). 
Полученные результаты позволяют констатировать 
корректность подхода по разделению исходных данных 
на группы ОФ и ВФ, т. к. выраженные различия по 
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уровню индивидуального разброса данных ожидались 
для высоковариабельных препаратов.

Дополнительно к анализу общих коэффициентов 
вариации была проведена оценка биоэквивалентности 
препаратов в сформированных группах ОФ и ВФ и, 
соответственно, получение CVintra. Важно отметить, 
что для препарата Исентресс® применяли не «клас-
сическую» оценку биоэквивалентности (сравнение 
препаратов T и R), а сравнение значений в разные 
периоды, возможное только при полном репликатив-
ном дизайне, т. к. целью работы являлось изучение 
индивидуальной вариабельности.

Результаты статистической оценки биоэквивалент-
ности (табл. 3) свидетельствовали о том, что после 

разделения добровольцев на группы ОФ и ВФ, т. е. 
сокращение вдвое объёма выборки, для группы опти-
мальной фармакокинетики получены значения 90 % 
доверительных интервалов, позволяющие прийти к 
заключению о биоэквивалентности препаратов. Уров-
ни CVintra в группе ОФ были в несколько раз ниже в 
сравнении с ВФ для всех изучаемых препаратов, но для 
высоковариабельного препарата Исентресс® (МНН: 
ралтегравир) различались почти в 10 раз. Необходимо 
также отметить, что после разделения общей выборки 
в группе ОФ уровни Cmax были в среднем (среднее 
геометрическое — Gmean) выше, чем в ВФ, незави-
симо от принадлежности к группе низко-, средне- и 
высоковариабельных препаратов.

Таблица 3

Результаты статистической оценки биоэквивалентности исследуемых препаратов по параметру Cmax в объединённой группе, 
группах ОФ и ВФ

Table 3

Results of statistical assessment of the bioequivalence of the studied drugs according to the Cmax parameter in the combined group, the 
variable pharmacokinetics and optimal pharmacokinetics groups

ФКП
PKP

Среднее 
геометрическое 
для тестового 

препарата
Geometric mean 
for test drug (T)

Среднее геометри-
ческое для 

референтного 
препарата

Geometric mean for 
references drug (R)

Отношение 
среднего геоме-
трического, %

Geometric mean 
ratio, %

90 % ДИ
CI, %

CVintra, %

ТН: Вальцит® (МНН: валганцикловир)
TN: Valcyte® (INN: valganciclovir)

Cmax 3625,6 3750,9 96,7 89,1 104,9 14,6

Cmax ОФ
Cmax OPhK 4171,0 4189,5 99,6 96,5 102,7 3,7

Cmax ВФ
Cmax VPhK 3151,6 3317,3 95,0 78,4 115,1 21,8

ТН: Кестин® (МНН: карэбастин)
TN: Kestin® (INN: carebastin)

Cmax 137,3 139,2 98,6 85,8 113,4 29,3

Cmax ОФ
Cmax OPhK 150,3 148,1 101,5 90,8 113,4 15,9

Cmax ВФ 
Cmax VPhK 124,5 130,8 95,2 71,0 127,5 41,1

ТН: Исентресс® (МНН: ралтегравир)*
TN: Isentress® (INN: raltegravir)*

Cmax** 3561,1 3957,6 90,0 73,1 110,8 73,4

Cmax ОФ
Cmax OPhK 4990,7 5110,5 97,7 91,7 104,0 13,8

Cmax ВФ 
Cmax VPhK 2541,0 3064,9 82,9 54,4 126,3 116,0

Примечания: * — представлены результаты только для референтного препарата (получены на основе данных полного репликативного ди-
зайна TRTR/RTRT); ** — в качестве среднего геометрического для тестового препарата представлены данные за периоды 1 и 2, для средне-
го геометрического референтного препарата — периоды 3 и 4; ВФ — вариабельная фармакокинетика; ДИ — доверительный интервал;  
ОФ — оптимальная фармакокинетика; ТН — торговое наименование; МНН — международное непатентованное наименование; ФКП — 
фармакокинетические параметры; CVintra — внутрииндивидуальный коэффициент вариации.
Notes: * — results are presented only for the reference drug (obtained based on data from the full TRTR/RTRT replication design); ** — Geometric 
mean for test drug represents data for periods 1 and 2, geometric mean for references drug — periods 3 and 4; VPhK — variable pharmacokinetics;  
CI — confidence interval; OPhK — optimal pharmacokinetics; TN — trade name; INN — international nonproprietary name; PkPs — pharmacokinetic 
parameters; CVintra — intra-individual coefficient of variation.
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2. Оценка информативности и дискриминационной 
значимости гендерно-возрастных и клинико-лабора-
торных показателей

Для оценки информативности отдельных гендерно- 
возрастных и клинико-лабораторных показателей 
использовали ДА (ОМДА). Дискриминантный анализ 
выполняли с оценкой всех эффектов при построении 
модели.

В качестве критериев для оценки информатив-
ности отдельных показателей применяли статистику 
ЧЛУ, SS и уровень статистической значимости пока-
зателя. Статистически значимым принимали уровень 
меньше или равный 0,05.

Показателем информативности совокупности 
дискриминантных переменных и полезности приме-
нения дискриминантной функции для интерпретации 
межгрупповых различий явился процент правильно 
распознанных объектов с использованием дискри-
минантных функций. Доля правильно распознанных 
объектов свидетельствует о степени соответствия 
дискриминантной модели эмпирическим данным.

На первом этапе анализа использовали только 
обязательные для получения на этапе скрининга ген-
дерно-возрастные и антропометрические показатели 
добровольцев, дискриминирующих группы ОФ и ВФ 
по параметру максимальная плазменная концентра-
ция. В табл. 4 и последующих таблицах, приведённых 
для характеристики информативности, показатели 
представлены в порядке убывания их эффективно-
сти дискриминировать группы ОФ и ВФ (в порядке 
возрастания величины ЧЛУ) с присвоением соот-
ветствующих ранговых мест. 

Анализ данных табл. 4 показал, что отдельные ген-
дерно-возрастные и антропометрические показатели, 
как правило, не вносили статистически значимый 
вклад в дискриминацию групп ОФ и ВФ, а также 
существенно (по уровню ЧЛУ) не различались между 
собой и были близки к 1 (низкий дискриминирующий 
уровень). Исключение составил только показатель 
возраст, который для препарата Вальцит® (МНН: 
валганцикловир) вносил статистически значимый 
вклад в дискриминацию групп ОФ и ВФ (р = 0,017), 
хотя уровень ЧЛУ (0,675) был недостаточно высок 
для отнесения к категории высокоинформативных 
переменных (близкий к 0). Необходимо отметить, 
что два первых ранговых места по информативно-
сти у всех изучаемых препаратов занимали возраст 
и индекс массы тела, что может свидетельствовать о 
целесообразности использования этих признаков для 
разделения исходной группы добровольцев.

С использованием совокупности гендерно-воз-
растных и антропометрических показателей были 
рассчитаны функции классификации и построены 
матрицы классификации выборок (табл. 5).

Анализ данных, представленных в табл. 5, по-
зволил установить тенденцию к уменьшению уровня 
эффективности классификации групп ОФ и ВФ по 

показателю Cmax с использованием совокупности ген-
дерно-возрастных и антропометрических показателей 
по мере увеличения степени вариабельности. 

Высокий уровень правильной классификации 
для низковариабельного препарата Вальцит® (МНН: 
валганцикловир) — в среднем 85 %, на наш взгляд, 
связан с особенностями анализируемой выборки и,  
в частности, случайными различиями в возрасте сфор-
мированных групп ОФ и ВФ, который статистически 
значимо различался. Также необходимо учитывать, 
что полученные значения правильной классифика-
ции получены на т. н. «обучающей» выборке. При 
использовании «экзаменующей» выборки, выделение 
которой из общего объёма данных затрудненно из-за 
малой численности обследованных добровольцев, 
итоговые значения эффективности классификации  
с высокой вероятностью были бы значительно меньше.

Для препарата со средней вариабельностью Ке-
стин® (МНН: карэбастин) доля правильной клас-
сификации составила немногим более 70 %, а для 
высоковариабельного препарата Исентресс® (МНН: 
ралтегравир) находились на уровне случайных раз-
личий.

Полученные результаты свидетельствовали о том, 
что только с использованием традиционных гендер-
но-возрастных и антропометрических показателей 
не представлялось возможным получить качественно 
разделение групп ОФ и ВФ для анализируемых пре-
паратов с высокой вариабельностью ФКП.

Для изучения возможности повышения каче-
ства классификации (разделение на подгруппы по 
критерию вариабельность Cmax) были дополнитель-
но проанализированы переменные, получаемые во 
время скрининга добровольцев — жизненно-важные 
показатели (ЖВП), результаты клинического (КАК) 
и биохимического (БАК) анализа крови.

Из совокупности всех показателей в результате 
нескольких итераций для каждого препарата были 
отобраны наиболее информативные переменные, име-
ющие статистически значимый уровень F-статистики 
или значения SS более 0,1.

Характеристика минимизированной по объёму 
совокупности антропометрических и клинико-лабо-
раторных показателей, отвечающих установленным 
критериям, представлена в табл. 6.

Привёденные в табл. 6 данные свидетельствовали 
о том, что для разных препаратов состав комплекса 
информативных переменных заметно различался, и 
их количество увеличивалось с возрастанием уровня 
вариабельности. Поэтому выбор необходимых показа-
телей и построений функций классификации, на наш 
взгляд, целесообразно проводить для относящихся к 
одной категории вариабельности и, что наиболее ве-
роятно, относящихся к сходным фармакологическим 
группам лекарственных средств. 

Важно отметить, что степень информативности 
отдельных переменных может изменяться в зависи-
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Таблица 4

Характеристика гендерно-возрастных и антропометрических показателей исследуемых препаратов, дискриминирующих группы 
ОФ и ВФ для параметра Cmax

Table 4

Characteristics of gender-age and anthropometric indicators of the studied drugs, discriminating between the variable pharmacokinetics 
and optimal pharmacokinetics groups for the Cmax parameter

Показатель
Indicator

Результаты дискриминантного анализа
Results of discriminant analysis Ранговое место

Rankчастная лямбда Уилкса
Wilkes’s partial lambda

SS
F-статистика

F-statistic
p

ТН: Вальцит® (МНН: валганцикловир)
TN: Valcyte® (INN: valganciclovir)

Возраст
Age 0,675 1,253 7,220 0,017* 1

ИМТ
BMI 0,821 0,567 3,270 0,091 2

Рост
Height 0,825 0,554 3,190 0,094 3

Масса
Weight 0,837 0,506 2,913 0,108 4

ТН: Кестин® (МНН: карэбастин)
TN: Kestin® (INN: carebastin)

Возраст
Age 0,852 0,939 3,481 0,077 1

ИМТ
BMI 0,975 0,150 0,506 0,485 2

Рост
Height 0,973 0,147 0,555 0,465 3

Масса
Weight 0,973 0,136 0,547 0,468 4

Пол
Gender 0,978 0,121 0,449 0,511 5

ТН: Исентресс® (МНН: ралтегравир)
TN: Isentress® (INN: raltegravir)

Возраст
Age 0,985 0,204 0,774 0,383 1

ИМТ
BMI 0,996 0,047 0,180 0,673 2

Масса
Weight 0,997 0,042 0,159 0,692 3

Рост
Height 0,999 0,018 0,069 0,794 4

Примечания: * — F-статистика статистически значима (р ≤ 0,05); ВФ — вариабельная фармакокинетика; ДИ — доверительный интервал; 
ИМТ — индекс массы тела; ОФ — оптимальная фармакокинетика; ТН — торговое наименование; МНН — международное непатентован-
ное наименование; ФКП — фармакокинетические параметры; SS — различия средних значений между группами.
Notes: * — F-statistic is statistically significant (p ≤ 0.05); VPhK — variable pharmacokinetics; CI — confidence interval; BMI – Body Mass Index; 
OPhK — optimal pharmacokinetics; TN — trade name; INN — international nonproprietary name; PKP — pharmacokinetic parameters; SS — 
differences in means between groups.
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Таблица 5

Наблюдаемое и предсказанное распределение по исследуемым группам с использованием гендерно-возрастных и 
антропометрических показателей на этапе скрининга добровольцев по параметру Cmax (матрица классификации)

Table 5

Observed and predicted distribution by study groups using gender-age and anthropometric indicators at the stage of screening volunteers 
according to the Cmax parameter (classification matrix)

Характеристика матрицы классификации
Characteristics of the classification matrix

Наблюдаемое распределение
Observed distribution

Предсказанное распределение
Predicted distribution

Доля правильной класси-
фикации, %

Proportion of correct 
classification, %

Группа добровольцев
Group of volunteers

Количество субъектов в группе
Number of subjects per group

Группа добровольцев
Group of volunteers

ОФ
OPhK

ВФ
VPhK

ТН: Вальцит® (МНН: валганцикловир)
TN: Valcyte® (INN: valganciclovir)

ОФ
OPhK 10 8 2 80,0

ВФ
VPhK 10 1 9 90,0

Всего
Total 85,0

ТН: Кестин® (МНН: карэбастин)
TN: Kestin® (INN: carebastin)

ОФ
OPhK 13 10 3 76,9

ВФ
VPhK 13 4 9 69,2

Всего
Total 73,1

ТН: Исентресс® (МНН: ралтегравир)
TN: Isentress® (INN: raltegravir)

ОФ
OPhK 28 15 13 53,6

ВФ
VPhK 28 15 13 46,3

Всего
Total 50,0

Примечания: ВФ — вариабельная фармакокинетика; ОФ — оптимальная фармакокинетика; ТН — торговое наименование; МНН — между-
народное непатентованное наименование.
Notes: VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — optimal pharmacokinetics; TN — trade name; INN — international nonproprietary name.
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Таблица 6

Характеристика антропометрических и клинико-лабораторных показателей исследуемых препаратов, дискриминирующих 
группы ОФ и ВФ для параметра Cmax

Table 6

Characteristics of anthropometric and clinical laboratory parameters of the studied drugs, discriminating between the variable 
pharmacokinetics and optimal pharmacokinetics groups for the Cmax parameter

Показатель
Indicator

Результаты дискриминантного анализа
Results of discriminant analysis Ранговое место

Rankчастная лямбда Уилкса
Wilkes’s partial lambda SS F-статистика p

ТН: Вальцит® (МНН: валганцикловир)
TN: Valcyte® (INN: valganciclovir)

Лейкоциты
Leukocytes 0,528 1,312 11,621 0,005* 1

Гемоглобин
Hemoglobin 0,656 0,769 6,812 0,022* 2

Гематокрит
Hematocrit 0,663 0,746 6,609 0,023* 3

Мочевина
Urea 0,737 0,524 4,639 0,051 4

Частота сердечных 
сокращений
Heart rate

0,842 0,275 2,435 0,143 5

ИМТ
BMI 0,883 0,195 1,728 0,211 6

ТН: Кестин® (МНН: карэбастин)
TN: Kestin® (INN: carebastin)
Возраст
Age 0,757 1,000 5,767 0,027* 1

Гематокрит
Hematocrit 0,858 0,515 2,973 0,102 2

Щелочная фосфатаза
Alkaline phosphatase 0,864 0,492 2,837 0,109 3

АЛТ
ALT 0,868 0,474 2,736 0,115 4

Эритроциты
Red blood cells 0,900 0,346 1,997 0,175 5

Общий билирубин
Total bilirubin 0,924 0,255 1,472 0,241 6

Частота сердечных 
сокращений
Heart rate

0,957 0,141 0,812 0,379 7

ТН: Исентресс® (МНН: ралтегравир)
TN: Isentress® (INN: raltegravir)
Температура тела
Body temperature 0,818 1,732 10,454 0,002* 1

Креатинин
Creatinine 0,869 1,179 7,114 0,010* 2

Продолжительность QTС
Duration of QTC 0,926 0,618 3,730 0,059 3

Мочевина
Urea 0,932 0,572 3,449 0,070 4

Частота дыхательных 
движений
Respiratory rate

0,937 0,524 3,163 0,082 5

ИМТ
BMI 0,972 0,224 1,351 0,251 6

Эритроциты
Red blood cells 0,979 0,168 1,013 0,319 7

Лейкоциты
Leukocytes 0,987 0,105 0,633 0,430 8

Примечания: * — F-статистика статистически значима (р ≤ 0;05); ВФ — вариабельная фармакокинетика; ИМТ — индекс массы тела; ОФ 
— оптимальная фармакокинетика; ТН — торговое наименование; МНН — международное непатентованное наименование; SS — различия 
средних значений между группами.
Notes: * — F-statistic is statistically significant (p ≤ 0.05); VPhK — variable pharmacokinetics; BMI — body mass index; OPhK — optimal 
pharmacokinetics; TN – trade name; INN — international nonproprietary name; SS — differences in mean values between groups.
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мости от комбинации признаков, используемых для 
дискриминации групп. На примере показателя Возраст 
(препарат Кестин®), информация об информативности 
которого представлена в табл. 4 и 6, можно заключить, 
что различные комбинации переменных влияют как 
на уровень ЧЛУ (0,852 и 0,757), так и на значимость 
вклада показателя — уровень р (0,077 и 0,027).

С использованием расширенной совокупности 
антропометрических и клинико-лабораторных по-
казателей, приведённых в таблице 6, были рассчита-
ны функции классификации и построены матрицы 
классификации выборок (табл. 7).

Анализ приведённых в табл. 7 данных показал, что 
для низко- и средневариабельных препаратов общая 

эффективность классификации превысила 95 %. Од-
нако, как указывалось раннее, значения правильной 
классификации получены на «обучающей» выбор-
ке, что при использовании другого набора данных с 
высокой вероятностью снизит полученные уровни 
качества дискриминации.

Для препарата Исентресс® (МНН: ралтегравир) 
включение дополнительных клинико-лабораторных 
показателей существенно увеличило эффективность 
разделения выборки на группы ОФ и ВФ с 50 до более 
чем 80 %. 

С целью решения задачи возможности разделения 
добровольцев на стадии анализа отдельных первичных 
показателей, полученных на этапе скрининга, были 

Таблица 7

Наблюдаемое и предсказанное распределение по исследуемым группам с использованием антропометрических и клинико-
лабораторных параметров на этапе скрининга добровольцев по параметру Cmax (матрица классификации)

Table 7

Observed and predicted distribution by study groups using anthropometric and clinical laboratory parameters at the stage of screening 
volunteers according to the Cmax parameter (classification matrix)

Характеристика матрицы классификации
Characteristics of the classification matrix

Наблюдаемое распределение
Observed distribution

Предсказанное распределение
Predicted distribution Доля правильной классифи-

кации, %
Proportion of correct 

classification, %
Группа добровольцев 

Volunteer group
Число субъектов в группе

Number of subjects per group

Группа добровольцев
Volunteer group

ОФ ВФ

ТН: Вальцит® (МНН: валганцикловир)
TN: Valcyte® (INN: valganciclovir)

ОФ
OPhK 10 10 0 100,0

ВФ
VPhK 10 1 9 90,0

Всего
Total 95,0

ТН: Кестин® (МНН: карэбастин)
TN: Kestin® (INN: carebastin)

ОФ
OPhK 13 12 1 92,3

ВФ
VPhK 13 0 13 100.0

Всего
Total 96,2

ТН: Исентресс® (МНН: ралтегравир)
TN: Isentress® (INN: raltegravir)

ОФ
OPhK 28 23 5 82,1

ВФ
VPhK 28 5 23 82,1

Всего
Total 82,1

Примечания: ВФ — вариабельная фармакокинетика; ОФ — оптимальная фармакокинетика; ТН — торговое наименование; МНН — меж-
дународное непатентованное наименование.
Notes: VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — optimal pharmacokinetics; TN — trade name; INN — international nonproprietary name.
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рассчитаны референтные интервалы (РИ) для каждого 
из показателей, включённых в таблицу 6 для препарата 
Исентресс® (МНН: ралтегравир). Принимая во внима-
ние небольшой объём выборки нижнюю (НГ) и верх-
нюю (ВГ) границы референтного интервала получали 
с использованием робастных методов для исходных 
(в случае нормального распределения) или преоб-
разованных с использованием метода Бокса–Кокса 
данных (в случае ассиметричного распределения). 
Для сравнения были использованы утверждённые  
в организации уровни РИ.

Анализ РИ, рассчитанных для каждой группы, 
показал (табл. 8), что диапазоны показателей види-
мо не различались по всем изучаемым переменным. 
В то же время необходимо учитывать, что границы 
колебания уровней показателей установлены толь-
ко для лабораторных признаков и с учётом гендер-
ных различий. Для полноценного сопоставления РИ  
у добровольцев с прогнозируемо высоким или низким 
уровнем индивидуальной вариабельности и уста-
новления специфических референтных интервалов 
целесообразно получение референтных уровней для 
всех показателей, получаемых на этапе скрининга, 

а также их стратификация с учётом возраста, пола, 
ИМТ, сезона и других признаков.

Выводы / Conclusions

Принимая во внимание, что целью настоящей ра-
боты являлась оценка принципиальной возможности 
разделения добровольцев на группы по уровню ин-
дивидуальной вариабельности основных ФКП, были 
определены только основные направления решения 
возникающих при этом вопросов.

Использование подхода, основанного на разделе-
нии общей группы добровольцев на две совокупности 
с учётом разницы логарифмически преобразованных 
индивидуальных ФКП для исследуемых препаратов  
(в разные периоды обследования), позволяет получать 
подгруппы, различающиеся по уровню внутриинди-
видуального коэффициента вариации. Однако выра-
женные уровни статистической значимости различий 
подгрупп установлены только для высоковариабельных 
и близких к выбранному критерию индивидуальной 
вариабельности (около 30 %) препаратов. 

Высокий уровень информативности показателя 
ИМТ обуславливает целесообразность расширения 

Таблица 8

Референтные интервалы антропометрических и клинико-лабораторных показателей групп ОФ и ВФ, полученные по результатам 
исследования препарата с ТН: Исентресс® (МНН: ралтегравир)

Table 8

Reference intervals of anthropometric and clinical laboratory parameters of the variable pharmacokinetics and optimal pharmacokinetics 
groups, obtained from the results of the study of the drug TN: Isentress® (INN: raltegravir)

Показатель
Indicator

ОФ
OPhK

ВФ
VPhK

Референтные интервалы 
организации

Reference intervals of the 
organization

НГ РИ
LL RI

ВГ РИ
UL RI

НГ РИ
LL RI

ВГ РИ
UL RI

НГ РИ
LL RI

ВГ РИ
UL RI

Температура тела
Body temperature 36,14 36,81 35,73 36,93 – –

Креатинин
Creatinine 55,6 101,0 62,4 110,9 62,0 115,0

Продолжительность QTС
Duration of QTC 328,8 406,7 337,1 437,0 – –

Мочевина
Urea 1,77 6,68 2,43 7,40 1,70 8,30

Частота дыхательных движений
Respiratory rate 15,96 19,55 15,97 19,82 – –

ИМТ
BMI 16,97 30,30 16,82 29,79 – -

Эритроциты
Red blood cells 4,34 5,71 4,03 5,61 4,00 5,50

Лейкоциты
Leukocytes 4,04 9,10 3,26 8,71 4,00 9,00

Примечания: ВФ — вариабельная фармакокинетика; ВГ РИ — верхняя граница референтного интервала; ИМТ — индекс массы тела; НГ 
РИ — нижняя граница референтного интервала; ОФ — оптимальная фармакокинетика; ТН — торговое наименование; МНН — междуна-
родное непатентованное наименование.
Notes: VPhK — variable pharmacokinetics; UL RI – upper limit of the reference interval; BMI — body mass index; LL RI — lover limit of the 
reference interval; OPhK — optimal pharmacokinetics; TN — trade name; INN — international nonproprietary name.
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объёма рекомендуемого обследования добровольцев 
на этапе скрининга для решения задач предвари-
тельного отбора добровольцев. В качестве одного из 
таких методов может выступать биоимпедансометрия, 
позволяющая получить дополнительные показатели, 
с высокой вероятностью коррелирующие с уровнем 
индивидуальной вариабельности ФКП.

Полученные данные о низкой эффективности 
классификации при использовании только антропо-
физиологических показателей для препарата Исен-
тресс® (МНН: ралтегравир) свидетельствуют не об 
отсутствии целесообразности их использования для 
разделения условно «высоковариабельных» и «низ-
ковариабельных» добровольцев, а о необходимости 
применения методов математико-статистической 
обработки для выделения соответствующих групп по 
совокупности информативных переменных. Важно 
отметить, что информативность отдельных показате-
лей может изменяться в зависимости от комбинации 
используемых признаков, что требует дополнительных 
исследований для поиска «оптимальных» комбинаций 
с учётом особенностей фармакокинетики отдельных 

препаратов или фармакологических групп, а также 
расширением методов математико-статистической 
обработки для дискриминации исходных данных.

Целесообразно получение РИ для всех основных 
показателей, а не только лабораторных, используемых 
при проведении скрининга добровольцев. Стратифи-
кация клинико-лабораторных показателей по полу, 
возрасту и ряду других критериев может позволить 
установить особенности и референтные пределы, 
характерные для лиц с различным уровнем индиви-
дуальной вариабельности ФКП.

Для установления реального уровня качества клас-
сификации подгрупп добровольцев целесообразно 
объединение данных, полученных при исследовании 
разных высоковариабельных препаратов, с последу-
ющим выделением «обучающей» и «экзаменующей» 
выборок. Учитывая различия в количественных зна-
чениях исходных данных (концентрации) для рас-
чёта ФКП, объединение целесообразно проводить с 
использование различных способов стандартизации 
(нормализации) анализируемых ФКП.
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Анализ соответствия оригинальных соединений ряда  
бис-арилазаазлканов расчётным фармакофорным  
моделям биароматических лигандов биомишеней  

кардиопротекторных средств
© Мокров Г. В., Пантилеев А. С., Воробьева Т. Ю., Бирюкова В. Е.,  

Крыжановский С. А., Дорофеев В. Л.
ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий»,  

Москва, Российская Федерация

Аннотация 
В работе отобраны восемь важнейших биомишеней биароматических кардиопротекторных средств: кальциевый Cav1.2-канал, натриевый Nav1.5-

канал, калиевые hERG-канал и Kv1.5-канал, HCN-канал, β1-адренорецептор, рианодиновый RyR2-рецептор и σ1-рецептор. Для каждой из них был 
проведён сбор баз данных биароматических лигандов, на основании которых в программе Phase Schrödinger осуществлён расчёт их фармакофорных 
моделей. С использованием функции PhaseScore проведён анализ соответствия ранее синтезированных и исследованных нами бис-арилазаазлканов 
расчётным фармакофорным моделям. Установлено, что подавляющее большинство молекул имеет соответствие всем моделям более 50 %, что сви-
детельствует о высокой вероятности вовлечённости этих биомишеней в возможные кардиопротекторные эффекты бис-арилазаазлканов, а также 
подтверждает гипотезу о мультитаргетности веществ такого строения.

Ключевые слова: in silico исследования; биароматические кардиопротекторы; мультитаргетный механизм действия; фармакофорное  
моделирование; АЛМ-802
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Abstract 
Eight important biotargets of biaromatic cardioprotective drugs were selected in this work: calcium Cav1.2-channel, sodium Nav1.5-channel, potassium 

hERG-channel and Kv1.5-channel, HCN-channel, β1-adrenergic receptor, ryanodine RyR2-receptor and σ1-receptor. Biaromatic ligands databases were collected 
for each of them, on the basis of which their pharmacophore models were calculated in the Phase Schrödinger program. Using the PhaseScore function, we 
analyzed the correspondence of previously synthesized and studied bis-arylazaazlkanes to calculated pharmacophore models. It was found that the vast 
majority of molecules have a correspondence of more than 50 % to all models, which indicates a high probability of the involvement of these biotargets 
in the possible cardioprotective effects of bis-arylazaazlkanes, and also confirms the hypothesis of the multitargetability of substances with this structure.
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Введение / Introduction

В современной медицинской химии активно 
осуществляется поиск новых подходов к констру-
ированию потенциальных лекарственных средств, 
отвечающих требованиям эффективности и безопас-
ности. Среди таких подходов — дизайн соединений с 
мультитаргетными механизмами действия, который 
в том числе востребован при создании новых карди-
опротекторов. К препаратам этого типа относятся 
средства, уменьшающие воздействие экзо- и эндоген-
ных факторов на кардиомиоциты или опосредованно 
снижающие нагрузку на сердечную мышцу, в том 
числе, антагонисты кальция и β-блокаторы. Подход 
мультитаргетного дизайна позволяет получать по-
тенциальные препараты с минимальным количеством 
побочных эффектов и улучшенной эффективностью 
за счёт синергизма действия по различным механиз-
мам [1]. 

В последние несколько лет в ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий» активно развивает-
ся программа по конструированию перспективных 
кардиопротекторных средств на основе концепции 
универсального биароматического фармакофора. Ос-
нованием для этой концепции послужил тот факт, что 
вещества с кардиопротекторными свойствами весьма 
различных механизмов действия соответствуют единой 
обобщённой фармакофорной модели, содержащей два 
ароматических ядра, связанных линейным линкером 
длиной от 5 до 15 связей, который содержит один или 
несколько гетероатомов (рис. 1).

В серии ранее опубликованных нами обзоров под-
робно проанализирован широкий спектр отвечающих 
выявленной фармакофорной модели классов соеди-
нений с кардиопротекторной активностью, включаю-
щий блокаторы HCN-каналов (пример — ивабрадин) 
[2], блокаторы кальциевых каналов L-типа и Т-типа 
(примеры — верапамил и мибефрадил) [3], блокаторы 
натриевых Nav1.5 каналов (пример — ранолазин) [4], 
блокаторы калиевых hERG и Kv1.5 каналов (пример — 
дофетилид) [5, 6], β-адреноблокаторы (пример — 
карведилол) [7], ингибиторы рианодиновых RyR2-
рецепторов (например, JTV-519) [8]. Более детальный 
анализ данных литературы позволил существенно 
расширить спектр биомишеней биароматических 
лигандов указанного фармакофорного строения. 
Среди них натриевые каналы (Nav1.1-Nav1.8); кали-
евые каналы (Kv1.3-Kv1.8; Kv2.1; Kv3.1; Kv4.3; Kv7.1; 
Kv11.1; Kir2.1; Kir2.3; KATP; K2P3.1); кальциевые 
каналы (Cav1.1-Cav1.3; Cav2.1, Cav2.2; Cav3.1, Cav3.2); 
α-адренорецепторы (α1A- α1D; α2A- α2C); серотони-
новые рецепторы (5-HT1–5-HT7); серотониновый 
транспортер (SERT); мускариновые рецепторы (M1–
M3); дофаминовые рецепторы (D1–D3); гистаминовые 
рецепторы (H1, H2); σ1-рецепторы [9].

Проведённый анализ позволил нам выдвинуть 
гипотезу об универсальности выявленного биаро-
матического фармакофора для соединений с кар-
диопротекторной активностью и о возможности его 
использования в качестве «базового фармакофора» 
для конструирования новых потенциальных мульти-
таргетных кардиопротекторных средств.

Для доказательства этой гипотезы в обзоре [9] 
нами был проведён детальный анализ спектра био-
логических мишеней для пяти наиболее известных и 
наиболее изученных кардиопротекторных препара-
тов (карведилол, ивабрадин, небиволол, ранолазин 
и верапамил), соответствующих биароматической 
фармакофорной модели, а также их вовлечённости в 
биологические эффекты препаратов. Как и ожидалось, 
было установлено, что данные лекарственные средства, 
позиционирующиеся в целом как монотаргетные и 
селективные препараты, в реальности имеют широкий 
спектр биомишеней из набора, перечисленного выше, 
для многих из которых были получены доказательства 
вовлечённости в их терапевтическое действие (рис. 2, 
интенсивность цвета соответствует величинам pKi пре-
паратов в отношении подтверждённых биомишеней). 
Так, например, кардиопротекторные свойства называ-
емого в литературе «селективного и специфического 
блокатора HCN каналов» ивабрадина обусловлены, 
в том числе, его блокирующим действием в отно-
шении калиевых hERG-каналов [10] и натриевых 
Nav1.5-каналов [11]. Антиаритмические свойства 
«блокатора натриевых каналов» ранолазина во многом 
определяются его сродством к нескольким подвидам 
калиевых каналов [12]. А среди ключевых биомишеней 
«блокатора кальциевых каналов» верапамила присут-
ствует калиевый hERG-канал и несколько подтипов 
серотониновых 5-НТ-рецепторов. Важно отметить, 
что, вопреки тому, что верапамил является одним 
из сильнейших блокаторов hERG, он не имеет при-
сущих hERG-блокаторам проаритмических свойств. 
Отсутствие этого нежелательного эффекта как раз 
связано с комбинированным действием верапамила 
на hERG и кальциевый Cav1.2 канал: блокирование 
входящих токов предотвращает раннюю деполяри-
зацию, которая запускает пируэтную тахикардию 
[13–15]. В то же время сродство к серотониновым  
(5-НТ) рецепторам позволяет верапамилу ингиби-
ровать 5-НТ-индуцированную агрегацию тромбоци- 
тов [16].

Целью настоящей работы явилось построение фар-
макофорных моделей наиболее распространённых в 
кардиопротекции классов биароматических лигандов, 
соответствующих обобщённой модели, изображенной 
на рис. 1, как для оценки сходства и различия между 
ними, так и для анализа соответствия этим моделям 
ранее синтезированных активных веществ и для их 
дальнейшего использования в дизайне новых актив-
ных соединений.
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Рис. 1. Обобщённая фармакофорная модель биароматических кардиопротекторов и примеры соединений 
с кардиопротекторной активностью с различными механизмами действия
Fig. 1. Generalized pharmacophore model of biaromatic cardioprotectors and examples of compounds with 
cardioprotective activity with different mechanisms of action
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Рис. 2. Спектры биомишеней кардиопротекторных препаратов верапамил, ранолазин, карведилол, ивабрадин и 
небиволол. Интенсивность цвета соответствует величине pKi. Более высокие значения pKi соответствуют боль-
шей степени связывания соединений с соответствующими биомишенями
Fig. 2. Spectra of biotargets of cardioprotective drugs verapamil, ranolazine, carvedilol, ivabradine and nebivolol. The color 
intensity corresponds to the pKi value. Higher pKi values correspond to a greater degree of compounds binding to their 
biotargets
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Материалы и методы / Materials and methods

Сбор библиотек блокаторов кальциевых каналов 
L-типа (Cav1.2), натриевых каналов Nav1.5, калиевых 
hERG-каналов и Kv1.5-каналов, HCN-каналов, инги-
биторов β1-адренорецепторов и рианодиновых RyR2-
рецепторов, лигандов σ1-рецепторов осуществлялся  
с использованием баз данных ChEMBL (https://www.
ebi.ac.uk/chembl/), BindingDB (https://www.bindingdb.
org/), ZINC (https://zinc.docking.org/), Guide to 
Pharmacology (https://www.guidetopharmacology.org/), 
а также с использованием данных литературы.

Фармакофорное моделирование проводилось  
в программе Phase Schrödinger (https://www.schrodinger.
com/products/phase) [17]. Для анализа соответствия 
молекул выявленным фармакофорным моделям ис-
пользовалась специальная функция PhaseScore, ко-
торая комбинирует в себе меры сходства по форме, 
фармакофорным компонентам и общей энергии ана-
лизируемых конформаций.

Для анализа соответствия фармакофорным мо-
делям использовались структуры соединений ра-
нее полученных в ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и 
перспективных биомедицинских и фармацевтиче-
ских технологий» групп: диарилметильные произ-
водные бис-(аминоалкил)аминов [18, 19]; диарил-
метильные производные диаминоалканов [20, 21];  
1-(алкоксибензил)-4-[2-((алкоксибензил)амино)
этил]пиперазины [22]; 1-(алкоксибензил)-4-[2-
((алкоксибензил)амино)этил]пиперазин-2,3-дионы [23]; 
диарилметиламиноалкиловые эфиры и тиоэфиры [24].

Результаты исследования / Research results

На первом этапе работы был осуществлён ана-
лиз биомишеней биароматических кардиопротек-
торов с целью отбора наиболее значимых из них для 
построения фармакофорных моделей их лигандов. 
Таких биомишеней было отобрано восемь: кальцие-
вый канал L-типа (Cav1.2), натриевый канал Nav1.5, 
калиевые hERG-канал и Kv1.5-канал, HCN-канал, 
β1-адренорецептор, рианодиновый RyR2-рецептор и 
σ1-рецептор. Ниже кратко описаны основные функ-
ции этих биомишеней в сердечно-сосудистой системе 
и терапевтический эффекты их блокаторов/лигандов.

Ток ионов Са2+ через медленные L-кальциевые 
каналы формирует плато потенциала действия (ПД).  
В синатриальном узле (САУ) ионы кальция принимают 
участие в обеспечении функции водителя ритма, в 
атриовентрикулярном (АВ) соединении регулируют 
проведение возбуждения. В гладкомышечной ткани 
каналы L-типа необходимы для электромеханического 
сопряжения процессов возбуждения и сокращения. 
Блокирование медленных Са2+-каналов препятствует 
поступлению ионов кальция в клетку и угнетает или 
полностью блокирует сокращение без существенного 
влияния на ПД [25–27].

Каналы Nav1.5 являются основными натриевыми 
каналами, продуцирующими ионный ток натрия INa  

в сердце. Они играют ключевую роль в создании ПД  
и быстрой деполяризации [28]. Nav1.5 предпочтитель-
но экспрессируется в предсердиях, волокнах Пуркинье 
и желудочках, в то время, их экспрессия в САУ и атри-
овентрикулярном узле низка [29]. Важной составной 
частью натриевого тока является поздний ток INa, 
величина которого относительно мала по сравнению 
с амплитудой быстрого натриевого тока, но вносит 
значительный вклад в форму и продолжительность 
ПД. Именно эта составляющая INa преимуществен-
но блокируется соединениями биароматического 
ряда, что делает их эффективными средствами для 
лечение некоторых аритмий, таких как желудочковая 
тахикардия.

Калиевый канал hERG (Kv11.1) в процессе ПД 
опосредует реполяризующий ток IKr, который обладает 
координирующим влиянием на частоту сердечного 
ритма [30]. IKr вносит большой вклад в фазу реполя-
ризации сердечного ПД, эффективно контролируя 
длительность ПД и наблюдаемый на электрокардио-
граммах интервал QT [31]. Блокаторы hERG обеспе-
чивают пролонгацию эффективного рефрактерного 
периода, благодаря чему используются для купирова-
ния фибрилляций и трепетаний предсердий.

Kv1.5 является предсердно-селективным калиевым 
каналом, который обеспечивает сверхбыстрый ток 
замедленного выпрямления IKur [32–34]. Благодаря 
тому, что ток IKur действует избирательно в клетках 
предсердий человека, канал Kv1.5 является перспек-
тивной биомишенью для разработки безопасных и 
эффективных лекарств для профилактики предсерд-
ных аритмий [35].

Управляемые циклическими нуклеотидами ги-
перполяризационно-активируемые каналы HCN 
(прежде всего HCN4) локализуются в САУ, где играют 
ключевую роль в контроле над сердечной ритмической 
активностью, обеспечивая функционирование токов-
водителей ритма (If). Каналы HCN активируются за 
счёт гиперполяризации после сердечного ПД, прово-
дят направленный внутрь ток и деполяризуют клетку, 
что приводит к активации потенциалзависимых Ca2+ 

каналов и обеспечивает срабатывание следующего 
ПД [36, 37]. Блокаторы HCN-каналов обладают бра-
дикардическим действием и эффективны в терапии 
стабильной хронической сердечной недостаточности.

β1-адренорецепторы играют важнейшую роль  
в регуляции функции сердца. Активация этих рецеп-
торов агонистами приводит к стимуляции сердечной 
деятельности, включая увеличение частоты и силы 
сердечных сокращений, ускорение расслабления  
и автоматизма [38]. Блокаторы β1-адренорецепторов, 
предотвращающие гиперстимуляцию сердца избытком 
катехоламинов, используются при лечения хрони-
ческой сердечной недостаточности и гипертензии,  
а также имеют антиаритмические свойства [39].
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Рианодиновые рецепторы (RyR) представляют 
собой семейство ионных каналов, которые играют 
важную роль в передаче сигналов Ca2+ в сердечно- 
сосудистой системе (преимущественно, RyR2-подтип). 
Эти каналы локализуются в саркоплазматическом 
ретикулуме (СР) клеток сердца и скелетных мышц, 
где они опосредуют высвобождение ионов Са2+ из 
СР в цитоплазму в ответ на ПД. Высвобождение Ca2+ 
инициирует сокращение мышц и играет важную роль 
в регуляции сердечной функции [40]. Блокада ано-
мального высвобождения Ca2+ через RyR2-рецептор 
предотвращает развитие желудочковых аритмий  
и внезапную сердечную смерть [41].

Рецептор сигма-1 (σ1) представляет собой белок-
шаперон, который модулирует передачу сигнала во 
время клеточных стрессовых процессов. Хотя роль 
этих рецепторов в большей степени была исследована 
в отношении ЦНС, было обнаружено, что они при-
сутствуют во многих других тканях, включая сердечно-
сосудистую систему, причём уровень содержания белка 
σ1-рецептора ткани сердца оказался даже выше, чем  
в ткани мозга. Лигандное воздействие на σ1-рецепторы 
приводит к специфическим клеточным реакциям, 
среди которых увеличение внутриклеточной концен-
трации Ca2+, модуляция активности ионных каналов 
и нейромедиаторных систем. Благодаря активации 
σ1-опосредованных сигнальных путей, его лиганды 
имеют кардиопротекторное действие, препятствуют 
ишемическим повреждениям, гипертрофии и ремо-
делированию желудочков [42, 43].

Для построения фармакофорных моделей нами 
был осуществлён сбор баз данных биароматических 
кардиопротекторов, для которых были эксперимен-
тально определены характеристики их связывания 
с соответствующими биологическими мишенями. 
Для каждой биомишени были собраны библиотеки, 
содержащие до 200 молекул с доказанными характери-
стиками связывания. На их основании с использова-
нием программы Phase Schrödinger были определены 
наиболее вероятные фармакофорные гипотезы стро-
ения биароматических лигандов отобранного набора 
биомишеней. При этом в расчёте было задано условие 
по минимальной степени соответствия активных ли-
гандов биомишеней результирующей фармакофорной 
модели в 30 %. В качестве примеров на рисунках 3–10 
(части А рисунков) приведены по 8 представителей 
биароматических лигандов выбранных для анализа 
биомишеней с указанием их характеристик связыва-
ния (величины полумаксимального ингибирования 
IC50). На частях B рис. 3–10 приведены наложения 
небольших частей выборок биароматических лигандов 
(около 10 соединений) соответствующих биомишеней 
в конформациях, соответствующих их расчётным 
фармакофорным моделям, приведённым на заднем 
плане, а на частях C рисунков — финальные фар-
макофорные модели с указанием расстояний между 
фармакофорами (в Å).

Ключевым результатом вычислений явилось то, 
что во всех рассчитанных фармакофорных моде-
лях присутствует два ароматических фармакофора 
(оранжевые тороиды) с различными расстояниями 
между ними. Также в большинстве моделей присут-
ствует гидрофобный фармакофор (зелёная сфера), 
расположенный между ароматическими группами.  
В модели блокаторов кальциевых Cav1.2-каналов 
(рис. 3) расстояние между ароматическими фармако-
форами составляет 10,17 Å. Также в ней присутствует 
гидрофобная группа Н7, удалённая на 2,5 и 9,34 Å 
от арильных групп. В модели блокаторов натриевых 
Nav1.5-каналов (рис. 4) расстояние между аромати-
ческими фармакофорами существенно меньше и со-
ставляет 6,42 Å. Гидрофобная группа Н7 удалена от них 
на 3,65 и 7,61 Å. Сходная модель с теми же элементами 
фиксируется и для блокаторов hERG-каналов (рис. 5). 
Арильные кольца расположены на расстоянии 9,88 Å 
друг от друга, а гидрофобный фармакофор — на рас-
стоянии 3,22 и 8,33 от ароматических групп. Модель 
блокаторов Kv1.5-каналов (рис. 6) достаточно сходна  
с моделью Nav1.5-блокаторов. В ней расстояние между 
ароматическими фармакофорами составляет 7,28 Å, 
а между гидрофобным элементом и кольцами — 4,03 
и 5,64 Å. В модели блокаторов HCN-каналов (рис. 7), 
помимо ароматических ядер, расположенных на уда-
лении 12,64 Å друг от друга, имеются три гидрофобных 
фармакофора, расположенных вокруг одного из колец 
на удалении 2,69–3,59 Å, а также акцептор водородной 
связи возле второго арильного кольца на расстоянии 
2,77 Å. Модель ингибиторов RyR2-рецептора (рис. 8) 
содержит ароматические фармакофоры с расстояни-
ем 11,81 Å между ними и два гидрофобных элемента 
вблизи первого кольца на удалении 2,61 и 3,59 Å.  
В фармакофорной модели β1-адреноблокаторов (рис. 9), 
помимо двух ароматических ядер, расстояние между 
которыми составляет 12,49 Å, присутствуют два акцеп-
тора водородных связей (розовые сферы), удалённых 
на 2,77 и 5,36 Å от одного из арилов. Наконец, модель 
лигандов σ1-рецептора (рис. 10) содержит аромати-
ческие ядра на расстоянии 8,76 Å друг от друга, и два 
гидрофобных фрагмента между ними на расстоянии 
2,17 и 5,13 Å (Н3) и 5,13 и 4,52 Å (Н4) от колец.

Ранее нами на основании концепции универсаль-
ного биароматического фармакофора были предло-
жены и синтезированы несколько групп соединений, 
соответствующих общей формуле 1, в которой два 
ароматических ядра связаны линейным линкером 
длиной от 8 до 12 связей, содержащим минимум 
два атома азота (рис. 11). При этом были получены 
биароматические производные, содержащие в ка-
честве связывающего арильные ядра линкера три-  
и диазаалканы [18–21], оксо- и тиодиазаалканы [24], 
аминоалкилпиперазины [22] и аминоалкилпиперазин-
2,3-дионы [23]. Всего было синтезирована более 40 
соединений общей формулы 1, их строение приведено 
в табл. 1. Скрининг антиаритмической и антиише-
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Рис. 3. А. Представители биароматических блокаторов кальциевых Cav1.2-каналов (L типа). В. Наложение части 
выборки блокаторов кальциевых Cav1.2-каналов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофор-
ной модели, приведённой на заднем плане. C. Фармакофорная модель блокаторов кальциевых Cav1.2-каналов с 
указанием расстояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 3. A. Representatives of biaromatic blockers of calcium Cav1.2 channels (L-type). B. Overlay of a subset of Cav1.2 
calcium channel blockers in conformations consistent with their estimated pharmacophore model shown in the background. 
C. Pharmacophore model of Cav1.2 calcium channel blockers, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 4. А. Представители биароматических блокаторов натриевых Nav1.5-каналов. В. Наложение части выборки 
блокаторов натриевых Nav1.5-каналов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной модели, 
приведённой на заднем плане. С. Фармакофорная модель блокаторов натриевых Nav1.5-каналов с указанием рас-
стояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 4. A. Representatives of biaromatic blockers of sodium Nav1.5 channels. B. Overlay of a subset of sodium Nav1.5 
channel blockers in conformations consistent with their calculated pharmacophore model shown in the background. С. 
Pharmacophore model of sodium Nav1.5 channel blockers, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 5. А. Представители биароматических блокаторов калиевых hERG-каналов (Kv11.1). В. Наложение части вы-
борки блокаторов калиевых hERG-каналов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной мо-
дели, приведённой на заднем плане. С. Фармакофорная модель блокаторов калиевых hERG-каналов с указанием 
расстояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 5. A. Representatives of biaromatic blockers of potassium hERG channels (Kv11.1). B. Overlay of a subset of hERG 
potassium channel blockers in conformations consistent with their estimated pharmacophore model shown in the background. 
C. Pharmacophore model of potassium hERG channel blockers, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 6. А. Представители биароматических блокаторов калиевых Kv1.5-каналов. В. Наложение части выборки бло-
каторов калиевых Kv1.5-каналов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной модели, при-
ведённой на заднем плане. С. Фармакофорная модель блокаторов калиевых Kv1.5-каналов с указанием расстоя-
ний между фармакофорами (в Å)
Fig. 6. A. Representatives of biaromatic blockers of potassium Kv1.5 channels. B. Overlay of a subset of Kv1.5 potassium 
channel blockers in conformations consistent with their calculated pharmacophore model shown in the background.  
C. Pharmacophore model of potassium Kv1.5 channel blockers, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 7. А. Представители биароматических блокаторов HCN-каналов. В. Наложение части выборки блокаторов 
HCN-каналов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной модели, приведённой на заднем 
плане. С. Фармакофорная модель блокаторов HCN-каналов с указанием расстояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 7. A. Representatives of biaromatic HCN channel blockers. B. Overlay of a subset of HCN channel blockers in 
conformations corresponding to their calculated pharmacophore model shown in the background. C. Pharmacophore model 
of HCN channel blockers, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 8. А. Представители биароматических ингибиторов рианодиновых RyR2-рецепторов. В. Наложение части 
выборки ингибиторов RyR2-рецепторов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной моде-
ли, приведённой на заднем плане. С. Фармакофорная модель ингибиторов RyR2-рецепторов с указанием рассто-
яний между фармакофорами (в Å)
Fig. 8. A. Representatives of biaromatic inhibitors of ryanodine RyR2 receptors. B. Overlay of a subset of RyR2 
receptor inhibitors in conformations consistent with their calculated pharmacophore model shown in the background.  
С. Pharmacophore model of RyR2 receptor inhibitors, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 9. А. Представители биароматических β1-адреноблокаторов. В. Наложение части выборки β1-адреноблока-
торов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной модели, приведённой на заднем плане.  
С. Фармакофорная модель β1-адреноблокаторов с указанием расстояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 9. A. Representatives of biaromatic β1-blockers. B. Overlay of a subset of β1-blockers in conformations corresponding 
to their estimated pharmacophore model shown in the background. C. Pharmacophore model of β1-blockers indicating the 
distances between pharmacophores (in Å)
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Рис.10. А. Представители биароматических лигандов σ1-рецептора. В. Наложение части выборки лигандов σ1-
рецептора в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной модели, приведённой на заднем пла-
не. С. Фармакофорная модель лигандов σ1-рецептора с указанием расстояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 10. A. Representatives of biaromatic ligands of the σ1-receptor. B. Overlay of a subset of σ1-receptor ligands in 
conformations corresponding to their calculated pharmacophore model shown in the background. C. Pharmacophore model 
of σ1-receptor ligands indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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мической активности соединений 1 показал, что их 
подавляющее большинство обладает кардиотропной 
активностью хотя бы в одной модели, при этом многие 
соединения показали сочетание антиаритмических  
и антиишемических свойств. В качестве моделей 
аритмии использовались следующие: модель акони-
тиновой аритмии, активность в которой показывают, 
как правило, антиаритмики I класса по классификации 
Vaughan–Williams (блокаторы натриевых каналов); 
модели хлоридкальциевой аритмии и реперфузионных 
фибрилляций сердца, характерные для антиаритми-
ков I и IV (блокаторы кальциевых каналов) классов; 
модель электрической фибрилляции сердца; модель 
изопротереноловой ишемии.

Факт выявления кардиотропной активности в раз-
личных моделях для большинства сконструированных 
биароматических соединений группы 1 в целом под-
твердил эффективности использования концепции 
«универсального биароматического фармакофора».  
В связи с этим следующим этапом исследования 
явился анализ соответствия соединений группы 1 
расчётным фармакофорным моделям биароматиче-
ских лигандов кальциевых каналов L-типа (Cav1.2), 
натриевых каналов Nav1.5, калиевых hERG-каналов  
и Kv1.5-каналов, HCN-каналов, β1-адренорецепторов, 
рианодиновых RyR2-рецепторов и σ1-рецепторов. 
Такой скрининг проводился с использованием про-
граммы Phase Screen, которая ранжирует молекулы по 
их степени соответствия фармакофорной гипотезе. 
Для оценки степени соответствия молекулы моделям 
использовалась специальная функция PhaseScore, 
которая комбинирует в себе меры сходства по фор-

ме, фармакофорным компонентам и общей энергии 
анализируемых конформаций.

В табл. 1 приведены результаты анализа процентов 
соответствия соединений сконструированных групп 
расчётным моделям по показателю PhaseScore. Сте-
пень соответствия в таблице 1 обозначена цветовой 
шкалой: зелёным цветом отмечены лучшие значения 
соответствия, красным — худшие. Промежуточные 
значения обозначены жёлтым цветом. Установлено, 
что подавляющее большинство молекул имеет соот-
ветствие всем фармакофорным моделям более 50 %.  
В среднем сконструированные молекулы соответ-
ствуют фармакофорным моделям биароматических 
лигандов выбранных кардиопротекторных биоми-
шеней на 52–68 %, что свидетельствует о высокой 
вероятности вовлечённости этих биомишеней в воз-
можные кардиопротекторные эффекты новых со-
единений, а также подтверждает гипотезу о мульти-
таргетности веществ такого строения. Наибольшие 
значения степени соответствия фиксировались для 
моделей блокаторов Nav1.5-каналов (от 60,5 до 75,3 %) 
и калиевых hERG-каналов (от 60,7 до 77,5 %), далее 
следует модель блокаторов Cav1.2-каналов (от 52,4 до 
62,9 %), калиевых Kv1.5-каналов (от 46,8 до 75,2 %) 
и лигандов σ1-рецепторов (от 42,4 до 62,0 %). Не-
сколько меньшая степень соответствия наблюдалась 
для моделей ингибиторов RyR2-рецепторов (от 36,9 
до 63,9 %), для блокаторов HCN4-каналов (от 38,5 
до 65,3 %) и β1-адреноблокаторов (от 27,5 до 64,4 %).

В качестве примера визуализации соответствия 
сконструированных молекул расчётным фармако-
форным моделям на рис. 12 приведены результаты 

Рис. 11. Общая формула соединений (1), сконструированных в ФГБНУ «ФИЦ оригинальных 
и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий» на основании концепции 
«универсального биароматического фармакофора»
Fig. 11. General formula of compounds (1) designed at the Federal Research Center for Innovator and 
Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies based on the concept of a «universal biaromatic 
pharmacophore»
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Рис. 12. Наложение пространственной структуры соединения АЛМ-802 на фармакофорные модели биаро-
матических лигандов кардиопротекторных биомишеней
Fig. 12. Superposition of the spatial structure of the ALM-802 molecule on pharmacophore models of biaromatic 
ligands of cardioprotective biotargets
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наложения пространственной структуры соединения-
лидера из группы 1 АЛМ-802 на эти модели. Во всех 
случаях, кроме модели биароматических ингибиторов 
β1-адренорецепторов, ароматические кольца молекулы 
АЛМ-802 накладываются на сферы наиболее вероят-
ного расположения ароматических групп лигандов 
соответствующих биомишеней. С остальными фарма-
кофорными элементами моделей также наблюдается 
соответствие различных групп соединения АЛМ-802.

Выявленное in silico соответствие структуры АЛМ-
802 расчётным фармакофорным моделям отобранных 
8 биомишеней во многом подтверждается эксперимен-
тальными данными, полученными при исследовании 
механизмов действия соединения АЛМ-802. В част-
ности, методом patch-clamp в конфигурации whole cell 
на культуре нейронов гиппокампа крыс было уста-
новлено, что АЛМ-802 эффективно блокирует транс-
мембранные потенциалзависимые натриевые Nav1.5 
каналы (IC50 = 94 μМ) и калиевые hERG-каналы  
(IC50 = 67 μМ) [44]. В концентрации 10 μМ АЛМ-802 
на 30 % снижает специфическое связывание радиоли-
ганда σ1-рецептора [3H]пентазоцина. В экспериментах 
на модели хронической постинфарктной сердечной 
недостаточности у крыс методом ПЦР в реальном 
масштабе времени показано, что соединение АЛМ 
802 (ежедневно в дозе 2 мг/кг, в/б, в течение 28 суток, 
с 91-х суток от момента воспроизведения инфаркта 
миокарда) восстанавливает в миокарде уровень экс-
прессии генов β1- и β2-адренорецепторов, а также 
рианодиновых рецепторов 2-го типа, сниженную  
у контрольных животных [45]. Кроме того, соединение 
АЛМ-802 в экспериментах in vitro, выполненных на 
изолированной полоске миокарда, полностью блоки-

рует её положительный инотропный ответ на кофеин 
(агонист RyR2), что позволяет предположить, что оно 
обладает свойствами антагониста RyR2 [46]. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что соединение 
АЛМ-802, как минимум, сочетает свойства антиарит-
мических средств I и III классов по классификации 
Vaughan–Williams и проявляет антагонистическую 
активность в отношении RyR2.

Заключение / Conclusion

Таким образом, на основании собранных нами 
баз данных биароматических лигандов восьми важ-
нейших биомишеней кардиопротекторных средств 
(кальциевый Cav1.2-канал, натриевый Nav1.5-канал, 
калиевые hERG-канал и Kv1.5-канал, HCN-канал, 
β1-адренорецептор, рианодиновый RyR2-рецептор 
и σ1-рецептор) в программе Phase Schrödinger был 
осуществлён расчёт их фармакофорных моделей. 
Ключевым результатом вычислений явилось наличие 
двух ароматических фармакофоров во всех полученных 
моделях, что подтвердило выдвинутую нами гипотезу 
об универсальности биароматического фармакофора. 
С использованием функции PhaseScore был про-
ведён анализ соответствия ранее синтезированных 
и исследованных нами бис-арилазаазлканов общей 
формулы 1 расчётным фармакофорным моделям. 
Установлено, что подавляющее большинство молекул 
имеет соответствие всем моделям более 50 %, что сви-
детельствует о высокой вероятности вовлечённости 
этих биомишеней в возможные кардиопротекторные 
эффекты соединений 1, а также подтверждает гипотезу 
о мультитаргетности веществ такого строения.
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Аннотация 
7-гидроксиматаирезинол (7(ОН)МР) — основной лигнан экстрактов ели, характеризующийся онкопротективными и противовоспалительными 

свойствами. Результаты хемореактомного моделирования позволили сформулировать молекулярные механизмы осуществления фармакологических 
эффектов 7(ОН)МР для противовоспалительных (ингибирование 5-липоксигеназы, матриксной металлопротеиназы ММР2, митоген-активируемой 
киназы p38-альфа, рецептора лейкотриена b4, рецептора простациклина), онкопротективных (антиоксидантный эффект за счёт ингибирования ге-
моксигеназы-2, ингибирование циклин-зависимых киназ 3 и 4, фактора роста эпидермиса, белка mTOR). Оценка транскриптомных эффектов 7(ОН)МР 
в клетках рака молочной железы показала достоверные дозозависимые эффекты на транскрипцию 3468 из 12700 генов. Молекула 7(ОН)МР, снижая 
экспрессию пролиферативных генов (401 ген) и хроническое воспаление (148 генов), параллельно повышая транкрипцию генов онкопротективного 
иммунитета (100 генов), тормозит пролиферацию опухолевых клеток. Эксперименты на солидной карциноме Эрлиха показали достоверный онко-
протективный эффект 7(ОН)МР в дозах 60, 120 мг/сут, даже на фоне приёма эстрогенов (p = 0,007). Клиническое исследование показало, что 7(ОН)МР 
(60 мг/сут, 1 мес.) способствует нормализации метаболизма эстрогенов (МЭ) и улучшению клинической симптоматики мастопатии. 
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Pharmacoinformational, basic and clinical studies of 7-hydroxymatairesinol in the context of searching for effective  
and safe therapeutic approaches to the treatment of mastopathy
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Abstract 
7-hydroxymatairesinol (7(OH)MR) is the main lignan of spruce extracts, characterized by oncoprotective and anti-inflammatory properties. The results 

of chemoreactome modeling made it possible to formulate the molecular mechanisms of the pharmacological effects of 7(OH)MR for anti-inflammatory 
(inhibition of 5-lipoxygenase, matrix metalloproteinase MMP2, mitogen-activated kinase p38-alpha, leukotriene b4 receptor, prostacyclin receptor), 
oncoprotective (antioxidant effect due to inhibition heme oxygenase-2, inhibition of cyclin-dependent kinases 3 and 4, epidermal growth factor, mTOR 
protein). An assessment of the transcriptomic effects of 7(OH)MR in breast cancer cells showed significant dose-dependent effects on the transcription 
of 3468 of 12700 genes. The 7(OH)MR molecule, reducing the expression of proliferative genes (401 genes) and chronic inflammation (148 genes), while 
simultaneously increasing the transcription of oncoprotective immunity genes (100 genes), inhibits the proliferation of tumor cells. Experiments on solid 
Ehrlich carcinoma showed a significant oncoprotective effect of 7(OH)MR at doses of 60, 120 mg/day, even while taking estrogen (p = 0.007). A clinical study 
showed that 7(OH)MR (60 mg/day, 1 month) helps normalize estrogen metabolism and improve the clinical symptoms of mastopathy.
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Введение / Introduction

7-гидроксиматаирезинол (7(ОН)МР) и другие 
лигнаны растений (матаирезинол, ларициресинол, 
медиресинол, пинорезинол, сезаминол) проявляют 
антиоксидантные, противовоспалительные, противо-
микробные и онкопротективные свойства [1, 2]. Под 
воздействием кишечной флоры 7-гидроксиматаире-
зинол трансформируется в энтеролактон, способству-
ющий снижению частоты сосудистых пароксизмов в 
перименопаузальном периоде [3].

Высокая безопасность применения 7(ОН)МР 
является его важной особенностью. В исследованиях 
хронической токсичности 7(ОН)МР был, по существу, 
нетоксичным при назначении крысам (2000 мг/кг/
сут, 28 сут) и собакам (665 мг/кг/сут, 28 сут), несмо-
тря на то, что 7(ОН)МР хорошо всасывается (>50 % 
дозы) и быстро элиминируется. 7(ОН)МР не влияет 
на репродуктивную функцию и не вызывает терато-
генеза [4–6]. Дозы 7(ОН)МР до 72 мг/сут в течение 
8 недель были безопасными и хорошо переносились 
пациентками [3].

Результаты исследований (экспериментальных и 
клинических) указали на перспективность 7(ОН)МР 
как противовоспалительного и онкопротективного 
средства. Однако молекулярные механизмы осущест-
вления этих и других возможных фармакологических 
эффектов 7(ОН)МР не вполне изучены.

В настоящей работе представлены результаты 
фармакоинформационных исследований 7-гидрок-
симатаирезинола: хемореактомного моделирования 
воздействия 7(ОН)МР на протеом в сравнении с 
контрольными молекулами (молекулами сравне-
ния — 17-эстрадиол, фитоэстроген, бетаситостирол, 
эпигаллокатехин-3-галлат) и хемотранскриптомного 
исследования (оценка воздействия на экспрессию 
генов). Результаты исследований in silico подтверж-
дены экспериментальными и клиническими иссле-
дованиями.

Материалы и методы / Materials and methods

Настоящее исследование включило изучение 
7(ОН)МР in silico (хемореактомный и хемотранскрип-
томный анализ), in vivo (изучение модели карциномы 
Эрлиха) и in clinico (сбор и анализ данных пациенток 
с мастопатией).

Хемореактомный анализ / Chemoreactomic analysis
Анализ 7(ОН)МР проведён на основе хемоин-

формационного подхода (сопоставление химической 
структуры молекулы-запроса с неизвестными фарма-
кологическими свойствами со структурами молекул 
в базе данных, для которых свойства были изучены). 
Хемореактомный анализ основан на новейших тех-
нологиях машинного обучения (МО): комбинаторной 

теории разрешимости и топологической теории рас-
познавания [7–10]. Объектами исследования являются 
хемографы — особая разновидность графа (математи-
ческого объекта, совокупности множества вершин и 
множества рёбер) [11]. На основании фундаменталь-
ных теоретических результатов (теорема о полноте 
инварианта и критериях разрешимости/регулярности 
и комбинаторное тестирование локальной полноты) 
определяется метрическое расстояние dχ (X

1
, X

2
) между 

хемографами X1, X2, которое используется для решения 
задачи поиска молекул, структурно схожих с 7(ОН)МР. 
На основании списка схожих молекул осуществляется 
прогноз фармакологической активности.

Хемотранскриптомный анализ / Chemotranscriptome 
analysis

Нами был выполнен хемотранскриптомный ана-
лиз. Результаты транскриптомных экспериментов в 
базе данных GEO (Gene Expression Omnibus, https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) представлены в виде та-
блиц, столбцам которой соотвествуют гены, а строкам  
соответствующие воздействия на клетку (например, 
те или иные молекулы). При задании (1) типа клеток 
(например, фибробласты), (2) концентрации и (3) 
времени воздействия каждый столбец такой таблицы 
соответствует химической реакции «Генi → мРНКi», 
в результате которой осуществляется синтез i-й мо-
лекулы мРНКi, соответствующей i-му гену (Генi). 
Расстояние dχ является настраиваемой метрикой, т. к. 
содержит произвольно настраиваемые параметры — 
массы ωk. По этим данным настраиваются расстояния   
dχ (X

1
, X

2
) между хемографами, на основании которых 

затем и оцениваются изменения экспрессии каждого 
i-го гена. Более детальное описание методологии хе-
мотранскриптомного анализа представлено в работе 
[12]. Списки генов с достоверным повышением или 
снижением экспрессии генов, которые были полу-
чены в результате применения хемотранскриптом-
ного подхода, анализировались посредством метода 
функционального связывания [13, 14].

Экспериментальные исследования 7(ОН)МР  
на модели карциномы Эрлиха / Experimental studies 

7(ON)MR on the Ehrlich carcinoma model
Детальное описание методологии приведено в 

работе [15]. Исследования проведены в 5 группах 
неродственно скрещиваемых мышей (n = 15 в каж-
дой группе) со свободным доступом к воде и корму. 
Трансплантацию солидной карциномы Эрлиха (СКЭ) 
проводили подкожным введением 2,5⋅106 опухолевых 
клеток в 0,1 мл суспензии в область латеральной по-
верхности правого бедра. Группа 1: с 7 по 21-е сутки 
роста СКЭ ежедневно однократно внутрижелудочно 
(в/ж) вводили 60 мг/кг 7(ОН)МР. Группа 2: с 7 по 
21-е сутки роста СКЭ ежедневно однократно в/ж 
вводили 7(ОН)МР в дозе 120 мг/кг. Группа 3: на 5-е 
и 6-е сутки роста СКЭ вводили эстрадиол (0,51 мг/кг 
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Прогинова с добавлением TWIN 80, однократно 
в/ж), с 7 по 21-е сутки эстрадиол (0,51 мг/кг) и через  
30 минут 120 мг/кг 7(ОН)МР. Группа 4: с 7 по 21-е сутки 
однократно вводили эстрадиол (0,51 мг/кг). Группа 5: 
контроль, только модель СКЭ. Опухоли измеряли ка-
липером, объём рассчитывали стандартно по формуле  
V = (L × W2) × (π/6) . Строили кривые выживаемости 
Каплана–Мейера; оценки значимости проводили 
критерием Колмогорова–Смирнова, кривых выжива-
емости — по F-критерию Кокса. Расчёты выполнены 
с помощью программного пакета Statistica 7.0 (StatSoft 
Inc., США) и электронных таблиц Microsoft Excel.

Клиническое исследование эффектов 7(ОН)МР  
у пациенток с мастопатией / Clinical study  

of the effects of 7(OH)MR in patients with mastopathy
В исследование включены пациентки с фиброзно- 

кистозной мастопатией (ФКМ, n = 60, 53±0,8 
лет) и контрольная группа участниц без патоло-
гии молочной железы (n = 30, 57±0,5 лет). У каж-
дой из участниц измерены метаболиты эстрогенов 
(16а-гидроксиэстроген-1, 2-гидроксиэстроген-2, 
2-гидроксиэстроген-1, 2-оксометилэстроген-1, 4-ок-
сометилэстроген-2, 4-гидроксиэстроген-1, соотноше-
ние 2-гидроксиэстроген-1/16а-гидроксиэстроген-1, 
2-гидроксиэстроген-1/2-оксометилэстроген-1 и 
4-оксометилэстроген-1/4-оксометилэстроген-1) в 
суточной моче с использованием иммуноферментного 
анализа. Пациентки получали 7(ОН)МР (60 мг/сут, 
1 мес.) в составе комплексной терапии. Сравнение 
прогнозируемых и наблюдаемых частот встречаемо-
сти исследуемых признаков проводилось с помощью 
критерия χ-квадрат, T-критерия Вилкоксона–Манна–
Уитни и теста Стьюдента. Использовалась прикладная 
программа STATISTICA 10.0 и электронные таблицы 
Microsoft Excel. Использованы новые математические 
подходы для установления интервалов информатив-
ных значений численных параметров, нахождение 
метрических сгущений в пространстве параметров 
биомедицинского исследования [16] и построения 
метрических карт [17].

Результаты / Results

Фармакоинформационные исследования включи-
ли хемореактомное моделирование эффектов действия 
7(ОН)МР на протеом и хемотранскриптомный анализ 
молекулы. Результаты подтверждены эксперименталь-
ными и клиническими исследованиями. 

Хемореактомный анализ 7(ОН)МР / Chemoreactomic 
analysis of 7(OH)MR

Хемореактомный анализ молекулы 7-гидроксима-
таирезинола был проведён нами раннее. Хемореак-
томные оценки свойств молекулы 7(ОН)МР сравнили 
с оценками для 17-эстрадиола, фитоэстрогена, бета-
ситостирола и эпигаллокатехин-3-галлата позволили 
сформулировать молекулярные механизмы противо-
воспалительных (ингибирование 5-липоксигеназы, 
матриксной металлопротеиназы ММР2, митоген-ак-
тивируемой киназы p38-альфа, рецептора лейкотриена 
b4, рецептора простациклина), онкопротективных 
(антиоксидантный эффект за счёт ингибирования 
гемоксигеназы-2, ингибирование циклин-зависимых 
киназ 3 и 4, фактора роста эпидермиса, белка mTOR), 
вазодилаторных (ингибирование адренорецепторов и 
ренина), а также антибактериальных и противовирус-
ных свойств молекулы 7(ОН)МР. Рассмотрим противо-
воспалительные и онкопротективные эффекты [11].

Хемореактомное моделирование: противовос-
палительные свойства 7(ОН)МР / Chemoreactomic 

modeling: anti-inflammatory properties of 7(OH)MR
Результаты хемореактомного моделирования (ХМ) 

указали на противовоспалительные эффекты 7(ОН)МР, 
обусловленные ингибированием окисления арахидо-
новой кислоты 5-липоксигеназой, матриксной ММР2 
и МАРК14 (рис. 1). Значение константы ингибирова-
ния 5-липоксигеназы было в несколько раз ниже для 
7(ОН)МР (IC50 = 213±169 нМ), чем для молекул срав-
нения (IC50 = 608…887 нМ). Ингибирование синтеза 
провоспалительных простагландинов в каскаде ара-
хидоновой кислоты неизбежно сопровождается сни-
жением отёка в каррагинановой модели (7(ОН)МР — 
на 56 %, контроль: 6,4…37 %)

Рис. 1. Результаты хемореактомного моделирования противовоспалительных эффектов 7(ОН)МР моле-
кул сравнения
Fig. 1. Results of chemoreactomic modeling of anti-inflammatory effects 7(OH)MR of comparison molecules
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Для 7(ОН)МР характерно ингибирование киназы 
MAPK14 (IC50 = 261±292 нМ, контрольные молекулы — 
376…425 нМ). Известно, что МАР-киназы 11, 12, 13 и 
14 участвуют в передаче сигнала от провоспалитель-
ных цитокинов, так что ингибиторы этих киназ — 
противовоспалительные средства [11].

Фармакопротеомное моделирование (т. е. хеморе-
актомные оценки взаимодействий молекул с белками 
протеома) показало, что 7(ОН)МР может связываться 
с рецептором лейкотриена b4 (LTB4R, противовос-
палительное действие), рецептором простациклина 
(PTGIR, противовоспалительное и вазодилаторное 

действие), прооксидантным ферментом гемоксигена-
зой-2. Высокие значения вероятности ингибирования 
были получены для циклин-зависимой киназы CDK3 
(онкопротективное действие) и киназы MAP3K2 (он-
копротективное действие, рис. 2А) [11]. На рис. 2Б 
приведены примеры сравнительных оценок различных 
фармакологических активностей 7(ОН)МР, связанных 
с ингибированием перечисленных выше белков.

Противоспалительные эффекты 7(ОН)МР могут 
способствовать увеличению продолжительности жизни 
модельных животных. На рис. 2В приведены хемо-
реактомные оценки эффектов воздействия молекул 

Рис. 2. Фармакопротеомное моделирование 7(ОН)МР (оценки вероятности связывания различных белков проте-
ома. А) Приведены оценки вероятностей связывания отдельных белков. Б) Примеры оценок фармакологических 
эффектов 7(ОН)МР и других молекул. Указаны значения эффекта в процентах от контрольного эксперимента.  
В) Воздействие на продолжительность жизни
Fig. 2. Pharmacoproteomic modeling 7(OH)MR (estimates of the probability of binding of various proteins of the proteome. 
A) Estimates of the probabilities of binding of individual proteins are given. Б) Examples of assessments of pharmacological 
effects 7 (OH)MR and other molecules. The effect values are indicated as a percentage of the control experiment. В) Impact 
on life expectancy
Обозначения: HTR1B, 5-гидрокситриптаминовый рецептор-1b; LTB4R, Рецептор лейкотриена b4; GSK3A, Гликогенсинтетаза киназа-3 альфа; 
PTGIR, Рецептор простациклина; REN, Ренин; ADRB1, Бета-1 адренергический рецептор; CETP, Белок-транспортёр холестериновых эфи-
ров; HMOX2, Гемоксигеназа-2; EPHA1, Эфриновый рецептор-1; PNCK, Са-кальмодулин протеинкиназа 1b; ADRB1, Бета-1 адренергический 
рецептор; MAP3K2, Митоген-активированная протеинкиназа 2; LTB4R, Рецептор лейкотриена b4; CDK3, Циклинзависимая киназа 3.
Designations: HTR1B, 5-hydroxytryptamine receptor-1b; LTB4R, Leukotriene receptor b4; GSK3A, Glycogen Synthetase kinase-3 alpha; PTGIR, 
Prostacyclin receptor; REN, Renin; ADRB1, Beta-1 adrenergic receptor; CETP, Cholesterol ester transporter protein; HMOX2, Hemoxygenase-2; 
EPHA1, Ephrine the receptor-1; PNCK, Ca-calmodulin protein kinase 1b; ADRB1, Beta-1 adrenergic receptor; MAP3K2, Mitogen-activated protein 
kinase 2; LTB4R, Leukotriene receptor b4; CDK3, Cyclin-dependent kinase 3.

2A

2Б

2В
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на продолжительность жизни червей C.Elegans, мух 
дрозофил и мышей. Очевидно, что среди исследован-
ных молекул именно 7(ОН)МР (в меньшей степени, 
эпигаллокатехин галлат) способствовал увеличению 
максимальной продолжительности жизни у C.Elegans 
и дрозофил. Только 7(ОН)МР способствовал суще-
ственному увеличению медианной продолжительности 
жизни у мышей (+8 %).

Таким образом, ХМ указало на противовоспали-
тельную активность 7(ОН)МР, осуществляемую по 
различным молекулярным механизмам. Эксперимен-
тальные исследования подтверждают этот результат. 
В моноцитах 7(ОН)МР дозозависимо ингибировал 
синтез/секрецию ФНОα, а в гранулоцитах — снижал 
уровни активных форм кислорода и провоспалитель-
ного интерлейкина IL-8 [18]. 7(ОН)МР приводил к 
снижению ФНОα-индуцированной адгезии моноци-
тов к эндотелиоцитам сосудов, снижению активации 
NF-kB [19]. 7(ОН)МР дозозависимо тормозил ФНОα-
индуцированное фосфорилирование внеклеточной 
сигнально-регулируемой киназы 1/2 ERK (MAPK) 
и Akt, что важно для торможения роста опухолевых 
клеток (ОК) [2], повышал экспрессию ферментов 
антиоксидантной защиты [20].

Хемореактомное моделирование: онкопротектив-
ные эффекты 7(ОН)МР / Chemoreactomic modeling: 

oncoprotective effects of 7(OH)MR
ХМ подтвердило наличие у молекул 7(ОН)МР 

прямых онкопротективных эффектов и позволило уста-
новить наиболее вероятные молекулярные механизмы 
осуществления этих эффектов (рис. 3). Моделирование 
показало более выраженный про-апоптотический 
эффект в ОК НСТ116 (колоректальный рак, EC50 = 
59 нМ, контроль: EC50 = 972…1735), K562 (лейкемия 
миелоидная, увеличение апоптоза на 44 %, контроль: 
13…36 %), антиангиогенную активность (7(ОН)МР — 
65 %, контроль: 5…6 %) и торможение роста опухолей 
у мышей с СКЭ (на 27±15 %, контроль: 5…7 %)[11].

Хемореактомный анализ (ХА) показал, что 7(ОН)МР 
может ингибировать циклин-зависимую киназу CDK4 
(Ki =1427 нМ, остальные: >3000 нМ), рецептор факто-
ра роста эпидермиса (EGFR, IC50 = 244 нМ, остальные: 

255…477 нМ) , белка mTOR (IC
50 

= 632 нМ, остальные: 
>2000 нМ)[11]. Ингибиторы CDK4 используются в 
терапии опухолей [21]. Ингибиторы EGFR использу-
ются в терапии рака лёгких и прямой кишки [22]. Ин-
гибиторы mTOR — группа онкопротективных средств, 
также проявляющих антигиперинсулинемические, 
противовоспалительные и геропротекторные свойства 
[23]. Таким образом, ХА указывает на выраженные 
онкопротективные эффекты 7(ОН)МР.

Хемотранскриптомный анализ и долговременные 
механизмы осуществления онкопротективных 

эффектов 7(ОН)МР / Chemotranscriptome analysis and 
long-term mechanisms of oncoprotective effects 7(OH)MR

ХА указал на возможные онкопротективные эф-
фекты 7(ОН)МР, связанные с ингибированием белков 
протеома. Установление эффектов онкопротективных 
средств на транскриптом (т. е. совокупность мРНК всех 
генов, экспрессируемых в заданном типе клеток) — 
 важная процедура постгеномной фармакологии, 
необходимая для комплексной оценки желательных 
и нежелательных эффектов лекарств. Важной осо-
бенностью действия молекул-кандидатов на транс-
криптом является долговременность формируемых 
таким образом эффектов.

В результате проведения хемотранскриптомного 
анализа 7(ОН)МР влияние на экспрессию генов в 
клетках опухоли МЖ (линия MCF7) было найдено для 
27 % изученных генов (3468/12700). Лигнан 7(ОН)МР 
снижал экспрессию пролиферативных генов (n = 401), 
синтез и деградацию белка (n = 266), энергетический 
метаболизм опухолевых клеток (n = 91) и хроническое 
воспаление (n = 148), повышая экспрессию генов 
онкопротективного иммунитета (n = 100). Примеры 
функциональных групп генов, транскрипция которых 
достоверно изменялась приведены на рис. 4.

Установленные изменения транскрипции важны 
для: (1) снижения интенсивности внутриклеточного 
гомеостаза белков (что косвенно снижает синтез АТФ), 
(2) прямого снижения обеспеченности опухолевых 
клеток АТФ (снижение транскрипции генов, функ-
ционирующих в митохондриях), (3) ингибирования 
генов, непосредственно вовлечённых в пролиферацию 

Рис. 3. Результаты хемореактомного моделирования онкопротективных эффектов 7(ОН)МР
Fig. 3. Results of chemoreactomic modeling of oncoprotective effects of 7(OH)MR
Сокращение: ПОЛ — перекисное окисление липидов.
Abbreviation: ПОЛ — lipid peroxidation. 
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(поддержание теломер, ремонт и репликация ДНК, 
деление клеток), (4) ингибирования каскада NF-kB 
посредством предотвращения деградации белка Iκ-B, 
ингибирующего NF-kB, (5) повышения транкрипции 
онкопротективных генов. К белкам, кодируемым 
онкопротективными генами, относятся, в частности, 
интерферон-гамма (стимулирует апоптоз опухолевых 
клеток), ферменты биосинтеза тиреоидных гормонов 
(ингибируют рост онкоклеток линии MCF7) [24]), 
рецепторные системы онкопротективных витаминов 
A, D и C (стимулирует апоптоз опухолевых клеток 
MCF7 [25]) и др.

В эксперименте онкопротективный эффект 7(ОН)МР 
наблюдался в дозе 5 мг/кг/сут [26]. Показано, что 
7(ОН)МР и его метаболит энтеролактон уменьшают 
рост и метастазирование опухолей печени [27], пред-
стательной железы [28], матки [29] и аденоматоз-
ной полипозной кишечной неоплазии [30]. Приём  
30 мг/кг/сут 7(ОН)МР ингибировал рост опухолей МЖ 
у крыс. 7(ОН)МР уменьшал образование полипов и 
предотвращал накопление бета-катенина в ядре (пато-
физиологическая метка образования полипов) [2, 30].

Нами было проведено экспериментальное исследо-
вание, показавшее, что 7(ОН)МР в дозах 60 и 120 мг/сут 
тормозит рост СКЭ даже при провокации эстрадиолом. 
Онкопротективный эффект 7(ОН)МР был наиболее 
выражен при использовании более высокой дозы  
(120 мг/сут): на 21-е сутки объём опухолевого узла 
(ОУ) снижался, в среднем, на 620 мм3 по сравнению с 
контролем (p = 0,00036). Анализ динамики ОУ показал, 
что применение 7(ОН)МР тормозило скорость роста 
опухолей (рис. 5А, Б). Приём 120 мг/сут 7(ОН)МР 
достоверно тормозил интенсивность роста ОУ на 
фоне приёма эстрогенов [11] (рис. 5В, Г). Различия 

были статистически достоверны на 10-е, 13-е, 17-е и 
21-е сутки.

Анализ выживаемости мышей при приёме 7(ОН)МР 
показал, что у единичных особей, получавших 7(ОН)МР, 
отмечалось существенное повышение продолжитель-
ности жизни (рис. 6). Два из 14 животных, получавших 
120 мг/сут 7(ОН)МР на фоне приёма эстрадиола, вы-
живали в течение 3 мес. после начала эксперимента. 
В контроле все животные погибли через 90 суток от 
начала эксперимента. Данный результат интересно 
сопоставить с результатами ХА, указавшим на вы-
раженный эффект 7(ОН)МР на увеличение продол-
жительности жизни модельных животных (рис. 3В). 
Таким образом, препарат 7(ОН)МР в дозах 60 и  
120 мг/кг/сут оказывает достоверное онкопротектив-
ное воздействие на рост СКЭ.

О роли 7(ОН)МР в модуляции метаболизма эстрогенов 
и терапии мастопатии / About Role 7(HE)MR  

in the modulation of estrogen metabolism  
and mastopathy therapy

Хемореактомный и хемотранскриптомный ана-
лизы, подтвёржденные результатами эксперимен-
тальных исследований, показали перспективность 
клинических применений 7(ОН)МР у пациенток с 
предраковым состоянием — ФКМ. Исследование 
пациенток с ФКМ показало, что 7(ОН)МР в дозе  
60 мг/сут (длительность курсового приёма 1 мес.) спо-
собствовал нормализации метаболизма эстрогенов и 
улучшению клинической симптоматики ФКМ. В ходе 
проведения исследования была собрана информация о 
возрасте, анамнезе, уровнях различных МЭ, до и после 
приёма 7(ОН)МР. В результате приёма 7(ОН)МР были 
отмечены комплексные изменения концентраций 

Рис. 4. Процентные соотношения встречаемости функциональных групп генов со сниженной 
(слева) и с повышенной (справа) транскрипцией при воздействии 7(ОН)МР на онкоклетки ли-
нии MCF7 (по результатам хемотранскриптомного анализа)
Fig. 4. Percentages of occurrence of functional groups of genes with reduced (left) and increased 
(right) transcription when exposed to 7 (OH)MR for MCF7 cancer cells (based on the results of 
chemotranscriptome analysis)
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5А 5Б

5В 5Г

Рис. 5. Динамика роста среднего объёма опухолевого узла (усреднённые кривые) при воздействии 7(ОН)МР.  
А) 60 мг/кг. Б) 120 мг/кг 7(ОН)МР. В) на фоне приёма эстрогена (Прогинова, 0,51 мг/кг). Г) Эстрогены + 120 мг/кг
Fig. 5. Dynamics of growth of the average volume of the tumor node (averaged curves) under the influence of 7 (OH)MR.  
A) 60 mg/kg. Б) 120 mg/kg 7(OH)MR. В) against the background of taking estrogen (Proginova, 0.51 mg / kg). Г) Estrogens 
+ 120 mg/kg

МЭ в суточной моче. Для представления динамики 
этих изменений в целом мы построили метрические 
карты, точки которых соответствуют определённым 
МЭ [31] (рис. 7).

В результате анализа метрических диаграмм на 
день «0» и день «30» очевидно, что комплексным из-
менениям уровней МЭ соответствовало «центростре-
мительное» движение точек, обозначающих отдельные 
метаболиты, в область центрального кластера [31]. 
Другими словами, на день «0» значения параметров, 

соответствующих точкам на диаграмме (уровни раз-
личных метаболитов эстрогенов), были достаточно 
хаотично распределены на плоскости, что указывает 
на слабые корреляции между этими параметрами и, 
соответственно, на нарушения эстрогенового метабо-
лизма. В результате лечения 7(ОН)МР точки-параме-
тры в некотором роде «концентрировались» в центре 
диаграммы, формируя кластер высококоррелирующих 
между собой параметров (рис. 7Б). Таким образом, 
7(ОН)МР способствовал повышению координации 
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Рис. 6. Диаграммы выживаемости Каплана–Мейера мы-
шей-опухоленосителей в экспериментальных группах
Fig. 6. Kaplan-Meyer survival diagrams of tumor-bearing 
mice in experimental groups

метаболизма эстрогенов и, как следствие, гармони-
зации метаболизма эстрогенов.

По результатам ХА, молекула 7(ОН)МР способ-
ствовала повышению транскрипции генов LATS1 
(негативный регулятор сигнального пути Hippo, огра-
ничивающий пролиферацию клеток и стимулирующий 
реградацию рецептора эстрогенов ESR1 [33]), NR2C2 
и SAFB2 (ко-репрессоры рецепторов эстрогенов [34]), 
BCAR3 (адаптерный белок, снижающий пролифе-
рацию клеток при РМЖ за счёт анти-эстрогенового 
действия [35]. Описанные изменения транскрипции 
соответствуют усилению контроля МЭ и усилению 
корреляций между уровнями различных МЭ [31] (на 
что и указывает «центробежное» движение точек на 
диаграмме на рис. 7).

В результате применения 7(ОН)МР ранее, нами 
было выявлено снижение содержания C18H24O2 

(исх. 14,05±4,5 мкг/сут.; после приёма 7(ОН)МР — 
1,57±0,1 мкг/сут.; контроль — 2,91±0,9 мкг/сут.;  
p

исх.-после леч.
 < 0,05), C18H22O2, (исх. — 13,59±3,01 мкг/сут.; 

А

Б
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Рис. 7. Метрическая карта взаимодействий комплексных изменений концентра-
ций МЭ в динамике лечения пациенток с ФКМ. Расстояние между любой парой 
точек на диаграмме соответствует степени «взаимодействия» показателей: чем бли-
же точки, тем сильнее взаимодействуют (коррелируют) соответствующие показа-
тели. Выделен кластер, соответствующий корреляциям концентраций МЭ. А) Ме-
трическая диаграмма, день «0»; Б) Метрическая диаграмма, день «30»; В) Динамика 
перемещения точек, соответствующих различным метаболитам эстрогенов. Стрел-
ками отмечены статистически достоверные изменения показателей МЭ
Fig. 7. Metric map of interactions of complex changes in ME concentrations in the dynamics 
of treatment of patients with FCM. The distance between any pair of points on the diagram 
corresponds to the degree of "interaction" of the indicators: the closer the points are, the 
more strongly they interact (correlate) relevant indicators. A cluster corresponding to 
correlations of ME concentrations has been identified. A) Metric chart, day "0"; Б) Metric 
chart, day "30"; В) Dynamics of movement of points corresponding to different metabolites 
of estrogens. The arrows indicate statistically significant changes in ME indicators

после приёма Л. — 2,37±0,01 мкг/сут.; контроль — 
2,23±0,75 мкг/сут.; р

исх.-после
<0,05) и C18H24O3 в суточ-

ной моче (исх. — 13,58±2,58 мкг/сут.; после леч. — 
3,17±0,35 мкг/сут.; контроль — 6,48±0,04 мкг/сут.; 
pисх.-после леч.<0,05; pисх.-контроль<0,05) в группе пациенток 
с ФКМ[31].

С клинической точки зрения, применение 7(ОН)
МР в группе пациенток с ФКМ приводил к сниже-
нию (а) болевых ощущений в МЖ, (б) повышенной 
чувствительности кожи, (3) нагрубания и отёчности 
МЖ. Эти изменения соответствуют установленному 
снижению избыточной эстрогенной активности, под-
тверждённому результатами измерения МЭ в суточной 
моче пациенток [31]. 

Заключение / Conclusion

Онкопротективные и противовоспалительные 
свойства 7-гидроксиматаирезинола, специфического 
лигнана ели обыкновенной, указывают на перспектив-
ность использования 7(ОН)МР в клинической прак-
тике онколога и гинеколога. Хемоинформационный 
анализ 7(ОН)МР показал, что схожие с 7(ОН)МР 

молекулы характеризуются онкопротективным, анти-
бактериальным, противовирусным, гепатопротек-
торным, противоспалительным, вазодилатирующим, 
гиполипидемическим, антитромботическим, антиок-
сидантным, противодиабетическим и нейропротектор-
ным эффектами [11]. Хемотранскриптомный анализ 
7(ОН)МР в опухолевых клетках рака молочной желе-
зы (MCF7) указал на снижение транкрипции генов 
пролиферации, синтеза и протеасомной деградации 
белков, энергетического метаболизма и воспаления, 
при повышении экспрессии онкопротективных ге-
нов. Экспериментальные исследования 7(ОН)МР 
показали достоверное снижение объёма опухолевого 
узла, даже при провокации эстрадиолом (p = 0,007) и 
повышение продолжительности жизни мышей (более 
3 мес.). Лигнан 7(ОН)МР, влияя на профиль МЭ, спо-
собствует снижению опухолевых рисков, связанных 
с гиперэстрогенией при мастопатии. Таким образом, 
7(ОН)МР является перспективной молекулой-канди-
датом для лечения фиброзно-кистозной мастопатии 
и профилактики рака молочной железы, особенно в 
климактерическом периоде.

В
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НЕКРОЛОГ
OBITUARY

Один из основоположников клинической 
фармакологии в России — Владимир Григорьевич  
Кукес — скончался 5 февраля 2024 года на 90-м году 
жизни. 

Кукес Владимир Григорьевич родился 8 сентяб-
ря 1934 г. в г. Ленинграде в семье служащих. В годы 
Великой Отечественной войны был с родителями 
эвакуирован в Свердловск. 

В 1957 г. Кукес В.Г. окончил лечебный факультет 1-го 
Московского медицинского института им. И.М. Се- 
ченова. 

Свою профессиональную деятельность начал в 
качестве врача Магаданской областной больницы 
(1957–1960 гг.), куда был направлен по распределению 
после окончания института. 

Вся дальнейшая трудовая и научная деятельность 
была связана с 1-м ММИ (сейчас это Сеченовский 
университет). 

С 1961 по 1964 гг. прошёл аспирантуру на кафедре 
пропедевтической терапии у зав. кафедрой Василенко В.Х. 

После защиты кандидатской диссертации работал 
ассистентом кафедры пропедевтической терапии 
1964–1971 гг. 1-го ММИ под руководством Сивкова И.И. 

В 1970 году Кукес В.Г. защитил докторскую дис-
сертацию, профессор. 

ПАМЯТИ 
Кусеса Владимира Григорьевича

8 сентября 1934 г. — 5 февраля 2024 г.

In Memory of Vladimir G. Kukes
(18.09.1934 — 05.02.2024)

В 1971 г. по его инициативе в 1-м ММИ им. И.М. Се- 
ченова был организован отдел клинической фарма-
кологии, который явился первым подразделением 
клинической фармакологии в СССР. 

В 1974 году Кукесу В.Г. было присвоено учёное 
звание профессора. 

В 1979 году он возглавил отдел клинической фар-
макологии 1-го ММИ им. И.М. Сеченова, и создал 
экспериментальный курс клинической фармакологии, 
который в дальнейшем был реорганизован в 1985 г. 
в кафедру клинической фармакологии Московской 
медицинской академии им. И.М. Сеченова. 

В 1993 году Кукес В.Г. был избран член-корр. 
РАМН; в 1995 г. — получил звание заслуженный 
деятель науки, а в 1999 г. — был избран академиком 
РАМН; в 2013 г. стал академиком Российской академии 
наук в рамках присоединения к ней РАМН и РАСХН.

Под руководством В.Г. Кукеса были созданы 
учебные программы и методические разработки по 
преподаванию этой дисциплины в медицинских 
ВУЗах страны, написаны учебник «Внутренние болез-
ни» (1981, 1986 гг.) на русском и испанском языках, 
учебник для лечебных факультетов «Клиническая 
фармакология, который выдержал 5 переизданий 
(1991, 1999, 2003, 2006, 2008, 2014 гг.), учебник для 
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фармацевтических факультетов «Клиническая фар-
макология и фармакотерапия» (2003, 2008, 2013 гг.), 
Практикум по клинической фармакологии (2011, 
2013 гг.), подготовлено «Положение о специалисте — 
 клиническом фармакологе» (2020 г.).

Под руководством Кукеса В.Г. выполнено более 
25 докторских и более 110 кандидатских диссертаций. 
Некоторые из его учеников возглавляют ведущие 
кафедры страны и ближнего зарубежья, работают 
клиническими фармакологами во многих странах СНГ. 
Кукес В.Г. подготовил блестящую плеяду учеников, 
в число которых входят доктора наук, профессора — 
Стародубцев А.К., Цой А.Н., Ших Е.В., Раменская Г.В., 
Журавлева М.В., Сулейманов С.Ш., Сычев Д.А., 
Лазарева Н.Б., Смирнов В.В., и многие другие. Среди 
специалистов, подготовленных В.Г. Кукесом и его уче-
никами, есть граждане стран ближнего (страны СНГ) и 
дальнего зарубежья (Китай, Тайвань, Иран, Марокко).

Основные научно-исследовательские работы Ку-
кеса В.Г. носят фундаментально-прикладной характер 
и посвящены наиболее приоритетным проблемам 
клинической фармакологии. Впервые в стране им было 
предложено изучение комплексных вопросов клини-
ческой фармакологии, включающее исследование 
фармакокинетики, фармакодинамики, взаимодействия 
и побочного действия лекарственных средств, разрабо-
таны и внедрены методы определения концентрации 
отечественных и зарубежных лекарственных средств в 
различных биологических средах организма, доказана 
необходимость проведения острого лекарственного 
теста для подбора эффективной и безопасной дозы 
препарата, прогнозирования его клинического эф-
фекта и риска возможного побочного действия. Под 
его руководством и при непосредственном участии 
впервые в стране стали изучаться метаболизм и био-
ритмология лекарственных средств, методы гено- и 
фенотипирования ферментов биотрансформации и 
транспортёров лекарственных средств, их клиническое 
значение для оптимизации фармакотерапии, лежащих 
в основе клинической фармакогенетики, молеку-

лярные механизмы взаимодействия лекарственных 
препаратов, клиническая фармакология блокаторов 
медленных кальциевых каналов, β-адреноблокаторов, 
антидепрессантов, витаминов в комплексных лекар-
ственных препаратах и биологических жидкостях.

Кукес В.Г. активно развивал методологию персо-
нализированной медицины с позиции клинической 
фармакологии: использование фармакогенетического 
тестирования, оценки активности изоферментов ци-
тохрома Р450 и транспортёров лекарственных средств 
для персонализации фармакотерапии пациентов с 
социально-значимыми заболеваниями. Под руко-
водством Кукеса В.Г. активно вёлся поиск и оценка 
лекарственных средств, модулирующих активность 
системы элиминации ксенобиотиков и других функ-
циональных систем.

Кукес В.Г. внёс большой вклад в развитие отече-
ственной фарминдустрии, принимая участие в соз-
дании оригинальных отечественных лекарственных 
средств: форидона, ортофена, метиоприла, квидитена, 
этмозина, этацизина, в изучении фармакокинетики 
и фармакодинамики небинтана, проксадолола, эток-
сидола и ряда других лекарственных препаратов. Эти 
разработки позволили пациентам получить препараты 
мирового уровня по доступным ценам.

Кукес В.Г. являлся автором более 580 научных пу-
бликаций, 44 из которых опубликованы в иностранных 
журналах. Под его непосредственным руководством 
было выпущено 21 монография, 8 учебников, 52 
методических и учебных пособий для студентов ме-
дицинских ВУЗов и практических врачей. Кукес В.Г. — 
автор 16 изобретений и патентов.

Нельзя не отметить не только высочайший профес-
сионализм Владимира Григорьевича как учёного, врача, 
педагога, но и его человеческие качества. Кукес В.Г. 
помог очень многим людям в жизненных ситуациях, 
нет человека, который обратился бы к нему и кому 
он бы отказал в помощи в любой ситуации. Неравно-
душие Владимир Григорьевича к делу и своим коллегам 
вызывает восхищение.

Светлая память

Владимиру Григорьевичу Кукесу!
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