
01 2026 ЯНВАРЬ-МАРТ

СТАТЬЯ СТАТЬЯ

DC.RSMU.PRESS

Количественный анализ апрепитанта    43
      

 Биораспределение сидномининов     15
      
      

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ КОРИ
ОБЗОР

Электронный научно-методический журнал

Химия лекарств



ПОДАЧА РУКОПИСЕЙ https://dc.rsmu.press/login?lang=ru

ПЕРЕПИСКА С РЕДАКЦИЕЙ editor@rsmu.press

СОТРУДНИЧЕСТВО manager@rsmu.press

АДРЕС РЕДАКЦИИ ул. Островитянова, д. 1, г. Москва, 117997

ХИМИЯ ЛЕКАРСТВ

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР Вадим Витальевич Негребецкий, д. х. н., доцент, профессор РАН

ЗАМЕСТИТЕЛИ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Борис Константинович Романов, д. м. н., доцент; Ольга Ивановна Яровая, д. х. н.

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ Марина Андреевна Рудакова

РЕДАКТОР Марина Владимировна Сырова 

ПЕРЕВОДЧИК Диана Евгеньевна Куликова

ДИЗАЙН Марина Владимировна Доронина

ВЕРСТКА Игорь Александрович Кобзев

DOI выпуска: 10.24075/DC.2026-01

Свидетельство о регистрации средства массовой информации серия ЭЛ № ФС 77-75491 от 05.04.2019

Учредитель: ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет  
имени Н.И. Пирогова» Минздрава России (Москва, Россия).

Издатель: ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России; 
адрес: ул. Островитянова, д.1, г. Москва, 117997, Россия, 8(495)434-03-29

Журнал распространяется по лицензии Creative Commons Attribution 4.0 International www.creativecommons.org

Подписано в печать 31.03.2026
Тираж 100 экз. Отпечатано в типографии Print.Formula

www.print-formula.ru

Журнал включен в РИНЦ Здесь находится открытый архив журнала

Электронный научно-методический журнал

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Аксенов Александр Викторович, д. х. н., профессор, Северо-Кавказский 
федеральный университет (Ставрополь, Россия) 
Балабаньян Вадим Юрьевич, д. фарм. н., доцент, РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова (Пироговский Университет) (Москва, Россия)
Бахрамов Хасан Каюмович, PhD, Бухарский государственный 
медицинский институт им. Абу Али ибн Сино (Бухара, Узбекистан)
Блинова Екатерина Валериевна, д. м. н., профессор, Первый 
Московский государственный медицинский университет им. И. 
М. Сеченова (Москва, Россия)
Борисевич София Станиславовна, д. х. н., Уфимский институт химии 
УФИЦ РАН (Уфа, Россия)
Вахитова Юлия Венеровна, д. б. н., член-корр. РАН, НИИ 
трансляционной медицины РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Пироговский 
Университет) (Москва, Россия)
Вацадзе Сергей Зурабович, д. х. н., профессор, профессор РАН, 
Институт органической химии им. Н. Д. Зелинского РАН (Москва, Россия)
Гаффорова Хилола Икрамовна, к. х. н., доцент, Ошский государственный 
университет (Ош, Кыргызстан)
Горбунова Юлия Германовна, д. х. н., профессор, академик РАН, МГУ 
им. М. В. Ломоносова (Москва, Россия)
Исобаев Музафар Джумаевич, д. х. н., профессор, Институт химии им. В. И. 
Никитина Национальной академии наук Таджикистана (Душанбе, Таджикистан)
Киселева Нина Михайловна, д. б. н., доцент, РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
(Пироговский Университет) (Москва, Россия)
Поройков Владимир Васильевич, к. ф.-м. н., д. б. н., профессор, 
академик РАН, Научно-исследовательский институт биомедицинской 
химии имени В.Н. Ореховича (Москва, Россия)

Лаврентьева Ирина Николаевна, д. м. н., Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии 
имени Пастера Роспотребнадзора (Санкт‑Петербург, Россия)
Назаров Алексей Анатольевич, к. х. н., доцент, МГУ 
имени М. В. Ломоносова (Москва, Россия)
Ниязов Лазиз Нурхонович, PhD, профессор, Бухарский 
государственный медицинский институт им. Абу Али ибн Сино (Бухара, 
Узбекистан)
Лагунин Алексей Александрович, д. б. н., профессор РАН, РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова (Пироговский Университет) (Москва, Россия)
Романов Борис Константинович, д. м. н., доцент, РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова (Пироговский Университет) (Москва, Россия)
Сухоруков Глеб Борисович, к. ф.-м. н., Сколковский институт науки 
и технологий (Москва, Россия)
Сепп Владислав Валентинович, к. фарм. н., РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
(Пироговский Университет) (Москва, Россия)
Терентьев Александр Олегович, д. х. н., профессор, академик РАН, 
Института органической химии им. Н. Д. Зелинского РАН (Москва, 
Россия)
Файзилов Икром Усманович, д. х. н., профессор, Таджикского 
государственного медицинского университета им. Абуали ибни Сино 
(Душанбе, Таджикистан)
Яровая Ольга Ивановна, д. х. н., Новосибирский институт органической 
химии им. Н.Н. Ворожцова Сибирского отделения Российской академии 
наук (Новосибирск, Россия)
Шмиголь Татьяна Анатольевна, к. б. н., РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
(Пироговский Университет) (Москва, Россия)

ПОДАЧА РУКОПИСЕЙ



SUBMISSION http://dc.rsmu.press/login?lang=en

CORRESPONDENCE editor@rsmu.press

COLLABORATION manager@rsmu.press

ADDRESS ul. Ostrovityanova, d. 1, Moscow, Russia, 117997

DRUG CHEMISTRY

EDITOR-IN-CHIEF Vadim V. Negrebetsky, DSc (chemistry), associate professor, professor of RAS

DEPUTY EDITOR-IN-CHIEF

Boris K. Romanov, DSc (medicine), associate professor; Olga I. Yarovaya, DSc (chemistry)

EXECUTIVE SECRETARY Marina A. Rudakova

EDITOR Marina V. Syrova

TRANSLATOR Diana E. Kulikova

DESIGN Marina V. Doronina 

LAYOUT Igor A. Kobzev

Issue DOI: 10.24075/dc.2026-01

Mass media registration certificate series ЭЛ No. ФС 77-75491 as of 05.04.2019

Founder: Pirogov Russian National Research Medical University (Moscow, Russia)

Publisher: Pirogov Russian National Research Medical University (Moscow, Russia), 
address: Ostrovityanova, 1, Moscow, Russia, 119997, 8(495)434-03-29

All articles published by the Journal are licensed under the Creative Commons Attribution 4.0 International License. www.creativecommons.org

Approved for print 31.03.2026
Circulation: 100 copies. Printed by Print.Formula

www.print-formula.ru

Журнал включен в РИНЦ Здесь находится открытый архив журнала

Electronic scientific and methodological journal

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Aksenov AV, DSc (chemistry), professor, North Caucasus Federal University 
(Stavropol, Russia) 
Balabanyan VY, DSc (pharmaceuticals), associate professor, Russian National 
Research Medical University named after. N.I. Pirogov (Pirogov University) 
(Moscow, Russia)
Bakhramov HK, PhD, Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali ibn 
Sino (Bukhara, Uzbekistan)
Blinova EV, DSc (medicine), professor, I.M. Sechenov First Moscow State 
Medical University (Moscow, Russia)
Borisevich SS, DSc (chemistry), Ufa Institute of Chemistry, UFITs RAS (Ufa, 
Russia)
Vakhitova YV, DSc (biology), corresponding member of RAS, Research Institute 
of Translational Medicine, Pirogov Russian National Research Medical University 
(Pirogov University) (Moscow, Russia)
Vatsadze SZ, DSc (chemistry), professor, professor of RAS, N. D. Zelinsky Institute 
of Organic Chemistry of the Russian Academy of Sciences (Moscow, Russia)
Gafforova HI, CSc (chemistry), associate professor, Osh State University (Osh, 
Kyrgyzstan)
Gorbunova YG, DSc (chemistry), professor, member of RAS, Moscow State 
University. M. V. Lomonosova (Moscow, Russia)
Isobaev MD, PhD (chemistry), professor, V. I. Nikitin Institute of Chemistry 
of the National Academy of Sciences of Tajikistan (Dushanbe, Tajikistan)
Kiseleva NM, DSc (biology), associate professor, Russian National Research 
Medical University named after. N.I. Pirogov (Pirogov University) (Moscow, Russia)
Poroikov VV, CSc (Physical and Mathematical Sciences), DSc (biology), 
professor, member of RAS, Research Institute of Biomedical Chemistry named 
after V.N. Orekhovich (Moscow, Russia)

Lavrentyeva IN, DSc (medicine), Pasteur Research Institute of Epidemiology 
and Microbiology (St. Petersburg, Russia)
Nazarov AA, CSc (chemistry), associate professor, M.V. Lomonosov Moscow 
State University (Moscow, Russia)
Niyazov LN, PhD, professor, Bukhara State Medical Institute named after. Abu 
Ali ibn Sino (Bukhara, Uzbekistan)
Lagunin AA, DSc (biology), professor of RAS, Russian National Research 
Medical University named after. N.I. Pirogov (Pirogov University) (Moscow, 
Russia)
Romanov BK, DSc (medicine), associate professor, Russian National Research 
Medical University named after. N.I. Pirogov (Pirogov University) (Moscow, 
Russia)
Sukhorukov GB, CSc (Physical and Mathematical Sciences), Skolkovo Institute 
of Science and Technology (Moscow, Russia)
Sepp VV, CSc (pharmaceuticals), associate professor, Russian National 
Research Medical University named after. N.I. Pirogov (Pirogov University) 
(Moscow, Russia)
Terentyev AO, DSc (chemistry), professor, member of RAS, N. D. Zelinsky 
Institute of Organic Chemistry of the Russian Academy of Sciences (Moscow, 
Russia)
Fayzilov IU, DSc (chemistry), professor, Tajik State Medical University named 
after Abu Ali ibn Sino (Dushanbe, Tajikistan)
Yarovaya OI, DSc (chemistry), Novosibirsk Institute of Organic Chemistry 
named after. N.N. Vorozhtsov Siberian Branch of the Russian Academy of 
Sciences (Novosibirsk, Russia)
Shmigol TA, CSc (biology), Russian National Research Medical University 
named after. N.I. Pirogov (Pirogov University) (Moscow, Russia)

SUBMISSION



3ХИМИЯ ЛЕКАРСТВ  | 1, 2026 |  DC.RSMU.PRESS |  DOI: 10.24075/DC.2026-01 3

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ� 4

Специфическая терапия кори — современное состояние проблемы и перспективы дальнейших разработок
В. В. Зарубаев, И. Н. Лаврентьева 

Current problems and future prospects of specific measles therapy
Zarubaev VV, Lavrentieva IN 

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ� 15

Дизайн и исследование биораспределения соединений лидеров из группы сиднониминов
Н. С. Попов, Д. А. Гавриленко, М. С. Баранов, Д. Е. Каурова, И. Н. Мяснянко, В. Ю. Балабаньян, Д.С. Иванов

Design and study of the biodistribution of lead compounds from the sydnonimine group
Popov NS, Gavrilenko DA, Baranov MS, Kaurova DE, Myasnyanko IN, Balabanyan VYu, Ivanov DC

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ� 24

Радиопротекторы и радиомитигаторы: актуальное состояние
М. А. Мельченко, О. И. Яровая 

Radioprotectors and radiomitigators: current status
Melchenko MA, Yarovaya OI 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ� 32

Мнемотропные эффекты пептидов тимуса в норме и при патологии
Н. М. Киселева, А. Г. Королев, А. Н. Иноземцев, Б. К. Романов

Mnemotropic effects of thymus peptides in normal and pathological conditions
Kiseleva NM, Korolev AG, Inozemtsev AN, Romanov BK

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ� 43

Влияние мембранной фильтрации на точность количественного анализа апрепитанта в водной среде
С. В. Убушаев, В. В. Сепп, К. С. Бакулин, О. Ю. Сен

The effect of membrane filtration on the accuracy of quantitative determination of aprepitant in an aqueous medium
Ubushaev SV, Sepp VV, Bakulin KS, Sen OYu

ХИМИЯ ЛЕКАРСТВ
DRUG CHEMISTRY
Содержание
Contents

1, 2026



4 ХИМИЯ ЛЕКАРСТВ  | 1, 2026 |  DC.RSMU.PRESS |  DOI: 10.24075/DC.2026.005

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ КОРИ — СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ДАЛЬНЕЙШИХ РАЗРАБОТОК

В. В. Зарубаев, И. Н. Лаврентьева 

Санкт-Петербургский НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Пастера, Санкт-Петербург, Россия

Корь — тяжелое инфекционное заболевание с  исключительно высокой эффективностью передачи от человека к  человеку. Корь является 

вакциноконтролируемой инфекцией, и  контроль над заболеваемостью проводится при помощи вакцинации. До введения вакцинации 

против кори в  60-х годах прошлого века, ежегодно во всем мире регистрировалось около 30 миллионов случаев кори, из которых более 2 

миллионов заканчивались смертью [1]. Смертность от кори начала снижаться в  промышленно развитых странах в  первой половине ХХ  в. 

в  связи с  экономическим развитием, улучшением питания и  более эффективной поддерживающей терапией, особенно антибиотикотерапией 

при кореассоциированной бактериальной пневмонии [2]. Оценка коэффициента летальности (КЛ) для кори варьирует в  широких пределах от 

<0,01% до >5% и зависит от среднего возраста инфицирования, состояния питания населения, охвата вакцинацией и доступа к медицинскому 

обслуживанию [3]. Корь является основной причиной смерти среди перемещенного населения (особенно в  лагерях беженцев), а  КЛ у  детей 

в условиях крупных гуманитарных кризисов, по оценкам, достигает 20–30% [4]. Корь протекает в менее тяжелой форме у вакцинированных лиц 

с  ослабленным иммунитетом, и  показатели смертности в  этой группе ниже, чем у  невакцинированных. По мере увеличения охвата населения 

вакцинацией средний возраст инфицирования увеличивается, что смещает бремя болезни в  более старшие возрастные группы с  тяжелым 

клиническим течением болезни и высоким КЛ.

Ключевые слова: инфекционные заболевания, корь, вирусы, ингибиторы, специфическая терапия

Вклад авторов: В. В. Зарубаев — обзор литературы, подготовка рукописи; И. Н. Лаврентьева — подготовка рукописи.
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CURRENT PROBLEMS AND FUTURE PROSPECTS OF SPECIFIC MEASLES THERAPY

Zarubaev VV, Lavrentieva IN 

St. Petersburg Pasteur Research Institute of Epidemiology and Microbiology, St. Petersburg, Russian

Measles is a severe highly contagious and vaccine-preventable disease. Before the introduction of the measle vaccine in the 1960s, an estimated 30 million 

cases and over 2 million deaths were recorded annually [1]. In industrialized nations, measles mortality declined during the early 20th century due to economic 

development, better nutrition, and enhanced supportive care, particularly antibiotic therapy for secondary bacterial pneumonia [2]. Measles mortality rates (MR) 

range from less than 0.01% to over 5%, largely driven by average age of infection, nutritional status, vaccination coverage, and access to medical care [3]. Measles 

is the leading cause of mortality among displaced populations (especially in refugee camps), whereas MR among children from major humanitarian crises was 

estimated at 20–30% [4]. Measles is less severe in vaccinated individuals with weak immune systems, and mortality rates in this group are lower than for measles 

cases in unvaccinated individuals. Increased vaccination coverage often shifts the burden of disease from average ages toward older adults with severe clinical 

courses and high MR.

Keywords: infectious diseases, measles, viruses, inhibitors, specific therapy
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1. ЖИЗНЕННЫЙ ЦИКЛ ВИРУСА КОРИ

Вирус кори принадлежит к  роду Morbillivirus семейства 
Paramyxoviridae. Вирионы вируса кори имеют сферическую 
или плеоморфную форму, размер их варьирует от 120 
нм до 300 нм в  диаметре. Геном вируса представлен 

одноцепочечной РНК отрицательной полярности. Он 
состоит приблизительно из 16 000 нуклеотидов и заключен 
в  липидсодержащую оболочку, полученную в  ходе 
почкования от клетки-хозяина. Геном содержит шесть 
генов, каждый из которых кодирует один структурный 
белок: белок нуклеокапсида (N), фосфопротеин 
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(P), матриксный белок (M), белок слияния (F), белок 
гемагглютинина (H) и большой белок (L). Ген P кодирует 
два дополнительных неструктурных белка: белок V 
и  белок C1. Трансмембранные гликопротеины H и  F 
экспонированы на поверхности вируса. Связывание белка 
H с  рецептором хозяина запускает конформационные 
изменения в  белке F, что вызывает слияние вирусной 
оболочки с плазматической мембраной и высвобождение 
рибонуклеопротеиновых (РНП) комплексов в цитоплазму 
клеток-мишеней. Репликация и  транскрипция вирусного 
генома происходят полностью в цитоплазме [5]. Вирусная 
РНК служит матрицей для вирусной РНК-зависимой 
РНК-полимеразы как для транскрипции, так и  для 
репликации [6]. Первичная транскрипция начинается на 
3’-конце генома, и  вирусные гены транскрибируются 
в направлении от 3’ к 5’ с помощью последовательного 
механизма «стоп-старт». Вновь синтезированные вирусные 
мРНК транслируются в  вирусные белки с  помощью 
трансляционного аппарата хозяина. (+)-геномная РНК 
затем служит матрицей для синтеза комплементарной 
цепи (–)-РНК, которая в  дальнейшем входит в  состав 
вирионов потомства. Координированные взаимодействия 
между вирусными компонентами (сборка белка M, 
комплекса РНП и гликопротеинов в определенных участках 
плазматической мембраны инфицированных клеток), 
а  также между вирусными и  клеточными факторами 
приводят к  образованию полностью инфекционных 
частиц вируса. В ходе этих процессов вирус собирается 
и  высвобождается из инфицированных клеток. Кроме 
того, белки H и F, экспрессируемые на поверхности клеток, 
инфицированных MeV, вызывают слияние инфицированных 
клеток с  соседними клетками, образуя многоядерные 
гигантские клетки или синцитии. Большое количество 
инфекционных вирусов потомства остается связанным 
с  клеткой, и  распространение вируса внутри хозяина 
в первую очередь опосредовано прямой передачей вируса 
от клетки к клетке через инфекционные синапсы [5].

2. ПАТОГЕНЕЗ КОРЕВОЙ ИНФЕКЦИИ

Первичными клетками-мишенями вируса кори 
являются клетки эпителия верхних дыхательных путей. 
После инфицирования вирус кори, присутствующий 
в  дыхательных путях, захватывается дендритными 
клетками и макрофагами, а затем передается тимоцитам, 
Т- и  В-клеткам, а  также гемопоэтическим стволовым 
клеткам [7, 8]. Инфицированные мононуклеарные клетки 
обеспечивают проникновение и распространение вируса 
кори в нелимфоидные органы, где репликация происходит 
в  эндотелиальных и  эпителиальных клетках. Системное 
распространение протекает клинически бессимптомно 
и  длится 7–14 дней. Во время продромальной фазы 
кори обычно наблюдается лихорадка и,  по крайней 
мере, один из следующих симптомов: кашель, насморк 
или конъюнктивит, что обусловлено повреждением 
эпителиальных клеток вследствие репликации вируса 
[9]. Характерная коревая сыпь — макулопапулезная 
экзантема — связана с иммунным ответом на вирус кори 
и присутствует практически у всех иммунокомпетентных 
пациентов. Инфицирование кератиноцитов может 
привести к  кератоконъюнктивиту с  развитием слепоты 
[10]. Инфицированные лимфоидные и  миелоидные 
клетки затем уничтожаются иммунными клетками, и этот 
иммунный ответ при кори отвечает за кореподобную сыпь, 
гиперемию и отек.

2.1 Иммуносупрессия при кори

Вирусные белки V, C и  P играют роль в  уклонении от 
врожденного иммунного ответа хозяина на инфекцию. 
Они подавляют реакции врожденного иммунитета 
хозяина, блокируя как сигнальные, так и эффекторные его 
этапы, в том числе индукцию и выработку интерферона. 
Вместе взятые, эти процессы приводят к  полному 
уходу от иммунного ответа хозяина и  исключительно 
высокой вирулентности MeV in vivo [11]. Корь приводит 
также к  подавлению адаптивного иммунного ответа, 
что происходит посредством различных механизмов 
и  может привести к  повышенной восприимчивости 
к оппортунистическим инфекциям. Как инфицированные, 
так и неинфицированные лимфоциты пациентов с корью 
подвержены клеточной гибели [12]. Иммунологические 
нарушения сохраняются как минимум несколько недель, 
месяцев или даже лет, вследствие чего корь может 
вызывать отсроченную смерть в  течение 2–3  лет после 
заражения [2].

Пневмония остается одной из основных причин 
заболеваемости и смертности, связанных с инфекциями, 
вызванными вирусом кори [13]. Корь также может 
привести к  стойкой инвалидности, например, слепоте 
у  детей с  дефицитом витамина А  или глухоте, а  также 
интеллектуальным нарушениям, связанным с энцефалитом 
[13, 14]. Одним из серьезных осложнений кори является 
синдром подострого склеротизирующего панэнцефалита 
(ПСПЭ), дегенеративное заболевание, обусловленное 
инфицированием вирусом клеток центральной нервной 
системы, и  проявляющееся через 5–10  лет после 
заражения. ПСПЭ приводит к преждевременной смерти, 
которой предшествует прогрессирующее изменение 
личности, миоклонические судороги и  двигательные 
расстройства, приводящие к  коме и  смерти больного. 
Смерть наступает обычно через 1–3 года после постановки 
диагноза ПСПЭ [15].

3. СПОСОБЫ КОНТРОЛЯ КОРЕВОЙ ИНФЕКЦИИ

3.1 Вакцинация

Корь является вакцинокоуправляемой инфекцией; 
иммунизация против кори иммунокомпетентных лиц 
обеспечивает формирование длительного, стойкого 
иммунитета к этому заболеванию.

Вакцинные штаммы для живой аттенуированной вакцины 
против кори создавались в конце 50-х, начале 60-х годов 
прошлого века в разных странах мира. Наиболее успешные 
из них входят в состав моно- и ассоциированных вакцин 
и  с  успехом применяются и  в  настоящее время. Все 
современные вакцины содержат живой аттенуированный 
штамм вируса кори. Большинство вакцинных штаммов 
происходят от прототипного штамма Эдмонстон (штаммы 
Эдмонстон В, Моратен, Шварц и Эдмонстон-Загреб), хотя 
некоторые вакцины происходят от других вирусов дикого типа. 
Штамм Ленинград-16 был получен в НИИЭМ имени Пастера 
и с 1967 г. широко применялся для вакцинопрофилактики 
кори в СССР и странах Восточной Европы. В настоящее 
время он входит в состав всех моно- и ассоциированных 
вакцин российского производства.

Разработка эффективной вакцины позволила включить 
корь в  Расширенную программу иммунизации ВОЗ 
(1974  г.), целью которой была активная иммунизация 
в  глобальном масштабе детей 1  года жизни против 6 
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детских наиболее распространенных и опасных детских 
инфекций (полиомиелита, дифтерии, туберкулеза, 
столбняка, коклюша и кори), что привело к существенному 
снижению показателей заболеваемости и  смертности 
от кори в  последующие годы. Добавление в  плановую 
иммунизацию второй (ревакцинирующей) прививки 
еще больше повысило защиту от заболевания. Вторая 
доза вакцины создает защиту у  «неудачно привитых», 
по каким-либо причинам не ответивших выработкой 
антител на первую вакцинацию (иммуносупрессия, 
интеркуррентные заболевания), а также у детей, привитых 
в возрасте 9 месяцев, согласно национальному календарю 
профилактических прививок, действующему, например, 
во многих странах Африканского региона ВОЗ. Иммунный 
ответ у детей, привитых в возрасте до 1 года, со временем 
ослабевает из-за невозможности иммунной системы 
детей младшего возраста обеспечить формирование 
длительного, напряженного поствакцинального 
иммунитета.

Учитывая успехи, достигнутые в борьбе с корью, ВОЗ 
вначале 2000-х гг. приняла Программу элиминации кори 
в глобальном масштабе. Элиминация кори должна была 
быть достигнута в 5 из 6 регионов ВОЗ к 2020 г.

Тем не менее, несмотря на успешную в  целом 
реализацию программы вакцинопрофилактики, до 
настоящего времени возникают крупные вспышки кори не 
только в развивающихся, но и в индустриально развитых 
странах [16, 17].

Так, в  Европейском регионе ВОЗ особо высокая 
заболеваемость корью была документирована в  2018–
2019  гг. (82 599 и  104 420 случаев соответственно) [18]. 
В 2019 г. в Европейском регионе по заболеваемости корью 
лидировали Украина (57 282 случаев), Казахстан (13 326 
случаев), Грузия (3920 случаев). В регионе Юго-Восточной 
Азии — Индия (76 588 случаев), в  Западно-Тихоокеанском 
регионе наибольшее число случаев в 2019 г. было отмечено 
на Филиппинах (46 689). На Африканском континенте крупные 
вспышки кори были отмечены в  Мадагаскаре (151 032 
случая), Нигерии (27 195 случаев) и ряде других стран [19].

Период пандемии COVID-19 характеризовался 
резким снижением распространения кори в странах, где 
осуществлялись противоэпидемические мероприятия 
в  отношении новой коронавирусной инфекции. 
Локдаун привел к  ограничению передачи не только 
SARS-CoV-2, но и  вируса кори. Однако этот же период 
характеризовался существенным снижением охвата 
прививками против кори из-за резко возросшего числа 
медицинских отводов и  отвлечения ресурсов на борьбу 
с  пандемией. Следствием стала новая волна активного 
распространении кори, наблюдаемая в разных регионах 
ВОЗ в 2023–2024 гг., что подтверждает недостаточность 
профилактических мер, предпринимаемых в тех или иных 
регионах. Так, в  Европейском регионе были выявлены 
175 случаев кори, в  том числе в  Турции — 51 случай, 
Азербайджане — 38 случаев, Франции — 16, Украине — 
15, Польше — 14, Таджикистане — 10 случаев. В России 
в 2021  г. лабораторно был подтвержден 1 случай кори; 
в 2022 г. — 117 случаев, а за девять месяцев 2023 г. было 
зарегистрировано 3378 случаев коревой инфекции.

На сегодняшний день среди причин распространения 
кори следует назвать:

	– активные миграционные процессы и импортирование 
кори из эпидемически неблагополучных стран;

	– при импортировании кори инфицирование 
лиц из групп риска: работников медицинской, 

образовательной и  социальной сфер; студентов, 
трудовых мигрантов, туристов — с  дальнейшим 
распространением кори вследствие снижения 
уровня популяционного иммунитета;

	– снижение настороженности в  отношении 
кори у  медицинских работников вследствие 
продолжительного эпидемического благополучия 
в 2000–2010 гг.;

	– отказ от иммунизации отдельных групп 
населения (лица, ведущие кочевой образ жизни, 
члены религиозных общин и  т. д.) и  отсутствие 
приверженности вакцинации, активизация 
и увеличение числа «антипрививочников».

Таким образом, за счет всех перечисленных причин 
существует большая когорта населения, не охваченная 
вакцинацией и  распространяющая корь в  популяции. 
В таких условиях дополнительной мерой контроля коревой 
инфекции могут стать противовирусные химиопрепараты, 
способные ограничивать репликацию вируса и  тем 
самым не только снижать тяжесть заболевания 
у отдельного больного, но и способствовать ограничению 
распространения вируса кори в популяции.

3.2. Специфическая терапия кори

Лечение неосложненных случаев кори обычно включает 
поддерживающую терапию, включая жаропонижающие 
и  противокашлевые средства, гидратацию и  контроль 
окружающей среды, например увлажнение [20]. Правильное 
питание и  прием добавок витамина А  защищают от 
развития более тяжелых симптомов, связанных с корью 
[21].

Разработке химиопрепаратов для терапии кори, ввиду 
вакциноконтролируемости этой инфекции, традиционно 
уделялось мало внимания. Вследствие этого в настоящее 
время не существует противовирусных препаратов 
с доказанной клинической эффективностью для лечения 
кори. Тем не менее, в этом направлении есть определенные 
наработки.

Жизненный цикл вируса кори происходит в цитоплазме 
клетки и включает несколько критически важных этапов 
с  участием ключевых структурных компонентов. Это, 
во-первых, белки, обеспечивающие прикрепление 
к  поверхности клетки, и  во-вторых, слияние вирусной 
и  клеточной мембран. В-третьих, это вирусная 
РНК-полимераза, обеспечивающая транскрипцию 
и репликацию вирусного генома. В настоящее время для 
каждого из этих компонентов существуют эффективные 
ингибиторы, не доведенные, однако, до стадии клинических 
испытаний. Кроме того, для многих соединений 
с  показанной противовирусной активностью мишень не 
установлена. Помимо этого, для подавления репродукции 
вируса кори на уровне организма используются вещества, 
направленные не на вирусные, а  на клеточные мишени, 
преимущественно вызывающие активацию иммунного 
ответа организма на инфекцию. Рассмотрим подробнее 
каждую из перечисленных групп соединений.

3.2.1. Ингибиторы связывания с рецептором

Первым этапом вирусного жизненного цикла является 
связывание вирусной частицы со специфическим 
рецептором на поверхности клетки-мишени. Вирус 
кори, как и многие другие вирусы, в качестве основных 
факторов входа используют гликозаминогликаны (ГАГ). Это 
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отрицательно заряженные линейные полисахариды, обычно 
сульфатированные и  включающие хондроитинсульфат 
(ХС) и  гепарансульфат (ГС). Они представляют собой 
репертуар сложных природных гликанов, локализованных 
во внеклеточном матриксе и  на поверхности клеток. 
Взаимодействие вирусных гликопротеинов с  ГАГ 
обеспечивает первоначальное прикрепление вирусных 
частиц к поверхности клетки-мишени, что в дальнейшем 
повышает эффективность следующего этапа — более 
аффинного связывания с  вирусспецифическими 
клеточными рецепторами и проникновения вируса в целом 
[22].

Два полифенольных соединения класса таннинов — 
хебулаговая кислота и пуникалагин (рис. 1) — ингибируют 
репродукцию многих оболочечных вирусов, включая 
и вирус кори [23].

Предполагается, что таннины связываются с вирусными 
гликопротеинами на поверхности этих вирусов и  на 
поверхности инфицированных клеток, блокируя 
прикрепление вируса, проникновение и распространение 
от клетки к  клетке. При этом оба таннина могут 
воздействовать не на один, а  на несколько этапов 
инфицирования, включая прикрепление вируса к клетке, 
слияние мембран и  вирус-опосредованное слияние 
инфицированных клеток друг с другом.

3.2.2. Ингибиторы белка слияния

Вирус кори является оболочечным вирусом, и  его 
проникновение в  клетку полностью зависит от 
эффективности процесса слияния вирусной оболочки 
и  клеточной мембраны. Аппарат слияния вируса кори 
состоит из двух вирусных поверхностных белков, 
образующих гетероолигомерные комплексы. Эти 
комплексы состоят из тетрамерного гликопротеина 
адсорбции (H) и  тримерного гликопротеина слияния (F). 
При взаимодействии H со специфическим рецептором 
клетки-хозяина запускается последовательный каскад 
конформационных изменений (сначала в H, а затем в F). 
В конечном счете эти структурные перестройки приводят 
к слиянию мембран вируса и клетки, образованию в них 
так называемых пор слияния, через которые вирусный 
геном проникает в  цитозоль клетки-хозяина. Важно 
отметить, что слияние мембран необходимо не только для 
проникновения вируса в  клетку, но и  для латерального 
распространения от клетки к клетке, что в конечном счете 
приводит к  образованию многоядерных клеток (также 
называемых синцитиями) — отличительному признаку 

морбилливирусных и многих других парамиксовирусных 
инфекций [23, 24].

Вирусный белок слияния F ассоциирован с оболочкой 
и  состоит из трех основных доменов — головки, 
обеспечивающей связывание белка с  клеточным 
рецептором, стебля, необходимого для последующего 
процесса слияния мембран, и трансмембранного домена, 
обеспечивающего заякоривание белка в оболочке вируса. 
В  процессе слияния мембран важную роль играют две 
высококонсервативные последовательности гептадных 
повторов (HR), одна из которых расположена рядом 
с пептидом слияния и вблизи N-конца белка (домен HRN, 
или HRA), а другая — рядом с трансмембранным доменом 
и вблизи C-конца (HRC или HRB). После активации белка F 
и встраивания пептида слияния в мембрану клетки следует 
рефолдинг F в промежуточное шпильковое промежуточное 
соединение и  образование стабильной структуры ядра 
слияния типа шестиспирального пучка (6-HB).

При активации, опосредованной белком H, тримеры 
F, находящиеся исходно в  метастабильной, неактивной, 
или так называемой префузионной, конформации, 
претерпевают ряд спонтанных и  необратимых 
конформационных изменений. Каскад таких структурных 
перестроек представляет собой последовательность 
из нескольких этапов: 1)  домен стебля, образованный 
тремя компактными доменами HRB, раскрывается; 
2) одиннадцать сегментов области HRA трех мономеров 
затем перестраиваются в  расширенную спиральную 
конформацию, что позволяет переместить и  встроить 
высвободившийся пептид слияния в клеточную мембрану, 
образуя так называемый промежуточный продукт 
«прешпильки», и  3)  три пептида HRB поворачиваются 
вокруг основания глобулярной головки, чтобы 
прикрепиться к спирали, тем самым формируя конечную 
структуру ядра 6HB, типичную для постфузионной 
конформации белка. Этот каскад стадий рефолдинга, 
как полагают, связан со слиянием мембран, поскольку 
полная сборка 6HB подразумевает, что трансмембранный 
домен TM (встроенный в  вирусную оболочку) и  пептид 
слияния (закрепленный в  мембране клетки-хозяина) 
оказываются в непосредственной близости, что, в свою 
очередь, вызывает искривление мембраны, смешивание 
внешних липидных монослоев обеих — клеточной 
и  вирусной — мембран и  последующее спонтанное их 
слияние. Важно отметить, что энергия, выделяющаяся 
при рефолдинге F из метастабильного префузионного 
состояния в  термодинамически высокостабильную 
постфузионную конформацию, превышает свободную 
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энергию промежуточной структуры липидного слияния, что 
и позволяет сформировать пору слияния [24].

Благодаря тому, что процесс слияния мембран 
является специфическим для вируса и  обеспечивается 
вирусспецифическими белками, не имеющими клеточных 
аналогов, эти белки в  течение долгого времени 
представляют привлекательную мишень для разработки 
специфических ингибиторов. Были идентифицированы 
несколько групп соединений, среди которых были 
выделены лидеры с высокой противовирусной активностью 
и благоприятными фармакологическими свойствами.

Так, было показано, что соединения ZF и Zf и схожий 
с  ними по структуре малый гидрофобный ингибитор 
пептида слияния (карбобензокси [Z]-D-Phe-L-Phe-Gly, 
FIP) (рис. 2) блокирует продукцию вируса и образование 
синцития при инфекции вирусом кори клеток Vero, CV-1 
и HeLa [25].

Известно, что FIP блокирует стадию образования 
поры слияния путем ингибирования смешивания 
внешних липидных слоев вирусной оболочки и клеточной 
мембраны, что обусловлено блокировкой перехода 
между префузионной и  постфузионной конформациями 
белка F. Было показано также, что амикислотный остаток 
в положении 94 влияет на фузогенную активность белка 
F, а  также обусловливает устойчивость к  FIP [26, 27]. 

При помощи использования модели, основанной на 
постфузионной структуре F, была описана включающая 
этот остаток небольшая консервативная гидрофобная 
полость, в  которую входит область HRC на C-конце F2 
[28]. Структура этой полости послужила основой для 
дальнейшей рациональной идентификации лекарственных 
средств. Ведущие кандидаты, OX-1 и AM-4 (рис. 3), имели 
50% ингибирующие концентрации (IC50) 50 мкМ и 260 нМ 
соответственно против вируса кори штамма Edmonston 
и  специфически ингибировали проникновение вируса 
и образование синцития [26].

Мутация V94A обусловила устойчивость к OX-1, как было 
ранее показано и для FIP. Структура AM-4 впоследствии 
была подвергнута дальнейшей оптимизации, что привело 
к созданию ведущего препарата первого поколения, AS-48 
(рис. 4), с более низкой цитотоксичностью, повышенной 
стабильностью и  мощной ингибирующей активностью 
против различных изолятов MeV дикого типа.

Таким образом, в  2004–2006  гг. были описаны 
низкомолекулярные ингибиторы проникновения вируса 
кори, полученные на основе структурного моделирования 
белка F [26, 29, 30]. Теоретический механизм действия 
этих ингибиторов был подробно изучен с использованием 
лекарственно-устойчивых мутантов [31, 32]. Были также 
получены FIP-устойчивые мутанты вируса, у  которых 
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в области гептадного повтора (HRB) белка слияния были 
локализованы десять мутаций (рис.  5). Эти мутации 
располагались в  небольшой области между головкой 
и  ножкой префузионной конформации F [33]. Важно, 
что мутации устойчивости к  FIP также обеспечивали 
устойчивость вируса кори и к AS-48.

При помощи культивирования в  присутствии OX-1 
и AM-4 и последующей очистки бляшек были выделены 
резистентные «ускользающие» мутанты варианты 
вируса кори [32]. Основными мутациями резистентности 
оказались аминокислотные замены N462S, N462D, 
A367T и  N462K, локализованнные преимущественно 
в  области HRB. Мутации N462S, N462D, N462K 
и  A367T функционируют в  области, состоящей из HRB, 
линкера HRB и  глобулярной головки (домена I), которая 
функционирует как «конформационный переключатель». 
Изменения в сторону более гидрофильных аминокислотных 
остатков в  этом участке снизили порог активации, что 
облегчило переход к  постфузионному F-тримеру. Было 
высказано предположение, что AS-48 взаимодействует 
с  промежуточной структурой вдоль конформационного 
пути слияния и  препятствует перестройкам, 
приближающим HRB к HRA, необходимым для образования 
постфузионного 6HB. Связывание AS-48 с промежуточным 
соединением увеличивает энергетический барьер от 
промежуточного соединения к постфузионной структуре. 
Мутации ускользания от действия FIP (I452T, L454W, 
D458G, D458N, D458G/ V459A, N462H, N462K, G464E, 
G464R и  I483R) также могут снижать энергию активации 
слияния. По-видимому, FIP использует механизм действия, 
аналогичный механизму AS-48 и  направленный на 
ингибирование перестроек белка F, связываясь с  ним 
в префузионнной конформации.

Важно, что мутации резистентности часто 
встречались в  регионе HRB, но никогда в  регионе 
HRA. Мутации, связанные с  ускользанием от FIP, 
встречались исключительно в HRB (I452T, L454W, D458G, 
D458N, D458G/V459A, N462H, N462K, G464E, G464R 
и  I483R) и  не появлялись вблизи пептида F (V94M) или 
богатого цистеином региона (A362T), как наблюдалось 
с использованием AS-48. Удаление селективного отбора 
ингибитора позволило FIP-устойчивым вирусам быстро 
вернуться к исходному фенотипу.

3.2.3. Ингибиторы вирусной полимеразы

Как и  у  других членов семейства парамиксовирусов, 
проимеразный комплекс вируса кори состоит из трех 
вирусных белков: нуклеопротеина (N), фосфопротеина 
(P) и  большого белка (L). Ферментативная активность 
локализована в  субъединице L.  Комплекс RdRp 
функционирует как транскриптаза и  репликаза 
для синтеза отрицательно-полярного генома и 
положительно-полярного антигенома. Связывание L 
с матрицей N-РНК нуклеокапсида происходит посредством 
взаимодействий L-P и  P-N-РНК. Помимо вирусных 
компонентов, синтезу вирусной РНК способствуют 
клеточные факторы [34, 35]. После инфицирования клетки 
вирусный геном служит матрицей для синтеза вирусных 
мРНК. Для инициации цикла репликации, помимо РНП 
и  белка L, инфекционные вирусные частицы должны 
содержать белок P.  Переключение активности RdRp 
с транскрипции на репликацию РНК приводит к синтезу 
полноразмерных антигеномов, которые затем служат 
матрицами для синтеза генома потомства отрицательной 

полярности. Учитывая, что в эукариотических клетках нет 
подобных ферментативных комплексов, обеспечивающих 
синтез РНК на матрице РНК, полимераза вируса кори 
представляется очень привлекательной мишенью для 
разработки направленных ингибиторов [36].

Действительно, в  2007  г. была разработана 
клеточная система для масштабного скрининга 
соединений против вируса кори, и  при ее помощи 
оценена активность химической библиотеки из 34 000 
веществ [37]. В  результате было идентифицировано 4 
соединения-лидера, наиболее активное из которых, 16677 
(рис.  6)  было нетоксичным при высоких концентрациях 
и  подавляло репродукцию вируса в  субмикромолярном 
диапазоне доз (IC50 = 0,24 мкМ), что в  итоге давало 
индекс селективности свыше 2000. Соединение оказалось 
активным для разных вирусов кори, включая вирусы, 
резистентные к  ранее описанному ингибитору слияния 
AS-48, что свидетельствует о том, что мишени этих двух 
соединений разные. Действительно, в  отдельной серии 
экспериментов было показано, что 16 677 обратимо 
связывается с полимеразным комплексом, что позволило 
рассматривать его как первый в  классе ингибитор 
вирусной РНК-зависимой РНК-полимеразы.

Синтез библиотеки аналогов 16 677 путем 
модификаций пиразолового и  пиримидинового колец 
и анализ зависимости «структура-активность» позволили 
идентифицировать соединение 15f (рис. 6), имеющее IC50 = 
5 нМ и индекс селективности 85 000 (10.1021/jm701239a). 
Дальнейшая оптимизация химической структуры 16 677 
привела к созданию соединения AS-136A (рис. 6), [36, 38], 
обладающего более благоприятными фармакологическими 
характеристиками.

Дальнейшие исследования в этом направлении привели 
к  разработке соединения ERDRP-0519 (рис.  7)  [39], 

Рис. 5.  Локализация мутаций устойчивости к FIP в F-белке вируса кори 
[33] (2017)
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активного в отношении морбилливирусов в целом, включая 
изоляты вируса кори, относящихся к разным генотипам 
(IC50 от 0,07 до 0,3 мкМ), а также родственный вирус чумы 
собак. Это вещество, как и его предшественники 16677, 
15f и  AS-136A, является аллостерическим ингибитором 
полимеразной субъединицы L.  Оно специфично именно 
для морбилливирусов и  не работает, например, против 
полимеразы респираторно-синцитиального вируса — 
представителя того же семейства Paramyxoviridae.

Важно, что этот ингибитор был активен при 
пероральном способе применения. В  соответствующих 
опытах была получена 100% защита при 100% гибели 
в  контроле, а  также существенное снижение вирусного 
титра в  крови. Важно также, что устойчивые к  этому 
соединению штаммы были менее патогенны для животных, 
т. е. резистентность к ингибитору достигалась путем утраты 
вирулентности вируса.

Уникальность механизма действия ERDRP-0519 
заключается в  том, что оно блокирует образование 
всех фосфодиэфирных связей, образующихся как при 
инициации синтеза РНК на промоторе de novo, так и при 
элонгации РНК, в  отличие от всех других известных 
ингибиторов полимеразы вирусов с  негативным 
геномом. Этот механизм действия ERDRP-0519 
обусловлен одновременным взаимодействием 
с полирибонуклеотидилтрансферазным доменом L-белка 
и гибкой вставочной петлей, что приводит к блокировке 

полимеразы в конформации пре-инициации, которая при 
этом стерически не может вместить матричную РНК [40].

Немногочисленные сообщения свидетельствуют, 
что внутривенное или аэрозольное введение 
рибавирина может принести некоторую пользу при 
тяжелом течении заболевания [41, 42]. Фавипиравир 
(6 -фторо-3 - гидроксипиразин-2 -карбоксамид ) , 
разработанный против гриппа и с успехом использованный 
как средство контроля коронавирусной инфекции 
COVID-19, проявляет активность также и против вируса 
кори [43]. Благодаря его способности распознаваться 
полимеразный комплексом и  как аденин, и  как гуанин, 
фавипиравир при репликации вирусного генома приводит 
к летальному мутагенезу.

Другие аналоги нуклеозидов, модифицированные 
по сахарному остатку или по азотистому основанию, 
также проявляют высокую активность против вируса 
кори, задействуя механизмы, связанные с терминацией 
цепи или летальным мутагенезом при синтезе дочерних 
цепей РНК, осуществляемом вирусной полимеразой 
[44, 45]. Сюда же относится, например, производное 
антибиотика аристеромицина (рис.  8). Будучи 
нуклеозидным аналогом, оно проявляет специфическую 
активность против вируса кори и не действует при этом 
ни на один из многих других вирусов, как родственных 
(парамиксо-, пикорна- и реовирусы), так и неродственных 
(герпес- и аденовирусы).
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3.2.4. Ингибиторы с неустановленной мишенью 
и ингибиторы опосредованного действия

Идентифицированы также соединения, эффективные против 
вируса кори, мишень которых не установлена достоверно. 
Так, природный растительный метаболит — нафтохинон 
дросерон (рис. 9) ингибирует заражение клеток-мишеней 
вирусом кори на ранней стадии инфекции, когда вирусные 
частицы инициируют слияние вируса с  клеточной 
мембраной, и  вирусный рибонуклеопротеиновый 
комплекс (РНП) поглощается клеткой [46]. Дросерон, 
следовательно, может взаимодействовать с  вирусными 
структурами, участвующими в распознавании рецепторов 
и/или индукции слияния мембран. Конкретная вирусная 
структура — мишень для дросерона в настоящее время 
неизвестна.

Существенную ингибирующую активность 
обнаруживают у  тритерпеновых соединений класса 
брассиностероидов (рис.  10)  [48]. Наиболее активное 
вещество из библиотеки — (22R,23R)-2α,3α,22,23-
тетрагидрокси-β-гомо-7-окса-стигмастан-6-он — имело 
показатели CC50=427 µM, EC50=8 µM, и SI=53. Мишень 
действия соединений этого класса на сегодняшний день 
не определена.

Из препаратов опосредованного действия следует 
отметить соединение 09167 (рис.  11)  [49], активное 
против всех миксовирусов: против вирусов гриппа разных 
подтипов, против вируса кори, против РС-вируса. При этом 
значения его IC50 лежат в пределах десятков наномолей, 
а индексы селективности — от 200 до 1500 в зависимости 
от целевого вируса. Механизм его активности заключается 
в стимуляции врожденного иммунитета, что проявляется 
активацией интерферон-стимулированных генов, таких 
как ISG15, RIG-I и IFIT1, причем происходит это напрямую, 
минуя собственно индукцию самого интерферона. Таким 

образом, 09167 представляет собой эффективный 
ингибитор, активный против широкого спектра 
миксовирусов.

Клиническую эффективность имеет также применение 
при кори витамина A.  Точный механизм, посредством 
которого он снижает заболеваемость и  смертность от 
кори, остается неизвестным, но, скорее всего, он связан 
с благоприятным воздействием на эпителиальные клетки 
и иммунный ответ хозяина [50].

Таким образом, суммируя всё сказанное, следует 
отметить, что в  практике вакцинопрофилактики кори 
есть критические точки, снижающие эффективность 
такого способа контроля этой инфекции. В  то же 
время результаты многочисленных исследований 
свидетельствуют об эффективности низкомолекулярных 
соединений как ингибиторов репродукции вируса 
кори. Таким образом, рациональная комбинация 
средств профилактики и  терапии кори может 
значительно повысить эффективность контроля за этим 
заболеванием.

OH O

O

OH

Рис. 9.  Растительный метаболит — нафтохинон дросерон, проявляющий 
активность против вируса кори на ранних стадиях вирусного цикла [47]
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Рис. 10.  Соединение класса брассиностероидов, (22R,23R)-2α,3α,22,23-
тетрагидрокси-β-гомо-7-окса-стигмастан-6-он, активное против вируса 
кори [48]
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Рис.  11.  Соединение 09167 — иммуностимулятор широкого спектра 
действия, активный против миксовирусов [49]
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Сиднонимины — перспективный для разработки новых лекарственных средств класс химических соединений, обладающих широким спектром 

фармакологической активности. Благодаря способности высвобождать оксид азота и оказывать сосудорасширяющий эффект эти соединения потенциальны 

для разработки лекарств из группы корректоров нарушений мозгового кровообращения. Настоящее исследование направлено на оптимизацию 

соединений-лидеров группы сиднониминов с целью создания лекарственного кандидата, обладающего преимущественной церебральной вазодилатирующей 

активностью. В качестве объекта исследования выступили производные N-(этоксикарбонил)сиднонимина, содержащие различные заместители у 3-го атома 

1,2,3-оксадиазола. В фармакологическом эксперименте на крысах с помощью валидированной хромато-масс-спектрометрической методики оценивали 

концентрацию соединений-лидеров в  плазме крови и  тканях мозга после однократного внутрижелудочного введения и  рассчитывали коэффициенты 

межтканевого распределения. Усредненные значения коэффициентов межтканевого распределения «головной мозг/плазма крови» достоверно различаются 

у  исследуемых веществ. Соединения, имеющие в  структуре радикалы: децил, октил и  4-метилгексан-2-ил (BBP2023), преобладают в  тканях ЦНС по 

сравнению с плазмой крови на всем протяжении наблюдения. Среди изученных веществ наибольший интерес представляет соединение-лидер BBP2023, 

для которого установлено наличие церебральной вазодилатирующей активности, оптимального фармакокинетического профиля и плейотропных эффектов 

(прокогнитивный, психостимулирующий). Данный лекарственный кандидат рекомендован для дальнейших расширенных доклинических исследований.
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Sydnonimines represent a promising class of chemical compounds for the development of new drugs, exhibiting a wide spectrum of pharmacological activity. Due 

to their ability to release nitric oxide and exert a vasodilatory effect, these compounds are potential candidates for the development of drugs for correcting cerebral 

circulation disorders. The present study is aimed at optimizing lead compounds of the sydnonimine group to create a drug candidate possessing predominant 

cerebral vasodilatory activity. The objects of the study were N-(ethoxycarbonyl)sydnonimine derivatives containing various substituents at the 3-position of the 

1,2,3-oxadiazole ring. In a  pharmacological experiment on rats, using a  validated chromatographic-mass spectrometric method, the concentration of lead 

compounds in blood plasma and brain tissues was assessed after a single intragastric administration, and tissue distribution coefficients were calculated. The 

mean brain/plasma tissue distribution coefficients significantly differ among the studied substances. Compounds with radicals in their structure such as decyl, 

octyl, and 4-methylhexan-2-yl (BBP2023) predominate in CNS tissues compared to blood plasma throughout the entire observation period. Among the studied 

substances, the lead compound BBP2023 is of greatest interest, for which cerebral vasodilatory activity, an optimal pharmacokinetic profile, and pleiotropic effects 

(procognitive, psychostimulant) have been established. This drug candidate is recommended for further expanded preclinical studies.
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Сиднонимины представляют собой класс химических 
соединений, перспективный для разработки новых 
лекарственных средств [1]. Известно, что данные вещества 
обладают противовоспалительной, жаропонижающей 
[2] и  противоопухолевой [3, 4] активностью, являются 
ингибиторами моноаминооксидазы [5, 6], оказывают 
спазмолитический эффект [1]. Однако сиднонимины 
более известны как донаторы оксида азота, обладающие 
вазодилатирующей активностью [7]. Наиболее известным 
препаратом данной группы является молсидомин, 
в  настоящее время применяемый в  качестве 
антиангинального средства [8]. Еще один представитель 
данной группы соединений — лекарственный кандидат 
пирсидомин (и его гидролизированная форма — дарсидомин) 
[9], обладающий сосудорасширяющей активностью, не 
прошел вторую фазу клинических испытаний и в настоящее 
время не применяется [2]. Также известно применение 
препаратов сиднониминов в качестве психостимуляторов. 
Представителями данной фармакологической группы 
являются мезокарб и  его активный энантиомер — 
армезокарб, а также препарат фепросиднин [10].

Установленная сосудорасширяющая активность 
сиднониминов позволяет рассматривать данные вещества 
в  качестве соединений-лидеров на ранних этапах 
разработки средств для коррекции нарушений мозгового 
кровообращения. Выбор соединений данной химической 
группы также обусловлен наличием нейропротективного 
эффекта, связанного с увеличением содержания глутатиона 
в тканях головного мозга [11] или стимуляцией растворимой 
гуанилатциклазой с  последующим накоплением цГМФ 
[12]. Для реализации церебральной вазодилатирующей 
активности в  сочетании с  отсутствием выраженного 
влияния на системную гемодинамику требуется 
оптимизация соединений-лидеров по пути взаимодействия 
со специфическими мишенями в структурах центральной 
нервной системы (ЦНС) или улучшения фармакокинетических 
свойств молекул, позволяющих достичь более высоких 
значений концентраций в  тканях ЦНС [13, 14]. Учитывая 
механизм реализации сосудорасширяющей активности 
сиднониминов, связанный с  самопроизвольным 
высвобождением оксида азота при физиологических 
значениях pH плазмы крови и не требующий взаимодействия 
со специфической мишенью, фармакокинетический подход 
в  оптимизации соединений-лидеров данной химической 
группы является наиболее приемлемым. Принимая во 
внимание тот факт, что ткани ЦНС отличаются высокой 
липофильностью, повышение гидрофобности молекул 
фармакологически активных веществ будет способствовать 
более выраженному их распределению в  структуры 
головного мозга и замедлению элиминации.

Оптимизация соединений-лидеров группы 
сиднониминов с  целью повышения их липофильности 
может быть осуществлена путем введения в  структуру 
молекулы различных гидрофобных радикалов. 
Последующее проведение экспериментальных 
фармакокинетических исследований, включая оценку 
распределения соединений-лидеров между плазмой 
крови и  тканями головного мозга, позволит выявить 
оптимальное соединение-лидер, которое в  дальнейшем 
может рассматриваться в  качестве перспективного 
лекарственного кандидата для фармакологической 
коррекции нарушений мозгового кровообращения.

Цель настоящего исследования — оптимизация 
соединений-лидеров группы сиднониминов для получения 
лекарственного кандидата с  преимущественной 
церебральной вазодилатирующей активностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Синтез соединений-лидеров группы сиднониминов 
осуществлен в  научно-исследовательской лаборатории 
химии лекарственных субстанций НИИ трансляционной 
медицины, ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова Минздрава 
России. Фармакологическая и  биоаналитическая 
части эксперимента были выполнены на базе НПЦ 
фармацевтических и  биоаналитических исследований 
ФГБОУ ВО Тверского ГМУ Минздрава России.

Объектом исследования явились соединения, 
являющиеся производными N-(этоксикарбонил)
сиднонимина с различными заместителями у 3-го атома 
1,2,3-оксадиазола (табл. 1).

Для изучения накопления соединений-лидеров 
в структурах центральной нервной системы был выполнен 
фармакологический эксперимент на крысах, целью 
которого явилась сравнительная оцнка концентрации 
того или иного вещества в  плазме крови и  тканях 
головного мозга после однократного внутрижелудочного 
введения с  последующим вычислением коэффициентов 
межтканевого распределения.

Исследования были выполнены на 65 крысах Wistar 
мужского пола массой около 300 г (питомник ООО «СМК 
СТЕЗАР», Россия). Клетки с  животными находились 
в  контролируемых условиях окружающей среды (20–
26  °C и  30–70% относительная влажность). В  комнатах 
содержания животных поддерживался 12-часовой 
цикл освещения и  8–10-кратная смена объема воздуха 
в  час. Крыс кормили полнорационным комбикормом 
ПК-120 (ООО «Лабораторкорм»), поили фильтрованной 
водопроводной водой ad libitum. Чистка клеток, влажная 
уборка комнат, а  также замена бутылок с  водой на 
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новые осуществлялась ежедневно. Вечером накануне 
эксперимента животные были лишены корма.

Из активных фармацевтических субстанций (АФС) 
исследуемых соединений-лидеров в  выпарной колбе 
была приготовлена смесь, содержащая по 270 мкмоль 
каждого вещества. Дополнительно в состав комбинации 
была введена АФС молсидомина в  эквивалентном 
количестве. Полученная смесь была количественно 
перенесена в мерную колбу объемом 10 мл и растворена 
в  диметилсульфоксиде. Аликвота (926 мкл) полученного 
комбинированного раствора (индивидуальная 
концентрация каждого вещества 27 мкмоль/мл) перенесена 
в  мерную колбу вместимостью 50 мл и  растворена 
в кукурузном масле. Комбинированный масляный раствор 
(0,5 мкмоль/мл) был использован для приготовления 10% 
эмульсии кукурузного масла в  воде, с  индивидуальной 
концентрацией каждого соединения 0,05 мкмоль/мл. 
Полученную эмульсию вводили подопытным крысам 
однократно внутрижелудочно с  помощью одноразового 
шприца, снабженного зондом, из расчета 5 мл на 300 г 
массы тела. Индивидуальные дозы комбинированного 
препарата были определены после предварительного 
взвешивания крыс и обеспечены изменением вводимого 
объема эмульсии. Таким образом, индивидуальная доза 
каждого соединения для крыс составила 0,82 мкмоль/кг, 
что эквивалентно однократному применению молсидомина 
у человека в стандартной дозе 2 мг.

Животных выводили из эксперимента путем 
декапитации с  помощью гильотины (Open Science) 
в  следующих временных точках от момента введения 
эмульсии: 7,5; 15; 30; 45; 60; 90 минут; 2; 4; 6; 8; 12 и 24 
часа, кроме этого дополнительно использовали группу 

интактных крыс (точка 0 часов). На каждую временную точку 
приходилось по 5 крыс. Во время проведения декапитации 
отбирали кровь в  объеме 2 мл в  полипропиленовые 
пробирки, содержащие К2ЭДТА, интенсивно перемешивали 
покачиванием, после чего немедленно отделяли плазму 
центрифугированием при 3500 об./мин в течение 10 мин 
с  помощью лабораторной центрифуги LMC-4200R 
(Biosan, Латвия). Аликвоту плазмы объемом 100 мкл 
объединяли с  400 мкл раствора внутреннего стандарта 
(IS, N-(этоксикарбонил)-3-(4-метилпентан-2-ил)сиднонимин, 
100 нг/мл) в  метаноле с  добавлением 0,1% муравьиной 
кислоты, смешивали на вортексе Microspin FV-2400 (Biosan, 
Латвия) в течение 30 секунд и помещали в морозильную 
камеру.

После забора крови немедленно проводили извлечение 
головного мозга, который промывали в физиологическом 
растворе, обсушивали фильтровальной бумагой, 
разделяли на две части по продольной щели. Половину 
мозга помещали в  предварительно взвешенную на 
аналитических весах пробирку Эппендорфа объемом 
2 мл. Определяли массу фрагмента путем повторного 
взвешивания заполненной пробирки. Немедленно 
добавляли 0,1% водный раствор муравьиной кислоты из 
расчета на 100 мг ткани — 400 мкл. В пробирку добавляли 
бусину из кварцевого стекла и  подвергали обработке 
с  помощью гомогенизатора Minilys (Bertin Technologies, 
Франция) в  два подхода по 2 минуты. Пробоподготовку 
полученных гомогенатов осуществляли аналогично плазме 
крови.

Гомогенаты головного мозга, плазму крови 
и  готовые экстракты хранили до анализа при 
температуре –40˚С в  морозильной камере MDF-136 

Таблица 1.  Структурные формулы соединений-лидеров группы сиднонимина
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Таблица 2.  Параметры масс-спектрометрической детекции определяемых соединений

Масс-спектрометр Sciex QTrap 3200 MD

Температура источника ионов, °C 450

Напряжение ионизации, В 5500

Давление газа-завесы, psi 20

Давление газа-распылителя, psi 35

Давление газа-нагревателя, psi 45

Потенциал на входе в ячейку соударений (EP), В 10

Вещество, шифр MRM-переход, m/z
Dwell,
мсек

Потенциал 
декластеризации (DP), В

Энергия 
соударений (CE), 
эВ

Потенциал на выходе из ячейки 
соударений (CXP), В

925
186,1/102,1
186,1/126,1

50 46,0
19,0
21,0

3,4
3,0

935
230,1/102,1
230,1/73,2

50 19,0
17,0
15,0

3,2
2,5

937; 926
214,1/102,1
214,1/57,0

50 40,0
14,0
22,0

3,0
2,4

930
240,1/102,1
240,1/83,1

50 37,0
15,0
22,0

3,5
2,8

918
248,1/131,2
248,1/91,1

50 21,0
26,0
25,0

3,4
3,0

936
306,1/102,1
306,1/91,1

50 34,0
22,0
32,0

3,7
2,9

BBP2023
256,2/102,0
256,2/57,1

50 38,0
14,0
25,0

3,5
2,5

934
270,2/102,1
270,2/71,0

50 49,0
17,0
25,0

3,4
2,7

933
298,2/102,1
298,2/85,1

50 56,0
19,0
21,0

3,2
2,7

Молсидомин
243,1/86,1
243,1/56,1

50 20,0
14,0
29,0

2,8
3,0

IS
242,2/102,0
242,2/57,1

50 32,0
14,0
25,0

3,5
2,7

(Sanyo, Япония). В  биоаналитической лаборатории 
надосадочную жидкость отделяли с помощью центрифуги 
ЕВА 400Р (EAC, Россия) при ускорении 21 000 g 
и температуре –10 °С в течение 20 мин, 50 мкл супернатанта 
переносили в  одноразовые полиэтиленовые вставки 
в хроматографические виалы и помещали в автосамплер 
хроматографа.

Для количественного определения соединений-лидеров 
группы сиднонимина в  плазме крови и  гомогенатах 
головного мозга была разработана и  валидирована 
биоаналитическая ВЭЖХ–МС/МС методика. Разделение 
исследуемых веществ проводили на колонке Agilent 
InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 4,6 × 100  мм, 2,7 
мкм с  предколонкой Phenomenex C18 4,0 × 3  мм, 
элюирование осуществляли смесью деионизированной 
воды и  ацетонитрила с  добавлением 0,1% муравьиной 
кислоты в  градиентном режиме. Хроматографирование 
выполняли с помощью ВЭЖХ Agilent 1260 Infinity II (Agilent 
Technologies, Германия), детектирование осуществляли 
с  использованием квадрупольного масс-спектрометра 
Sciex QTrap 3200 MD (AB  Sciex, Сингапур) в  режиме 
мониторинга множественных реакций (MRM) при 
положительной ионизации. Концентрации аналитов 
были рассчитаны с помощью ПО Analyst 1.6.3 (AB Sciex) 

по калибровочным графикам зависимости площади 
хроматографического пика аналита, нормированной на 
площадь IS, от номинальной концентрации аналита.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На первом этапе разработки биоаналитической методики 
для всех аналитов и внутреннего стандарта были выбраны 
по два фрагментарных иона, для которых была выполнена 
оптимизация параметров, обеспечивающих наилучшую 
чувствительность анализа (табл. 2). Масс-спектры ионов-
продуктов определяемых веществ представлены на рис. 1.

Хроматографическое разделение осуществляли на 
колонке Agilent InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 4,6 × 
100 мм, 2,7 мкм в сочетании с предколонкой Phenomenex 
C18 4,0 x 3  мм 0,1% раствором муравьиной кислоты 
в ацетонитриле и деионизированной воде в градиентном 
режиме при скорости потока 0,6 мл/мин (табл. 3). На рис. 2 
представлена общая хроматограмма стандартного образца 
плазмы крови крыс с  индивидуальной концентрацией 
каждого исследуемого соединения 0,2 нмоль/мл.

После проведения пробоподготовки образцы 
плазмы крови и гомогенатов головного мозга крыс были 
проанализированы в  отдельных аналитических сериях. 
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Каждая серия включала в  себя холостой образец 
(не  содержащий исследуемые соединения и  внутренний 
стандарт), нулевой образец (содержащий только внутренний 
стандарт), калибровочные образцы, образцы контроля 
качества в  4 уровнях концентраций и  исследуемые 
образцы. Концентрации соединений группы сиднонимина 
были рассчитаны по калибровочной зависимости площади 
хроматографического пика аналита, нормированной 
на площадь внутреннего стандарта, от номинальной 
концентрации аналита. Для построения калибровочных 
кривых использовали линейную регрессию. Контроль 
точности и  прецизионности (CV%) анализа в  каждой 
аналитической серии был осуществлен с  помощью 
образцов контроля качества. Отклонения от номинальной 
концентрации аналитов и  СV% между повторными 
инжекциями калибровочных и  контрольных образцов 

были в пределах 15% на всех уровнях концентраций, что 
демонстрировало приемлемость аналитической серии.

По усредненным результатам количественного 
определения соединений группы сиднониминов 
в  биоматериале были построены фармакокинетические 
кривые в плазме крови (рис. 3) и тканях головного мозга 
крыс (рис. 4).

Для сравнительной оценки проникновения исследуемых 
соединений в  структуры головного мозга крыс были 
рассчитаны коэффициенты межтканевого распределения 
(Kd) как отношение индивидуальной концентрации каждого 
вещества в  тканях головного мозга к  концентрации 
в  плазме крови. Данный показатель был рассчитан для 
всех животных в каждой временной точке, на основании 
индивидуальных значений Kd были вычислены средние 
значения показателя в  каждую временную точку после 
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Рис. 3.  Фармакокинетические кривые исследуемых соединений группы сиднониминов в плазме крови крыс, получавших однократно внутрижелудочно 
комбинацию с индивидуальной дозой каждого вещества 0,82 мкмоль/кг.

Примечание. Для лучшего восприятия на диаграмме не указаны пределы погрешностей

Таблица 3.  Хроматографические параметры определения соединений-лидеров группы сиднонимина

Хроматограф Agilent Technologies 1260 Infinity II

Хроматографическая колонка Agilent InfinityLab Poroshell 120 EC–C18 4,6 × 100 мм, 2,7 мкм

Защитная колонка Phenomenex C18 4,0 x 3 мм

Элюент A Деионизированная вода + 0,1% муравьиной кислоты

Элюент B Ацетонитрил + 0,1% муравьиной кислоты

Программа градиента

Время, мин Скорость потока, мл/мин % A % B

0,0
3,5
4,5
8,0
8,01
10,0

0,6

90
55
0
0
90
90

10
45
100
100
10
10

Температура термостата колонки, ˚С 30

Объем пробы, мкл 10

Общая продолжительность анализа, мин 10

Промывка инжектора Через порт промывки, 5 с, 50%-й водный раствор метанола
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исключения выбросов, обнаруженных с  помощью 
статистического теста Граббса (рис. 5).

Кроме этого, были рассчитаны усредненные значения 
Kd «головной мозг/плазма крови» для каждого изучаемого 
соединения группы сиднониминов по всем временным 
точкам (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

По результатам фармакокинетических исследований 
установлено, что для всех изучаемых соединений 
группы сиднониминов время достижения максимальной 
концентрации (Tmax) в  плазме крови крыс составляет 
15 минут. Отсутствие достоверных различий данного 

показателя между исследуемыми соединениями, 
вероятно, обусловлено применяемой лекарственной 
формой (масляной эмульсией), обеспечивающей 
быстрое поступление в  системный кровоток из 
желудочно-кишечного тракта как липофильных, так 
и гидрофильных веществ. Кроме того, для всех веществ 
наблюдается наличие второго пика концентрации в плазме 
крови, соответствующего 90 минутам, что объясняется 
установленной по результатам ранее проведенных 
исследований [15] энтерогепатической циркуляцией. 
Наибольшие значения максимальной концентрации (Cmax) 
в  плазме крови установлены для соединений, имеющих 
в  составе радикалы: 4-морфолинил (молсидомин), этил 
(925), 3-метокси-пропил (935). Наименьшие значения 
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Рис.  4.  Фармакокинетические кривые исследуемых соединений группы сиднониминов в  тканях головного мозга крыс, получавших однократно 
внутрижелудочно комбинацию с индивидуальной дозой каждого вещества 0,82 мкмоль/кг.

Примечание. Для лучшего восприятия на диаграмме не указаны пределы погрешностей
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Рис. 5.  Динамика изменения среднего значения Kd «головной мозг/плазма крови» исследуемых соединений группы сиднониминов у крыс, получавших 
однократно внутрижелудочно комбинацию с индивидуальной дозой каждого вещества 0,82 мкмоль/кг.

Примечание. Для лучшего восприятия на диаграмме не указаны пределы погрешностей
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Cmax наблюдаются для сиднониминов, в  строении 
которых имеются радикалы: децил (933), октил (934), 
4-метилгексан-2-ил (BBP2023).

Сравнительный анализ фармакокинетических кривых 
исследуемых соединений группы сиднониминов в тканях 
головного мозга крыс показывает наличие выраженных 
различий. Так, для веществ: BBP2023, 933, 934 значение 
Tmax составляет в  среднем 45 минут, для остальных 
соединений — 15 минут. Кроме того, для BBP2023, 933 
и 934 наблюдаются более плавные нарастание и падение 
концентрации в тканях головного мозга.

Сравнительная оценка усредненных значений 
коэффициентов межтканевого распределения «головной 
мозг/плазма крови» показывает наличие достоверных 
различий данного показателя у  вышеперечисленных 
соединений и  молсидомина (рис.  6). Данный факт 
свидетельствует об относительном преобладании 
соединений BBP2023, 933, 934 в структурах центральной 
нервной системы по сравнению с  плазмой крови на 
протяжении времени наблюдения.

Кроме того, прослеживается прямая зависимость 
увеличения среднего значения Kd «головной мозг/
плазма крови» от количества углеводородных групп 
в  составе радикала у  3-го атома 1,2,3-оксадиазола 
в  структуре исследуемых веществ. Данный факт 
соотносится с  поведением соединений при проведении 
хроматографического анализа методом обращенно-фазовой 
ВЭЖХ (рис. 2). Таким образом, увеличение гидрофобности 
соединений группы сиднониминов за счет введения в их 

структуру углеводородного радикала способствует более 
выраженному распределению данных веществ в структуры 
головного мозга, что является важным при разработке 
средств фармакологической коррекции нарушений 
мозгового кровообращения.

ВЫВОДЫ

Среди изученных веществ группы сиднониминов 
наибольший интерес представляет соединение-лидер 
с  лабораторным шифром BBP2023. Проведенные 
дополнительные исследования биотрансформации 
позволили установить, что одним из метаболитов BBP2023 
является 1,3-диметиламиламин (геранамин), являющийся 
соединением с  установленной психостимулирующей 
активностью [16]. Данный факт может быть полезен 
при терапии нарушений мозгового кровообращения, 
сопровождающихся угнетением центральной нервной 
системы.

Выбранное соединение-лидер обладает 
экспериментально подтвержденной церебральной 
вазодилатирующей активностью, имеет оптимальный 
фармакокинетический профиль в  тканях головного 
мозга, а также характеризуется наличием плейотропных 
эффектов (прокогнитивный, психостимулирующий), что 
делает его перспективным лекарственным кандидатом, 
рекомендуемым для дальнейших расширенных 
доклинических исследований эффективности 
и безопасности.
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Рис. 6.  Усредненные значения Kd «головной мозг/плазма крови» по всем временным точкам у крыс, получавших однократно внутрижелудочно комбинацию 
соединений группы сиднониминов с индивидуальной дозой каждого вещества 0,82 мкмоль/кг
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

РАДИОПРОТЕКТОРЫ И РАДИОМИТИГАТОРЫ: АКТУАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ

М. А. Мельченко1,2, О. И. Яровая1,2 

1 Новосибирский институт органической химии им. Н. Н. Ворожцова (НИОХ СО РАН), Новосибирск, Россия
2 Новосибирский государственный университет, Новосибирск, Россия

Защита от повреждающего действия ионизирующего излучения остается одной из ключевых проблем радиобиологии и медицины в связи с ростом 

применения лучевой терапии в  лечении онкологии, риском радиационных аварий. Несмотря на длительную историю исследований, создание 

эффективных и  безопасных средств радиозащиты сопряжено с  проблемами и  ограничениями. В  обзоре рассматриваются современные данные 

о  радиопротекторах (средствах профилактического действия) и  радиомитигаторах (средствах, смягчающих последствия облучения), актуальные 

проблемы их разработки и  применения. Как основные классы радиозащитных соединений были проанализированы классические синтетические 

аминотиолы (амифостин) до современных стратегий, включая ингибиторы провоспалительных цитокинов (TGF-β), статины, ингибиторы АПФ, пробиотики 

и природные антиоксиданты. Показаны фундаментальные ограничения, сдерживающие их широкое клиническое применение: узкое терапевтическое 

окно и токсичность, отсутствие селективности по отношению к здоровым тканям при лучевой терапии. Хотя идеальный радиозащитный препарат еще 

не создан, современные исследования смещаются в сторону разработки комплексных радиомитигирующих стратегий, направленных на модуляцию 

отсроченных последствий облучения.
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Онкология остается одной из ведущих причин смерти 
во всем мире. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), на 2020  год от онкологических 
заболеваний умерло порядка 10 миллионов человек. Для 
борьбы с онкологией были разработаны различные методы 
лечения, включая хирургическое вмешательство, лучевую 
терапию, химиотерапию, иммунотерапию и др. Среди них 
лучевая терапия (ЛТ) получила широкое распространение 
и считается одним из важных и эффективных способов 
уничтожения или контроля над опухолями. Лучевая терапия 

направлена на уничтожение опухолевых клеток путем 
повреждения их ДНК и снижения их способности к делению. 
Эта медицинская технология представляет собой терапию 
с использованием высокоэнергетического ионизирующего 
излучения (рентгеновское, гамма-излучение) и излучения 
частиц (ионы углерода, электроны, нейтроны, α-частицы, 
β-частицы и  т. д.) [1]. По оценкам, примерно 50% 
онкологических пациентов получают ЛТ, более половины 
(около 70%) пациентов нуждаются в  ЛТ, а  в  ряде 
случаев ЛТ является единственным видом лечения рака 
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[2]. В  сочетании с  хирургическим вмешательством, 
цитотоксической химиотерапией и  иммунотерапией ЛТ 
является частью лечения рака первой линии у  > 30% 
пациентов [3].

Воздействие ионизирующего излучения на организм 
человека нарушает нормальное течение метаболических 
процессов в  клетках и  органах, вызывая лучевое 
повреждение. Таким образом, поиск препаратов, 
защищающих нормальные ткани от повреждающего 
воздействия ионизирующего излучения во время 
проведения курса лучевой терапии и ядерных катастроф, 
является одной из главных целей в  радиационной 
онкологии и радиобиологии.

«Радиомодификаторы» можно разделить на (а) 
радиопротекторы (защищают молекулы и ткани от прямых 
и  косвенных повреждений, вызванных ионизирующим 
излучением) или (б) радиомитигаторы (уменьшают 
и  помогают восстановить повреждения), в  зависимости 
от того, вводятся ли они до или после облучения 
соответственно. Разработка таких соединений является 
актуальной задачей, поскольку до сих пор не было создано 
идеального препарата. Единственный разрешенный 
в  мире радиопротекторный препарат — амифостин — 
имеет ряд побочных эффектов, таких как тошнота, рвота, 
и  гипотония  [4]. Повреждение тканей ионизирующим 
излучением в  первую очередь связано со свободными 
радикалами, поэтому разработка таких соединений была 
направлена на создание веществ, способных поглощать 
свободные радикалы.

РАДИОПРОТЕКТОРЫ: КЛАССИФИКАЦИЯ 
И МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ

Основные механизмы действия радиопротекторов на 
ткани — это

а) � устранение свободных радикалов (путем 
подавления их образования или детоксикации 
радиационно-индуцированных свободных 
радикалов),

б) � создание гипоксии в клетках для предотвращения 
синтеза активных форм кислорода (АФК),

в) � повышение уровня антиоксидантной защиты, 
такой как GSH (восстановленный глутатион), 
антиоксидантных ферментов (супероксиддисмутаза 
(СОД), глутатионпероксидаза (ГП), тиоредуктаза, 
каталаза (КАТ) и т. д.),

г) � запуск одного или нескольких путей репарации 
повреждений клеточной ДНК,

д) � замедление деления клеток или ингибирование 
апоптотической гибели клеток,

е) � модуляция генов, чувствительных к редокс-факторам,
ж) � модуляция продукции факторов роста и цитокинов,
з) � контроль воспалительной реакции,
и) � хелирование или декорпорация радионуклидов.
Основные группы соединений-радиопротекторов 

включают в себя тиолсодержащие молекулы, циклические 
нитроксиды, антибиотики, фитохимические вещества 
(экстракты растений, полифенольные соединения, 
неполифенольные соединения), витамины, олигоэлементы, 
миметики супероксиддисмутазы (СОД) и  наночастицы, 
гормоны и миметики гормонов.

Тиолсодержащие молекулы, такие как цистеин, 
N-ацетилцистеин, цистеамин и  цистамин, показали 
перспективность для устранения побочных эффектов, 
вызванных лучевой терапией. Амифостин, также 

являющийся тиолсодержащей молекулой, — единственный 
используемый радиопротектор в  клинической практике, 
однако его использование ограничено в связи с высокой 
токсичностью. Основной механизм действия заключается 
в  поглощении свободных радикалов, возникающих при 
воздействии ионизирующего излучения [4].

Природные полифенольные соединения оказывают 
радиозащитное действие посредством антиоксидантной 
и  поглощающей свободные радикалы активности [5]. 
Данные соединения приведены в таблице 1. Тем не менее, 
ни один из многих полифенолов, протестированных 
на сегодняшний день, не оказывает действительно 
эффективной радиозащиты [6], поскольку соединения 
данного класса имеют ограниченную растворимость 
в воде, метаболизируются с образованием глюкуронидов, 
сульфатов и  метильных производных; в  крови можно 
обнаружить лишь небольшой процент свободных 
полифенолов, а  их метаболиты, как правило, менее 
эффективны в  качестве антиоксидантов, чем исходные 
природные молекулы [7].

Витамин А  и  β-каротин продемонстрировали 
радиозащитные свойства (снижение смертности) у мышей, 
подвергшихся частичному или общему облучению [8]. 
Предварительное пероральное введение аскорбиновой 
кислоты предотвратило желудочно-кишечный синдром 
у мышей после воздействия летальной дозы облучения [9]. 
Подкожное введение витамина Е (α-токоферола), за 1 час 
до или в течение 15 минут после облучения (60Со, 0,2 Гр/
мин) значительно увеличивало 30-дневную выживаемость 
после облучения у мышей CD2F [10]. α-Липоевая кислота 
также проявляла свойства как антиоксидант и поглотитель 
свободных радикалов.

Многие эндогенные защитные ферменты содержат 
микроэлементы, например, супероксиддисмутаза (СОД) 
и  металлопротеины. Эти ферменты помогают удалить 
активные формы кислорода, вызванные радиацией. 
Основными элементами, продемонстрировавшими 
защитное действие при радиационном повреждении 
ДНК, являются цинк, медь, марганец и  селен [11]. 
Супероксиддисмутаза также продемонстрировала 
радиозащитные свойства. Предварительные 
исследования показали, что инъекция бычьей СОД IV 
мышам способствовала восстановлению эритроцитов, 
ретикулоцитов и  лейкоцитов после воздействия 
рентгеновского излучения [12].

Было показано, что некоторые гормоны и их аналоги 
могут проявлять радиопротекторную активность. 
Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) защищает 
ДНК, липиды и  белки от повреждения свободными 
радикалами. Влияние экзогенного мелатонина на 
снижение окислительного стресса и  воспаления, 
возникающего в  результате ионизирующего излучения, 
было продемонстрировано в исследованиях in vitro и  in 
vivo на различных видах [13]. Индралин, α-адреномиметик, 
продемонстрировал явные радиозащитные эффекты 
для кожи, некоторых органов и  клеточной ДНК 
у различных видов животных, подвергшихся воздействию 
радиации [14].

Некоторые антибиотики также проявляют 
свойства защиты от радиации. Совсем недавно 
высокопроизводительный скрининг выявил два 
типа антибиотиков, тетрациклины и  фторхинолоны, 
в качестве потенциальных радиопротекторов и средств, 
улучшающих гемопоэз [15]. При этом важно отметить, 
что антибиотики как радиопротекторы еще не прошли 
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Таблица 1.  Радиопротекторы

Соединение Химическая структура Основной механизм действия

Радиопротекторы

Тиол-содержащие молекулы Поглощение свободных радикалов, репарация 
поврежденной ДНК, донор водорода, HIF1α-зависимые 
эффекты

Амифостин

S

H
N NH2P

OHO

HO

Цистеин

O

OH

H

H2N

SH

Полифенольные фитохимические вещества Антиоксиданты и поглотители свободных радикалов, 
усиление физиологической антиоксидантной защиты, 
противовоспалительные свойства

Генистеин

OH

HO

OH
O

O

Ресвератрол

OH

HO

OH

Птеростильбен

H3CO

OCH3

OH

Нарингенин

O

OHO

OH

OH

Куркумин

O O
O O

HO OH

CH3 CH3

Эпигаллокатехин-3-галлат OH
OH

OH

OH
O

O

O

OH

OH

OH

HO

Эпикатехин OH

OH

OH

O

OH

HO
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Соединение Химическая структура Основной механизм действия

Апигенин OH

O

OH O

HO

Эллаговая кислота

OH

OH

HO

HO O

O

O

O

Витамины

А-Токоферол и его аналоги
O

O

HO
Антиоксиданты и поглотители свободных радикалов, 
иммуномодуляторы

Аскорбиновая кислота

OHHO

HO

HO
H

OO

Антиоксидант и поглотитель свободных радикалов, 
гастроинтестинальная протекция

β-Каротин

CH3

CH3

CH3
CH3 CH3 CH3

CH3

H3C
CH3 CH3

Антимутагенная и антиоксидантная активность

Ретинол

OH

Противовоспалительный эффект, ингибитор MMP, 
поглотитель свободных радикалов

α-Липоевая кислота

S S

O

OH

Антиоксидант и поглотитель свободных радикалов

Супероксиддисмутаза Антиоксидант

Гормоны и аналоги гормонов

Мелатонин

ON
H

H
N

O
Антиоксидантная и противовоспалительная активности

Индралин

OH

S O

Увеличение биосинтеза ДНК и белков 
и рибонуклеотидредуктазы

Антибиотики

Тетрациклин
HO

OH O

N

OH
OH

OH

O O

CH3
CH3

NH2

H3C Протекция популяции гемопоэтических стволовых 
клеток/клеток-предшественников, поглотитель 
свободных радикалов

Таблица 1 (продолжение)
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клинических испытаний, более того, их побочные 
эффекты при потенциально радиопротекторных дозах 
могут представлять собой ограничивающий фактор их 
эффективности.

Интересно отметить тот факт, что в  качестве 
радиопротекторов также были исследованы агонисты 
аденозиновых рецепторов. Эксперименты показали, что 
введение АМФ и дипиридамола до облучения оказывает 
положительное влияние на гемопоэз и  улучшает 
выживаемость [16, 17]. Позднее было обнаружено, что 
специфический агонист аденозиновых А3-рецепторов 
(N6-(3-иодбензил)аденозин-5’-N-метилуронамид 
(IB-MECA)) действует как гомеостатический регулятор 
костномозгового кроветворения [18].

РАДИОМИТИГАТОРЫ: КЛАССИФИКАЦИЯ 
И МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ

Радиомитигаторы — это соединения, которые применяются 
во время или сразу после лучевой терапии или облучения 
для снижения воздействия радиации на нормальные 
ткани до появления симптомов. Эти соединения способны 
минимизировать токсичность даже после воздействия 
радиации, что отличает их от радиопротекторов 
(уменьшающих прямой радиационный ущерб нормальным 
тканям).

В  настоящее время все одобренные FDA средства 
радиационной защиты (филграстим, рекомбинантная 

ДНК-форма природного Г-КСФ; пэгфилграстим, 
пегилированная форма рекомбинантного человеческого 
Г-КСФ; сарграмостим, рекомбинантный ГМ-КСФ) 
классифицируются как радиомитигаторы. Кроме того, 
были исследованы свойства L-глутамина, пробиотиков, 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента, 
блокаторов рецепторов ангиотензина, статинов, 
аналогов соматостатина, различных иммуномодуляторов, 
нестероидных противовоспалительных соединений 
и др. [14].

К  соединениям, улучшающим течение 
костно-мозгового синдрома, относят цитокины, такие 
как филграстим, сарграмостим, интерлейкины (IL-1, 
IL-12), основной механизм действия которых заключается 
в  стимуляции гемопоэза [19]. Кроме того, антибиотики 
и противогрибковые препараты используются для борьбы 
с инфекциями на фоне нейтропении.

Провоспалительные цитокины, такие как 
TGF-β, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и  тромбоцитарный фактор роста (PDGF), участвуют 
в  развитии радиационно-индуцированного фиброза. 
TGF-β способен стимулировать продукцию активных 
форм кислорода (АФК) и  оксида азота (NO) 
иммунной системой, что играет роль в  инициации 
и  прогрессировании хронического оксидативного 
повреждения после воздействия высоких доз радиации. 
Комбинированное ингибирование сигнальных путей 
TGF-β и PDGF ослабляет радиационно-индуцированный 

Соединение Химическая структура Основной механизм действия

Фторхинолоны

O O

HO

N N

F

NH
Антиоксиданты и поглотители свободных радикалов, 
протекция ДНК

Агонисты аденозиновых рецепторов

АМФ и дипиридамол

HO

OH

OH

OH

N

N

N

N

NNN

N

OHOH

N

NN

N

O
O

O

O

PHO

H2N Системная вазодилатация, гипотония, гипоксия 
и стимуляция гемопоэза, протекция ДНК

IB-MECA

N

NH

H
N

I

N

NN

H3C

OH OH

O
O

Стимуляция гемопоэза

Таблица 1 (окончание)
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фиброз легких, что связано со снижением пневмонита 
и приводит к увеличению выживаемости [20].

Ионизирующее облучение индуцирует активность 
фермента ЦОГ-2, участвующего в  продукции АФК 
и  активации воспаления. Поэтому препараты, 
ингибирующие активность данного фермента, были 
изучены на наличие радиопротекторных свойств. 
Введение мелоксикама до или неоднократно 
после облучения усиливало восстановление 
клеток-предшественников гемопоэза в 
гранулоцитарно-макрофагальном и  эритроидном 
направлении развития у  мышей, подвергнутых 
сублетальному облучению. Однако увеличение 
выживаемости наблюдалось только в том случае, когда 
мелоксикам применяли до облучения [21].

Пробиотики — это живые микроорганизмы, 
добавляемые в  пищу, которые играют полезную 
роль, укрепляя функцию кишечного иммунного 
барьера. Препараты, содержащие Bifidobacterium, 
Lactobacillus и Streptococcus, смягчали течение острого 
желудочно-кишечного синдрома после облучения, 
снижая частоту возникновения диареи [22]. Кроме того, 
пребиотики служат источником обогащения микробиома, 
и  было продемонстрировано, что диетические 
вмешательства снижают тяжесть воспалительных 

патологий кишечника, что позволяет использовать их 
в качестве радиомитигирующей стратегии.

Применение ингибиторов АПФ эффективно снижало 
частоту возникновения радиационного пневмонита 
у большинства пациентов с раком легкого. В особенности, 
выраженный эффект показало применение каптоприла 
и  продемонстрировало не только его безопасность, но 
и эффективность в защите от повреждения почек и легких. 
Более того, профилактическое введение каптоприла 
снижало развитие радиационно-индуцированной 
гипертензии и  почечной недостаточности, а  также 
ослабляло эндотелиальную дисфункцию легких, 
радиационный пневмонит и фиброз [23].

Терапия симвастатином в  ограниченной степени 
смягчила вызванное облучением повреждение 
кишечника у  самцов мышей линии C57BL/6J, что 
подтверждалось улучшением структурной целостности 
слизистой оболочки, снижением инфильтрации 
нейтрофилов, уменьшением утолщения кишечной стенки 
и  снижением накопления коллагена I  в  тощей кишке 
и  костном мозге. Симвастатин также предотвращал 
радиационно-индуцированный адипогенез в  костном 
мозге и  обеспечивал радиозащиту клеток ниши 
в костном мозге [24]. Описанные выше радиомитигаторы 
представлены в таблице 2.

Таблица 2.  Радиомитигаторы

Радиомитигаторы

L-глутамин

H2N OH

O O

NH2

Снижает частоту желудочно-кишечных, неврологических и сердечных 
осложнений, ускоряет заживление лучевого повреждения кишечника

Пробиотики, пребиотики Смягчает радиационное повреждение желудочно-кишечного тракта, 
уменьшает симптомы диареи

Периндоприл

H3C

H3C

CH3

OH

H

N
H

HH

H H
N

O
OO

(S) (S)

(S)

(S)
(S)

O

Увеличивает количество клеток костного мозга и гемопоэтических 
предшественников, снижает гематопоэтическую токсичность

Каптоприл CH3

COOH

HS O

N

Повышает регуляцию цикла гемопоэтических клеток-
предшественников, уменьшает развитие радиационно-индуцированной 
гипертензии и почечной недостаточности

Симвастатин

CH3

CH3

CH3
H3CH3C

O

H

O

O

HO

O

Уменьшает кардиальную дисфункцию, капсулярный фиброз

Цитокины

Филграстим, сарграмостим Уменьшает выраженность радиационно-индуцированного 
гемопоэтического синдрома за счет увеличения продукции 
нейтрофилов

TGF-β Уменьшение легочного фиброза

Нестероидные противовоспалительные средства

Мелоксикам OHO

O O

S
N

N

N
H

S

Стимуляция гемопоэза, снижение воспалительного ответа
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АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ И ОГРАНИЧЕНИЯ

Разработка и  клиническое применение эффективных 
радиозащитных средств сталкиваются с  рядом 
фундаментальных проблем, которые ограничивают их 
широкое использование.

Наиболее серьезным ограничением для классических 
синтетических радиопротекторов является обратная 
зависимость между их эффективностью и токсичностью. 
У большинства радиопротекторов узкое терапевтическое 
окно: чем выше доза препарата, необходимая для 
достижения значимого коэффициента защиты от 
радиации, тем выше риск серьезных побочных эффектов. 
Амифостин, считающийся «золотым стандартом», 
вызывает дозозависимую гипотензию, тошноту, 
рвоту и  нефротоксичность, что требует тщательного 
мониторинга состояния пациентов и  ограничивает его 
применение в  клинической практике. Кроме того, для 
достижения максимального радиозащитного эффекта 
требуются дозы, приближающиеся к  максимально 
переносимым, что делает риск развития побочных 
реакций неприемлемо высоким для использования, 
особенно профилактического.

Следующим ограничением является отсутствие 
селективности. Подавляющее большинство 

радиопротекторов (как синтетических, так и природных) 
защищают все клетки организма, включая злокачественные. 
Это создает парадоксальную ситуацию, когда защита 
здоровых тканей от побочных эффектов лучевой терапии 
может нивелировать ее основной терапевтический эффект, 
потенциально способствуя выживанию опухолевых клеток 
и снижая выживаемость пациентов.

Основное направление исследований — разработка 
стратегий селективной защиты нормальных тканей. 
Наиболее перспективным подходом является таргетная 
доставка протекторов с использованием наноносителей, 
функционализированных лигандами к  специфическим 
рецепторам, экспрессирующимся преимущественно 
в здоровых тканях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ современных научных данных 
позволяет констатировать, что проблема защиты 
от ионизирующего излучения остается чрезвычайно 
актуальной и  сложной задачей для радиобиологии 
и  медицины. Несмотря на многолетние исследования, 
идеальный радиозащитный препарат, сочетающий высокую 
эффективность, безопасность и удобство применения, до 
сих пор не создан.
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МНЕМОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПЕПТИДОВ ТИМУСА В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ
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В обзоре представлены работы, проведенные на кафедре ВНД МГУ им. М. В. Ломоносова с 2009 по 2020 год и посвященные вопросу взаимодействия 

работы иммунной и  нервной систем в  регуляции процессов обучения и  памяти. Все эксперименты проводились на крысах Wistar. Исследовали 

действие пептидных препаратов (тактивина и тимозина фракции 5) и гормона тимуса тимулина на выработку условных рефлексов: активного избегания 

(УРАИ), пассивного избегания (УРПИ) и пищедобывательного рефлекса (ПУР) как в норме, так и при некоторых патологических состояниях (тимэктомии, 

старении, нейротоксическом воздействии тяжелых металлов и  метилфенилтетрагидропиридина (МФТП)). Во всех исследованиях пептиды тимуса 

продемонстрировали положительные эффекты на когнитивные функции. В норме они ускоряли выработку УРАИ и ПУР, а также на их фоне отмечалось 

более длительное сохранение памятного следа в модели УРПИ. После тимэктомии наблюдалось восстановление способности к выработке условных 

рефлексов, утраченной после операции. Также восстанавливались когнитивные функции у крыс в возрасте 18–24 месяцев и при нейротоксических 

воздействиях. Таким образом, регуляторные эффекты пептидов тимуса выходят далеко за пределы работы иммунной системы, а тимус не только 

выполняет важную роль в работе иммунной системы, но и принимает участие в процессах обучения и памяти совместно с различными структурами 

центральной нервной системы.
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MNEMOTROPIC EFFECTS OF THYMUS PEPTIDES IN NORMAL AND PATHOLOGICAL CONDITIONS
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The abstract presents the results of research that reported how immune and nervous systems collaborate to regulate learning and memory processes. The 

research was conducted by the Department of Higher Nervous Activity of Lomonosov Moscow State University from 2009 to 2020. Wistar rats served as 

experimental subjects. A study was made of the effect of thymic preparations such as tactivin, 5th fraction of thymosin and thymalin on production of conditioned 

reflexes (conditioned active avoidance reflex (СAAR), conditioned passive avoidance reflex (СPAR), conditioned food-procuring reflex (CFPR) both in normal and 

pathological conditions (thymectomy, aging, neurotoxic effect of heavy metals and 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)). Research indicates that 

thymus peptides showed a positive effect on cognitive functions. In normal conditions, they enhanced production of CAAR and CFPR with a prolonged retention 

of the memory trace in the CPAR task. Thymectomy resulted in restoration of conditioned reflexes lost after surgery. Cognitive functions were also improved in 

18–24-month-old rats and following neurotoxic exposure. Thus, thymus peptides exert broad regulatory effects beyond immunity. The thymus also communicates 

with the central nervous system (CNS), potentially influencing cognitive processes like learning and memory.
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Активное изучение совместной работы регулирующих 
систем (нервной, иммунной и  эндокринной) привело 
к  созданию нового направления медицины и  биологии: 
нейроиммуноэндокринологии. Без слаженной работы 
этих систем невозможна адаптация организма 
к  изменяющимся условиям. В  1936  г. Ганс Селье, 
выдвинув свою теорию стресса, подчеркивал, что в этом 
процессе принимают участие и  различные железы — 
гипоталамо-гипофизарно-адреналовая ось и тимус. Однако 

долгое время тимусу отдавалась роль зависимой от 
стресса железы, которая подвергается инволюции под 
действием гормонов коры надпочечников. Подавляющее 
большинство исследований ограничено описанием тимуса 
как органа лимфопоэза, при этом даже в  иммунологии 
пептиды тимуса (ПТ) описаны крайне поверхностно, 
часто на основании исследований, проведенных в  70–
80  годах прошлого века, и,  в  сравнении с  описанием 
гормонов других органов, их можно смело назвать 
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terra incognita данной науки. Например, для основного 
гормона тимуса — тимулина, открытого в 1977 г., до сих 
пор нет подробного описания рецепторов, сопряженных 
с  ними внутриклеточных каскадов и  их локализации. 
По данным базы Pubmed, количество исследований, 
посвященных тимулину, исчезающе мало, что, вероятно, 
может быть отчасти объяснено возрастной инволюцией 
тимуса и  сопутствующим снижением продукции его 
пептидов. В  поле нейробиологии достаточно подробно 
изучены иннервация тимуса волокнами автономной 
нервной системы и  их нейромедиаторное обеспечение, 
что позволило расширить знания о  механизме влияния 
ЦНС на иммунные функции организма. При этом 
возможность регуляции ПТ функций ЦНС, в  отличие от 
множества других гормонов, представлена разрозненными 
и  единичными исследованиями. Пионерские работы 
в  этом вопросе были выполнены отечественными 
авторами в конце 80-х годов и представлены несколькими 
краткими сообщениями, описывающими поведенческие 
и  нейрофизиологические эффекты введения 
тимозина фракции 5 (ТФ5). У  крыс при выработке 
пищедобывательного рефлекса ТФ5 уменьшал латентный 
период побега к  кормушке и  «смещал латерализацию 
моторного контроля в  сторону левого полушария», что 
проявлялось в росте числа пищедобывательных движений 
правой лапой и левосторонних поворотов [1]. У кроликов 
внутрижелудочковое введение ТФ5 в малых концентрациях 
в  головной мозг увеличивало число оборонительных 
реакций, а  также уменьшало латентный период и  порог 
их возникновения в  ответ на кожный ноцицептивный 
раздражитель. Эффект не устранялся налоксоном. 
Увеличение концентрации ТФ5 привело к противоположному 
эффекту в  виде подавления оборонительных реакций 
[2]. У  павианов ТФ5 снижал агрессию, в  то время как 
миелопептиды оказывали противоположный эффект [3]. 
У  макак-резусов ТФ5 увеличивал амплитуду вызванных 
потенциалов в  соматосенсорной коре головного мозга 
в ответ на кинестетическую и ноцицептивную стимуляцию, 
но подавлял на тактильную [4]. На основании результатов 
авторы сделали вывод о  вероятном альгезирующем 
действии ТП, однако новые работы других авторов показали 
анальгезирующие эффекты тимулина и его синтетического 
аналога при развитии воспаления [5].

Анализ литературы выявлял (и до сих пор продолжает 
выявлять) существенный пробел в  представлениях 
о  влиянии ПТ на электрофизиологические свойства 
нейронов, гомеостаз нейронов и  глии, функциональное 
состояние головного мозга и  психические функции. 
Это сделало актуальной задачей наши многолетние 
исследования по данной теме с  упором на методики, 
позволяющие изучать процессы обучения и  памяти 
лабораторных крыс на фоне введения иммунотропных 
препаратов. В  ходе экспериментов было описано 
воздействие ПТ на память лабораторных грызунов, 
а  также выдвинута оригинальная гипотеза о  тимусе как 
органе стресс-лимитирующей системы [6–10], активность 
которого способна повышать устойчивость организма 
к  нейротоксическим воздействиям [11], оказывает 
нейротропные и  нейропротекторные эффекты [12–16]. 
Эти результаты особенно актуальны в связи со старением 
населения и ростом числа возрастных заболеваний ЦНС 
различной этиологии. Основные результаты нашего 
исследования были получены с  2009 по 2020  год 
на кафедре Высшей нервной деятельности МГУ им. 
М. В. Ломоносова [17–28].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Все исследования проводились на крысах Wistar весом 
180–200  г. Животные содержались в  стандартных 
условиях вивария со свободным доступом к пище и воде 
и 12-часовом цикле свет-темнота.

Перед экспериментами один раз в  сутки (в  одно 
и  то же время) опытным животным внутрибрюшинно 
(в  объеме 0,5 мл) вводили исследуемые пептиды 
в  течение 5 дней: тимулин в  дозе 0,15  мг/кг; препарат 
полипептидов тимуса (тактивин, Патент №  2112523, 
1998 г., Россия) в дозе 0,5 мг/кг; препарат 5-й фракции 
тимозина (Hoffman-La Roshe Inc., Nutley) в дозе 0,25 мкг/
кг и  полипептиды селезенки, полученные аналогичным 
для получения тактивина способом в  Лаборатории 
молекулярной иммунологии и  биохимии ФГБУН «НИИ 
ФХМ» ФМБА России в  дозе 0,5  мг/кг. В  качестве 
эталонного препарата в  группах сравнения вводили 
ноотропный препарат пирацетам в  дозе 300  мг/кг, 
а контрольным животным — физиологический раствор.

Эксперименты проводили согласно принципам 
GLP (Национальный стандарт РФ ГОСТ Р 53434-2009 
и  положения международной конвенции European 
Communities Council Directives, November 24, 1986, 86/609/
EEC).

Описание методик мы приводим в  сокращенном 
изложении.

Условный рефлекс пассивного избегания 
вырабатывали в  стандартной двухкамерной установке 
(УРПИ) и  модифицированной трехкамерной (мУРПИ). 
Стандартная камера для УРПИ состояла из двух 
отсеков — закрытого темного и стартового освещенного, 
разделенных между собой перегородкой с отверстием для 
перехода. В темном отсеке пол был электрифицированным 
и  позволял наносить удары током (0,8 мА). Перед 
выработкой рефлекса и в дни последующих тестирований 
крысу помещали в  светлый отсек спиной к  отверстию, 
ведущему в темный отсек. В момент захода в темный отсек 
животное подвергалось ударам тока — до момента возврата 
в светлый отсек или через 5 с, если крыса не покидала 
темный [29]. Через 24 часа, 3 дня, одну и две недели после 
выработки УРПИ крысу снова помещали в светлый отсек 
и регистрировали латентный период (ЛП) захода в темный. 
Тест останавливали, когда животное входило в  темный 
отсек камеры или через 180 с, если крыса не покидала 
светлый. В мУРПИ [21, 30] использовался тот же протокол 
обучения, но присутствовал дополнительный темный 
отсек, и таким образом освещенный отсек располагался 
посередине. Указанная модификация позволяла добавить 
пространственный компонент к  формируемому следу 
памяти об ударе током, так как в стандартном исполнении 
не всегда очевидно, почему животное избегает удара 
током — из-за страха или снижения уровня тревоги 
и,  как следствие, уменьшения избегания открытых 
ярко-освещенных пространств. Кроме того, в  данной 
модификации можно дополнительно регистрировать 
выбор отсека. В  данной установке также фиксировали 
ЛП захода в  один из отсеков. Отсек, в  котором крыса 
получала удар током, именовали «опасный», а в котором 
не получала — «безопасный» [29].

Условный рефлекс активного избегания 
(УРАИ) вырабатывали у  крыс в  челночной камере 
с электрифицированным полом. Через 10 с изолированного 
действия условного раздражителя (звук частотой 
700 Гц) на пол подавался безусловный раздражитель — 
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электрический ток (0,7 мА) не более 10 с. Переход крысы 
в другую половину камеры во время действия тока (реакция 
избавления) приводил к  прекращению действия обоих 
раздражителей. Если животное осуществляло переход 
только при действии условного раздражителя (реакция 
избегания), воздействие безусловного раздражителя 
не происходило, а  звук выключался [31]. Выработка 
УРАИ осуществлялась ежедневно (по  25 предъявлений 
с  межсигнальным периодом 30 с)  в течение 7 дней 
до формирования устойчивого рефлекса. Критерием 
«обучения» считалось более 80% реакций избегания от 
числа предъявлений [29].

Пищедобывательный условный рефлекс (ПУР) 
вырабатывали по методике Т.  А.  Меринг (1988) [32]. 
После 12-часовой пищевой депривации животных 
помещали в установку для выработки рефлекса, которая 
представляла из себя камеру с  отверстием в  одной из 
стенок. С  внутренней стороны камеры под отверстием 
находилась платформа, встав на которую животное могло 
получить корм из отверстия. Условным раздражителем 
являлось 15-секундное звучание тона частотой 400 Гц. За 
время подачи условного раздражителя животное должно 
было взять пищу (положительная реакция), в  таком 
случае действие условного раздражителя прекращалось. 
Продолжительность выработки ПУР — 5 дней. Каждый 
опыт состоял из 11 предъявлений с  межсигнальным 
периодом 60 с. Критерием выработки рефлекса считалось 
80% положительных реакций [29].

Тимэктомию и ложную операцию проводили животным 
в  возрасте триех недель. Каждая группа животных 
(с тимэктомией и ложнооперированных) была разделена 
на подгруппы. На следующий день крысам начинали 
внутрибрюшинно через день вводить или препараты 
ПТ (тактивин и  тимулин), или физиологический раствор 
(контрольные животные). Спустя месяц после операции 
приступали к выработке УРАИ [22].

Статистическую обработку результатов 
проводили в  компьютерной программе «Statistica 
8.0» с  использованием непараметрического критерия 
Вилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние препаратов тимуса на выработку условного 
рефлекса пассивного избегания

Методику выработки УРПИ используют в качестве базисной 
модели для оценки влияния веществ на формирование 
и воспроизведение памятного следа как в норме, так и при 
амнезии. Несколько серий экспериментов в 2011–2014 гг. 
показали [18, 20, 21], что у животных до формирования 
УРПИ ЛП захода в темный отсек во всех группах колебался 
в пределах от 2 до 6 с и статистически значимо не отличался. 
Воздействие безусловного раздражителя во всех группах 
вызывало многократное увеличение ЛП захода в темный 
отсек во всех группах по сравнению с ЛП до выработки 
УРПИ (р < 0,001), при этом животные, которым вводили 
ноотропный препарат сравнения (пирацетам) во все дни 
тестирования, не заходят в опасный отсек. Под действием 
ПТ (тактивина, 5-й фракции тимозина и  тимулина) 
наблюдается статистически значимое увеличение ЛП через 
1 и 2 недели по сравнению с контрольной группой, которой 
вводили физиологический раствор, а пептиды селезенки 
вызвали статистически значимое увеличение ЛП захода 
в  темный отсек относительно контроля только через 24 
часа и 3 дня [18, 20, 21]. В качестве иллюстрации данных 
эффектов приведены данные одного из экспериментов 
2014  г. (табл. 1). Таким образом, на фоне полипептидов 
тимуса отмечается пролонгированное сохранение 
памятного следа, в  то время как на фоне действия 
полипептидов селезенки наблюдалось быстрое угасание 
данного эффекта.

В модифицированной установке УРПИ (мУРПИ) крысы 
до выработки рефлекса быстро заходили в  темный 
отсек, как и  в  стандартной модели. Также через сутки 
после выработки рефлекса наблюдали многократное 
статистически значимое увеличение ЛП захода в «опасный» 
отсек во всех группах (р < 0,001). В табл. 2 представлены 
данные одной из серий экспериментов 2014  г. На фоне 
препаратов ПТ (тактивина, тимулина и  5-й фракции 
тимазина) и препарата сравнения пирацетама наблюдалось 

Таблица 1.  ЛП входа животных в темный отсек после стандартной выработки УРПИ

Временные точки

Латентный период заходов животных в темный отсек, с

Группа 
с тактивином

Группа 
с тимулином

Группа с 5-й фракцией 
тимозина

Группа с пептидами 
селезенки

Группа 
контроля

Группа 
с пирацетамом

До выработки УРПИ 3,1 + 0,5 3,3 + 0,7 3,5 + 0,5 4,2 + 0,8 3,2 + 0,5 2,8 + 0,3

24 часа 138,3 + 4,5^ 139,0 + 4,6^ 137,8 + 2,8^ 150,4 + 1,3^* 130,2 + 3,5^ 180,0^*

3 дня 118,3 + 3,4 126,3 + 0,5* 117,4 + 3,1 116,3 + 2,1 111,7 + 1,8 180,0*

1 неделя 120,3 + 0,5* 120,3 + 0,8* 119,1 + 1,2* 109,0 + 0,7 108,3 + 2,5 180,0*

2 недели 120,5 + 2,2* 121,2 + 0,3* 120,0 + 1,5* 100,3 + 1,1 100,3 + 1,3 180,0*

Примечания: n (в каждой группе) = 20; ^ — р < 0,001 относительно ЛП до выработки УРПИ; * — р < 0,05 относительно контроля.

Таблица 2.  ЛП заходов животных в «опасный» отсек после выработки УРПИ в модифицированной установке

Временные точки

Латентный период заходов животных в темный отсек, с

Группа 
с тактивином

Группа 
с тимулином

Группа с 5-й фракцией 
тимозина

Группа с пептидами 
селезенки

Группа 
контроля

Группа 
с пирацетамом

До выработки УРПИ 3,8 + 0,6 3,1 + 0,5 3,3 + 0,6 4,6 + 0,5 5,4 + 0,8 2,8 + 0,3

24 часа 146,5 + 2,7 ^* 158,3 + 3,5^* 145,3 + 2,5 ^* 138,3 + 4,5^* 60,1 + 9,2^ 180,0^*

3 дня 139,4 + 1,5* 147,8 + 0,8* 139,2 + 3,3* 106,5 + 1,9* 58,7 + 5,5 180,0*

1 неделя 128,5 + 3,3* 130,7 + 1,3* 127,6 + 2,6* 60,0 + 4,6 46,6 + 6,1 180,0*

2 недели 125,7 + 2,8* 130,1 + 3,3* 124,4 + 6,1* 56,6 + 3,7 46,3 + 1,2 167,4+3,2*

Примечания: n (в каждой группе) = 20; ^ — р < 0,001 относительно ЛП до выработки мУРПИ; * — р < 0,05 относительно контроля.
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статистически значимое увеличение ЛП захода в опасный 
отсек относительно ЛП животных контрольной группы на 
протяжении всего периода наблюдений (табл. 2). На фоне 
полипептидов селезенки, как и в опытах с применением 
стандартной модели УРПИ, статистически значимое 
увеличение ЛП захода в  «опасный» темный отсек 
наблюдалось только в первые три дня.

Был также проведен анализ влияния препаратов на 
выбор «безопасного» темного отсека (в котором животное 
при выработке рефлекса не получало удар током) 
в модифицированной установке УРПИ. На фоне препаратов 
ПТ и  стандартного ноотропного препарата (пирацетама) 
животные предпочитали заходить в «безопасный» темный 
отсек, в то время как у животных контрольной группы этот 
эффект не наблюдался [21].

Результаты анализа оценки эффектов ПТ позволяют 
сделать заключение о  достижении длительного 
мнемотропного действия пептидов при выработке УРПИ 
как в стандартной, так и в модифицированной установках. 
По сравнению с формированием временной связи между 
экспериментальной обстановкой и  током в  стандартной 
модели УРПИ, в  модифицированной установке 
присутствует более сложная задача: запоминание места 
воздействия тока, пространственная дифференцировка 
и  выбор безопасного отсека. Успешное решение этой 
задачи животными на фоне действия полипептидов тимуса 
дает основание говорить о наличии ноотропной активности 
у ПТ, связанной с пространственной памятью [29].

Влияние препаратов тимуса на выработку условного 
рефлекса активного избегания

Выработка УРАИ у  животных опытных групп, 
получавших ПТ и пирацетам, происходила быстрее, чем 
в  контрольной группе и  на фоне пептидов селезенки 
[8, 17–20, 33, 34]. На рисунке 1 представлены результаты 
одного из экспериментов 2017 г., подтверждающие данный 
тезис.

Помимо ускорения формирования рефлекса 
полипептиды тимуса уменьшали ЛП перехода через 
отверстие на фоне действия условного раздражителя 
во все дни эксперимента. Также стоит отметить, что 
в  межсигнальном периоде у  крыс, получавших ПТ или 

пирацетам, наблюдались элементы исследовательской 
активности и  они предпочитали находиться возле 
отверстия в перегородке или в центре камеры, в то время 
как контрольные животные находились неподвижно далеко 
от отверстия, предпочитая углы камеры [22].

Влияние пептидов тимуса на выработку 
пищедобывательного условного рефлекса

Результаты выработки ПУР были аналогичны [25, 35] 
выработке рефлексов с  отрицательным подкреплением 
и при внутрибрюшинном [19, 25], и при интраназальном 
[36] способах введения.

На рисунке  2 представлены полученные результаты 
оценки динамики выработки ПУР на фоне введения 
тимулина у животных разного возраста.

Таким образом, исследуемые ПТ (тактивин, 5-я фракция 
тимозина и  тимулин) по своим эффектам в  различных 
методиках выработки условных рефлексов, как 
с отрицательным, так и с положительным подкреплением, 
аналогичны действию ноотропного препарата пирацетам, 
что может указывать на возможное наличие у  них 
мнемотропных свойств.

Влияние пептидов тимуса на восстановление 
способности к выработке условных рефлексов 
у тимэктомированных крыс

Доказательством участия тимуса в  процессах обучения 
являются последствия тимэктомии. Тимэктомию проводили 
у  трех недельных крысят, для коррекции состояния 
в дальнейшем им вводили в течение месяца ПТ [22, 26, 
37, 38] и через месяц приступали к выработке условных 
рефлексов. У  ложнооперированных животных не было 
изменений в выработке условных рефлексов. У животных 
после тимэктомии выработать условные рефлексы не 
удалось ни в одной из серий экспериментов, в то время как 
при коррекции состояния после тимэктомии пептидными 
препаратами тимуса или тимулином способность 
к  обучению восстанавливалась в  полном объеме, как 
при выработке УРАИ, так и при выработке ПУР. Динамику 
выработки условных рефлексов после тимэктомии 
оценивали в  экспериментах 2018–2019  гг. Животным 
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первой контрольной группы с  тимэктомией вводили 
физиологический раствор, животным второй контрольной 
группы с  тимэктомией вводили также внутрибрюшинно 
0,05% раствор ZnCl2 в  PBS (используемом в  качестве 
растворителя тимулина). Как показано на рисунках 3 и 4, 
выработать условные рефлексы у животных контрольных 
групп не удалось, в то время как тимулин привел к полному 
восстановлению процессов обучения как с положительным 
(рис. 3), так и с отрицательным (рис. 4) подкреплением.

Снижение способности к  обучению при тимэктомии 
уже было показано ранее на мышах [39–41], однако в этих 
работах не проводилась коррекция данного состояния ПТ. 
В наших работах [22, 26, 37, 38] показано, что пептидные 

препараты тимуса и  тимулин устраняют нарушения 
когнитивных функций, вызванные тимэктомией.

Влияние пептидов тимуса на восстановление 
способности к выработке условных рефлексов 
при старении и нейротоксическом воздействии

Восстановление обучения крыс под действием ПТ 
происходило не только после тимэктомии, но и  при 
старении и различных нейротоксических воздействиях.

Эксперименты на старых животных (крысы 18–24 
мес.) показали, что старение приводило к  ухудшению 
формирования условных рефлексов, как с положительным, 
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так и с отрицательным подкреплением. ПТ способствовали 
восстанавлению способности к  обучению у  животных 
этой возрастной группы [23–25]. Также показано, что ПТ 
препятствуют нейротоксическому влиянию на обучение 
и  память, как при интоксикации тяжелыми металлами 
[11], так и  при однократном интраназальном введении 
нейротоксина метилфенилтетрагидропиридина (МФТП) 
[24, 28].

Возможные механизмы действия пептидов тимуса 
на ЦНС

1.	 Есть основания рассматривать тимус как часть 
опиоидной системы организма, регулирующей 
физиологическую и психическую реакцию на стресс. 
ПТ, в  частности тактивин и  тимулин, обладают 
анальгетической активностью, которая блокируется 
антагонистом опиатных рецепторов налоксоном 
[42]. Показано, что компоненты тимозина фракции 
5 содержат лиганды, аналогичные ß-эндорфину 
и  мет-энкефалину, а  также способны связываться 
с  соответствующими рецепторами нервных клеток 
головного мозга [43], а  тимэктомия приводит 
к  снижению уровня ß-эндорфина в  крови [44]. На 
данный момент хорошо известно, что опиоидные 
пептиды оказывают выраженные мнемотропные 
эффекты, оказывая влияние на системы 
кратковременной и долговременной памяти, а  также 
вовлечены в работу систем подкрепления и мотиваций, 
способны изменять активность ацетилхолинергических 
и дофаминовых нейронов головного мозга, влиять на 
развитие патологических пристрастий.

2.	 ПТ обладают противовоспалительными 
эффектами, заключающимися в  ингибировании 
провоспалительных каскадов и  снижении 
продукции провоспалительных цитокинов, что 
показано в  том числе с  использованием животных 
моделей рассеянного склероза и  системного 
воспаления, вызванного введением ЛПС [45, 
46]. В  нейроиммунологии воспаление в  ЦНС 
рассматривается как одно из центральных звеньев 

в  патогенезе тревожности и  депрессии, нарушений 
памяти и  нейродегенеративных заболеваний. 
Введение ЛПС является провоспалительной моделью 
депрессивно-подобного состояния у  грызунов, 
которое может быть скорректировано в  том числе 
эндогенными пептидами. Также в нескольких работах 
показано, что ПТ способны влиять на активность 
макрофагов [47]. Возможно, и  активированная по 
провоспалительному фенотипу микроглия также 
могла бы рассматриваться в  качестве мишени 
ПТ. Рассмотренные анальгетические эффекты 
ТФ5, тимулина и  его синтетического аналога 
могут быть опосредованы обоими механизмами 
одновременно. Ноцицепция связана в  том числе 
и с ацетилхолинергической передачей, в частности, 
с  активацией никотинового рецептора-альфа7 
субтипа, которые могут быть потенциированы 
пептидным аналогом тимулина [48]. Данный субтип 
рецепторов также критически значим для памяти 
и когнитивных функций, поэтому воздействие на него 
в ЦНС могло бы объяснить мнемотропные эффекты 
ПТ [49–51].

3.	 Мнемотропное действие ПТ сходно с  ноотропными 
препаратами [52]. Удаление тимуса в ходе тимэктомии 
оказывает отрицательный мнемотропный эффект, 
снижая способность к  обучению и  памяти [40, 41, 
53]. При этом выявляются изменения в  балансе 
катехоламинов головного мозга. Тимэктомия привела 
к  снижению концентрации норадреналина в  коре, 
обонятельных луковицах, стриатуме, миндалине 
и  гипоталамусе. В  обонятельных луковицах также 
происходило снижение дофамина, а во фронтальной 
коре 5-гидрокситриптамина [53, 54]. В работах Zhang 
Y, Saito H, Nishiyama  N. (1994) было показано, что 
у тимэктомированных животных нарушаются процессы 
обучения [40], позднее этот же коллектив вновь 
подтвердил свои данные [39, 41].

У  животных без тимэктомии на фоне ПТ 
происходит статистически значимое увеличение уровня 
норадреналина во фронтальной коре, гипоталамусе 
и  стриатуме; дофамина — в  гипоталамусе, 
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серотонина — во фронтальной коре, миндалине 
и стриатуме [55, 56]. Данные нейрохимические изменения 
имеют противоположную направленность относительно 
изменений, описанных у тимэктомированных животных 
[53, 54]. В  то же время у  животных без обучения 
внутрижелудочковое введение тимулина привело 
к снижению уровней НА и ДА в гипоталамусе и росту 
уровня серотонина (5-НТ) в среднем мозге [57].

Полученный у  тимэктомированных животных 
профиль монаминов имеет сходство с  балансом 
нейромедиаторов в  моделях депрессии у  грызунов, 
в  том числе и  после введения ЛПС [58, 59]. Данные 
нарушения также могут быть связаны с  нарушением 
в  работе опиоидной системы и  активацией 
провоспалительных каскадов. Процессы обучения 
и памяти связаны с цитокинами и каскадами, которые 
находятся под контролем в том числе и тимуса [47, 60].

4.	 Исходя из имеющихся данных, наиболее вероятной 
мишенью для ПТ в  головном мозге является 
гипоталамус [61], различные отделы которого 
вовлечены в  формирование оборонительных 
и  пищевых инструментальных рефлексов [62], 
контролируют различные когнитивные функции [63, 
64]. В упомянутой выше работе введение ТФ5 снижало 
внутривидовую агрессию павианов, что может быть 
связано с  воздействием ПТ на гипоталамические 
центры агрессии. Внутривидовая агрессия 
регулируется активностью как медио-вентрального, 
так и  латерального гипоталамуса [65], причем 
активность последнего повышается на фоне дефицита 
глюкокоротикоидов. Связь ТП и  гипоталамуса также 
прослеживается и  в  ранних работах с  тимэктомией 
на макаках, у  которых операция снижала секрецию 
АКТГ и кортизола [44], а введение ТФ5 стимулировало 
выработку АКТГ и кортикостерона/кортизола [66].

ВОПРОСЫ И БЕЛЫЕ ПЯТНА

Стоит принять во внимание, что доказательная база 
в  отношении достоверности наших рассуждений 
о вероятных механизмах влияния ПТ на ЦНС пополняется 
крайне медленно и предполагает ряд допущений. Предстоит 
выяснить, оказывают ли ПТ прямое действие на нервную 
ткань или опосредованы иными механизмами, например 
синтезом цитокинов нервными клетками, эндотелием 
сосудов или глией? Существуют ли и  если «да», то где 
локализованы, рецепторы к ПТ в ЦНС? Какую роль играет 
внетимическая продукция ПТ в  реализации адаптивного 
ответа организма на стрессирующие факторы различной 
природы (тяжелые металлы, травмы, психоэмоциональный 
стресс и  т. д.)? Исключается ли тимус с  возрастом из 
стресс-лимитирующей системы? Затрагивает ли инволюция 
тимуса функции ЦНС и  связана ли она с  развитием 
каких-либо возрастных нейродегенеративных заболеваний?

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая полученные данные, можно предположить, 
что в  основе мнемотропного действия пептидов тимуса 
может лежать изменение активности различных ядер 
гипоталамуса, активность которых регулируется двумя 
путями: 1)  непосредственным влиянием пептидов тимуса 
на центральные рецепторы с  последующим развитием 
опиодно-подобных эффектов; 2)  опосредовано через 
цитокиновые каскады. Таким образом, тимус, продуцируя 
свои полипептиды, в  частности тимулин, не только 
выполняет важную роль в регуляции иммунной системы, но 
и принимает активное участие в формировании когнитивных 
функций, и поддержании гомеостаза ЦНС, в первую очередь 
на ранних этапах развития, когда активно формируются 
синаптические связи и механизмы регуляции стресса.
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ВЛИЯНИЕ МЕМБРАННОЙ ФИЛЬТРАЦИИ НА ТОЧНОСТЬ КОЛИЧЕСТВЕННОГО АНАЛИЗА 
АПРЕПИТАНТА В ВОДНОЙ СРЕДЕ

С. В. Убушаев , В. В. Сепп, К. С. Бакулин, О. Ю. Сен

Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова, Москва, Россия

Валидация аналитических методик для малорастворимых веществ (БКС II/IV), таких как апрепитант, в водных средах осложнена нестабильностью проб 

на этапе подготовки. Цель исследования — выявить механизм потери аналитического сигнала апрепитанта при фильтрации и определить условия для 

точного анализа. В работе изучено влияние материалов мембран (PES, PVDF, Nylon, PP) на концентрацию вещества методом УФ-спектрофотометрии. 

Установлено, что фильтрация водных растворов приводит к критическим потерям аналита, варьирующим от 15,1% (PP) до 83,9% (PES) в зависимости 

от исходной концентрации. Доказано, что основным фактором потерь является не пассивная адсорбция, а механически индуцированная гетерогенная 

нуклеация на поверхности мембраны, подтвержденная ростом оптического рассеяния в  области 300–500 нм. Фракционная фильтрация выявила 

аномальные эффекты десорбции на фильтрах PES. Показано, что использование кислой среды (0,1 М HCl) предотвращает нуклеацию за счет 

протонирования молекулы: потери при фильтрации снижаются до статистически незначимых величин (<1,6%). Для обеспечения точности анализа 

апрепитанта рекомендуется исключить фильтрацию нейтральных водных растворов, заменив ее центрифугированием, либо использовать кислые 

среды растворения.

Ключевые слова: апрепитант, мембранная фильтрация, индуцированная нуклеация, валидация методики, адсорбция, пробоподготовка, 

спектрофотометрия, тест растворения
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THE EFFECT OF MEMBRANE FILTRATION ON THE ACCURACY OF QUANTITATIVE DETERMINATION 
OF APREPITANT IN AN AQUEOUS MEDIUM

Ubushaev SV , Sepp VV, Bakulin KS, Sen OYu

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Validation of analytical methods for poorly soluble BCS Class  II/IV drugs like Aprepitant in aqueous media is complicated due to instability of samples at the 

stage of preparation. The goal of the research is to detect the mechanism of loss of Aprepitant analytical signal during filtration and determine the conditions for 

an exact diagnosis. In this paper, the effect of membrane materials (PES, PVDF, Nylon, PP) on analyte concentration measurements via UV spectrophotometry 

was examined. Filtration of aqueous solutions is established to cause significant analyte losses ranging from 15.1% (PP) to 83.9% (PES), depending on the initial 

concentration. It is proved that the main loss factor is not passive adsorption, but mechanically induced heterogeneous nucleation on the membrane surface, which 

is confirmed by an increase in optical scattering within the 300–500 nm range. Fraction filtration revealed abnormal desorption effects on PES filters. It has been 

shown that the use of an acidic medium (0.1 M HCl) prevents nucleation due to protonation of the molecule: filtration losses are reduced to statistically insignificant 

values (<1.6%). To ensure the accuracy of aprepitant analysis, it is recommended to exclude filtration of neutral aqueous solutions, replacing it with centrifugation, 

or to use acidic dissolution media.
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При разработке аналитических методик и  тестов 
растворения для малорастворимых фармацевтических 
субстанций задача подбора приемлемой среды 
растворения без добавления ПАВ встречается часто. 
Для чистых, зарегистрированных субстанций нередко 
доступны рекомендованные неводные растворители 
и  методики количественного определения; однако 
в  пилотных исследованиях и  на этапах разработки 
требуется работать с  водными средами из-за 
биофармацевтических соображений или технологических 
ограничений.

Апрепитант выбран в качестве модельного вещества 
ввиду его низкой растворимости в  воде: в  литературе 
отмечается растворимость порядка 3–7 мкг/мл 
в диапазоне pH 2–10 и резкий рост растворимости при pH 
1 (порядка 130 мкг/мл при pH 1,0). В in vitro-исследованиях 
отмечены значения растворимости 15,6 мкг/мл (pH 1,2), 
0,79 мкг/мл (pH  4,5) и  < 0,3 мкг/мл (pH  6,8–7,4). Даже 
в присутствии ПАВ (PBS pH 6,6 + 0,1% SDS) растворение 
остается ограниченным [1–3]. Эти особенности делают 
апрепитант удобной моделью для изучения эффектов, 
возникающих при переводе веществ в водные среды и при 
их последующей подготовке к анализу.

Цель исследования — сформулировать практические 
критерии и  рекомендации при выборе водной среды 
и  методов подготовки проб (включая фильтрацию), 
минимизирующие систематическую потерю аналитического 
сигнала.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы. Апрепитант (чистота 99,6%, Fuxin Long 
Rui Pharmaceutical Co., Ltd., Китай). Вода очищенная, 
полученная на лабораторном аквадистилляторе. 
Этанол 95%. Одноразовые шприцы 10 мл. Шприцевые 
мембранные фильтры различных материалов и пор: PES 
13 мм 0,45 мкм, PVDF 25 мм 0,45 мкм, Nylon (NY) 13 мм 
0,22 мкм, Polypropylene (PP) 13 мм 0,45 мкм. Все фильтры 
гидрофильные.

Приготовление растворов. Растворы апрепитанта 
готовили разбавлением аликвот спиртового концентрата 
(апрепитант в этаноле 95%) очищенной водой до целевых 
концентраций. Итоговое содержание органической фазы 
в  растворах составляло менее 1%. Анализировались 
свежеприготовленные растворы без фильтрации, а также 
после фильтрации через различные шприцевые фильтры. 
Для контроля стабильности части пробы измеряли 
спектрофотометром в  динамике времени. Первые 
2 мл после фильтрации отбрасывались, если это не 
фракционный сбор.

Инструментальные методы. Спектры поглощения 
регистрировали с  помощью двухлучевого УФ-видимого 
спектрофотометра UV-2600 (Shimadzu Corp., Япония) 
с  кварцевыми кюветами толщиной 1  см. Измерения 
проводили в диапазоне 185–500 нм с шагом 0,2 нм (в кювете 
сравнения — соответствующая среда растворения). Сбор 
и первичную обработку данных осуществляли с помощью 
программного обеспечения UVProbe (версия 2.42, Shimadzu). 
Линейность и остальные ключевые параметры проверялись 
в области, близкой к фактическим рабочим концентрациям.

Взвешивание образцов проводилось на аналитических 
весах Pioneer PA214 (Ohaus Corporation, США) 
с  дискретностью 0,1  мг и  среднеквадратическим 
отклонением (воспроизводимостью) 0,1 мг.

Калибровка и  расчет потерь. Калибровочная 
зависимость получена методом прямой линии y = a·x + 
b, где y — оптическая плотность (OD) при 210 нм, x — 
концентрация (мкг/мл). Потеря вещества при фильтрации 
рассчитывалась как:

Потеря,% =
(Cдо фильтрации – Cпосле фильтрации)

×100%.
Cдо фильтрации

Экспериментальные наблюдения. Проводились серии 
измерений с  различными исходными концентрациями 
и с последовательной фильтрацией (фракционный отбор 
через одну и  ту же мембрану), а  также эксперименты 
в  кислой среде (0,1 М HCl) для сравнения поведения 
растворимости и устойчивости растворов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Калибровочная кривая

Калибровочная зависимость из данных (табл.  1): y = 
0,02983·x + 0,01318, R2 = 0,99541. (В  отдельной серии 
измерений получена альтернативная аппроксимация y = 
0,0273·x + 0,0097, R2 = 0,9999 — данные использовались 
для расчета концентраций некоторых контрольных 
растворов.)

Влияние фильтрации и материала мембраны

Исследование показало, что фильтрация водных растворов 
апрепитанта через мембраны различных материалов 
(PES, PP, Nylon, PVDF) приводит к значительным и трудно 
прогнозируемым потерям аналитического сигнала. 
Величина потерь варьировала в широком диапазоне от 15 
до 84% в зависимости от начальной концентрации и типа 
полимера. Сводные данные экспериментальных серий 
представлены в (табл. 2).

Таблица 1.  Калибровочные растворы апрепитанта (ОП при 210 нм)

C, мкг/мл OD (среднее) SD RSD, %

0,885 0,0387 0,0015 3,95

1,815 0,0660 0,0010 1,52

4,268 0,1437 0,0015 1,06

7,304 0,2383 0,0035 1,47

9,45 0,2795 0,0167 5,96

11,332 0,3587 0,0031 0,85
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Ни один из исследованных материалов не обеспечил 
полной инертности по отношению к апрепитанту в водной 
среде. Наиболее критичные потери наблюдались на 
мембранах PES при высоких концентрациях (до  84%) 
и  Nylon (до  59%). Высокая вариабельность результатов 
(RSD контрольных растворов до 7,5%) указывает на то, что 
процесс не ограничивается простой адсорбцией.

Динамика при последовательной фильтрации 
(фракционная фильтрация)

При последовательной фильтрации одной пробы 
(фракциями по 10 мл) были выявлены принципиальные 
различия в поведении материалов (рисунок).

Для мембран PES характерен классический профиль 
насыщения адсорбционных центров: потери снижались от 
38% в первой фракции до 10% в третьей. Однако в четвертой 
фракции зафиксирован аномальный рост концентрации 
(+20% к исходному уровню), что свидетельствует о десорбции 
накопленного вещества или срыве адсорбционного слоя при 
изменении гидродинамики потока.

В  отличие от этого, фильтрация через PVDF 
продемонстрировала хаотичную вариабельность потерь 
(23–39%) без выраженного тренда на насыщение, что 
сопровождалось общим снижением стабильности 
раствора во времени.

Роль механически индуцированной нуклеации

Ряд экспериментов подтвердил гипотезу о том, что потери 
обусловлены не только адсорбцией, но и  переходом 
растворенного вещества в твердую фазу под действием 
механического стресса.
1.	 Эффект механического воздействия: пропускание 

раствора через шприц без фильтра приводило 
к  появлению фонового сигнала в  области 500 нм. 
Это доказывает, что само давление и турбулентность 
провоцируют нуклеацию (образование зародышей 
кристаллов) из пересыщенного раствора.

2.	 Сдвиг спектра: в  пересыщенных растворах (36,8 
мкг/мл) зафиксировано одновременное падение 
пика поглощения (210 нм) и  рост рассеяния света 

Таблица 2.  Потери апрепитанта при фильтрации разными фильтрами водных растворов различных концентраций

Материал мембраны Исходная конц., мкг/мл Потеря вещества, %

PP (Полипропилен) 4,27 15,1

7,3 26,6

1,93 51

Nylon (Нейлон) 5,61 23,3

7,3 59,3

PES (Полиэфирсульфон) 0,89 32,8

9,45 83,9

PVDF 1,87 34,8
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Рис.  Динамика потерь при фракционной фильтрации
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в  длинноволновой области (300–500 нм), что 
подтверждает образование взвешенных частиц.

3.	 Фильтр как центр кристаллизации: при попытке 
фильтрации пересыщенных растворов мембрана 
выступала инициатором гетерогенной нуклеации, что 
приводило к полному удалению вещества из фильтрата, 
в отличие от прозрачных растворов.
Эксперименты в  кислой среде (0,1 M HCl) показали, 

что апрепитант в  протонированной форме образовал 
стабильный истинный раствор, без выраженных эффектов 
кристаллизации и адсорбции (потери при фильтрации для 
растворов 17,9 мкг/мл и  91,12 мкг/мл составили 1,6% 
и 0,7% соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные нами данные коррелируют с исследованиями, 
указывающими на то, что мембранная фильтрация 
является критическим этапом пробоподготовки, способным 
существенно искажать результаты количественного 
анализа. В  частности, при исследовании равновесной 
растворимости фармацевтических субстанций ввели 
понятие «эффекта искажения фильтром» (distortion effect 
of filter, DEF), показав, что адсорбция на мембране может 
приводить к  непрогнозируемым ошибкам [4]. Наши 
результаты подтверждают этот тезис для апрепитанта.

Анализ полученных данных, по-видимому, выявил два 
процесса, снижающих аналитический сигнал.
1.	 Адсорбция на полимерной матрице. Как и в похожих 

работах [5], мы наблюдали зависимость потерь от 
гидрофобности материала. Высокие потери на PES 
и Nylon согласуются с данными [6], которые признали 
эти материалы проблематичными для гидрофобных 
аналитов, рекомендуя PTFE как более инертную 
альтернативу. Эффект насыщения мембраны, 
зафиксированный нами при фракционной фильтрации, 
также описан в  литературе для других классов 
соединений.

2.	 Индуцированная гетерогенная нуклеация. Это, 
по-видимому, является доминирующим фактором 
для пересыщенных растворов апрепитанта. 
В  отличие от чистой адсорбции, описанной для 
истинных растворов, мы наблюдали рост оптической 

плотности в  неаналитической области (300–500 нм) 
и резкое падение концентрации после механического 
воздействия. Мы предполагаем, что микропористая 
структура фильтра и  сдвиговое напряжение при 
прохождении через поры служат триггерами 
фазового перехода. Это объясняет, почему потери 
могут превышать 80% — фильтр не просто 
сорбирует молекулы, а  инициирует лавинообразную 
кристаллизацию всей пробы.
Использование кислой среды (0,1 M HCl) устранило 

проблему, переводя апрепитант в ионизированную и более 
растворимую форму. Это согласуется с  принципами, 
описанными в  работе [7], где pH среды и  ионная сила 
называются ключевыми факторами управления сорбцией. 
Можно также отметить, что во многих исследованиях 
и в нормативной документации на апрепитант используют 
подкисленную подвижную фазу при использовании 
ВЭЖХ.

ВЫВОДЫ

Цель исследования была достигнута: определены 
критические факторы пробоподготовки, влияющие на 
валидность анализа апрепитанта.

Основным механизмом потерь апрепитанта 
в  нейтральных водных средах является не только 
адсорбция, но и  механически и  поверхностно 
индуцированная нуклеация на мембране.

Гипотеза для будущих исследований: мы предполагаем, 
что введение этапа «стресс-тестирования фильтрации» 
(сравнение центрифугирования и фильтрации при разных 
условиях) может стать частью валидации методик для 
препаратов с низкой растворимостью.

Практическое применение: в  практике следует 
отдавать приоритет центрифугированию. Если фильтрация 
неизбежна, необходимо валидировать не только материал 
фильтра, но и  объем преднасыщения, рассматривая 
фильтр как расходный материал с  определенной 
«емкостью» искажения (DEF). Наиболее эффективным 
методом стабилизации пробы является перевод вещества 
в истинный раствор путем протонирования (использование 
кислой среды), что нивелирует влияние материала 
фильтра.
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