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Резюме
Введение. Эффективность, безопасность и механизм действия биологических препаратов, полученных на основе градуальной 
технологии, являются объектом растущего интереса в научных кругах. К настоящему времени в научной литературе опублико-
вано более 500 статей, которые посвящены результатам исследования их фармакологической активности, механизмов действия 
и безопасности. При этом результаты ряда исследований, начиная от механизма действия и заканчивая эффективностью препа-
ратов, полученных по вышеуказанной технологии (технологически обработанные антитела) in vitro, ex vivo и in vivo, опубликованы 
в международных высокорейтинговых журналах. С использованием общепринятых для современной доказательной медицины 
экспериментальных и клинических подходов было показано, что препараты на основе технологически обработанных антител 
по эффективности и безопасности не уступают современным лекарственным средствам в соответствующих терапевтических 
группах и открывают новые возможности лечения широко распространенных и некоторых социально значимых заболеваний.
Цель работы. Данная статья посвящена обзору результатов доклинических исследований технологически обработанных 
антител к различным мишеням.
Результаты. Проведено исследование содержания целого пула работ, освещающих исследования эффективности и механизма 
действия препаратов на основе технологически обработанных антител к различным мишеням.
Заключение. Публикации в высокорейтинговых рецензируемых научных журналах с высокими требованиями к качеству 
исследований помогают продемонстрировать новые результаты по данному вопросу, что особенно важно для тематики, 
связанной с исследованиями технологически обработанных антител.
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функции, обзор литературы, градуальная технология.
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Б иологические лекарственные препараты, получен-
ные на основе градуальной технологии (поэтапная 
обработка фармацевтической субстанции биологи-
ческого происхождения, на каждом этапе которой ее 

разведение сопровождается контролируемым воздействием 
с использованием автоматизированной микрофлюидной систе-
мы; Общая фармакопейная статья Государственной фармакопеи 
Российской Федерации XV издания, ОФС.1.7.0001), представ-
ляют собой относительно новое направление в отечественной 
фармакологии. Они предназначены для терапии широкого 
спектра заболеваний (инфекционных, неврологических, уро-
логических, эндокринологических и других). С использованием 
общепринятых для современной доказательной медицины 
экспериментальных и клинических подходов было показа-
но, что препараты на основе вышеуказанной технологической 
обработки антител (ТО АТ) по эффективности и безопас-
ности не уступают современным лекарственным средствам 
в соответствующих терапевтических группах и открыва-
ют новые возможности лечения широко распространенных 
и некоторых социально значимых заболеваний. На сегодняш-
ний день в рецензируемых русскоязычных научных журналах 
представлено около пяти сотен публикаций по результатам 
исследования всех аспектов эффективности и безопасности 
препаратов на основе ТО АТ. Часть работ по исследованиям 
препаратов на основе ТО АТ in vitro, ex vivo и in vivo представлены 
и в англоязычных рецензируемых научных журналах. 
Эти публикации основаны на исследованиях, проведенных 
не только в российских, но и во французских, американских, 
норвежских, словенских и других лабораториях. Сами иссле-
дования, о которых пойдет речь далее, проведены в соответ-
ствии с принципами доказательной медицины. Данная статья 
представляет собой краткий обзор результатов доклинических 
(in vitro, ex vivo и in vivo) исследований ТО АТ к ряду антигенов, 
опубликованных в зарубежных научных изданиях.

Исследования in vitro и ex vivo 

Противовирусные препараты
Первой группой исследований, проведенных in vitro и ex vivo, 

являются исследования механизма влияния препаратов на осно-
ве ТО АТ на свою молекулу-мишень. Так, в журнале The Journal 
of Immunology опубликованы результаты исследований ТО АТ 

к ИФН-γ, являющихся действующим веществом (одним или 
в комбинации с другими ТО АТ) противовирусных препаратов 
Анаферон детский, Эргоферон и Рафамин, свидетельствующие 
о том, что препарат вызывает конформационные изменения 
в молекуле ИФН-γ [1]. Эти изменения сосредоточены на границе 
интерфейса между двумя мономерами, а также на их C-концах, 
которые участвуют в связывании ИФН-γ со своим рецептором, 
о чем свидетельствуют данные спектроскопии ядерного магнит-
ного резонанса (ЯМР-спектроскопии) высокого разрешения 
в жидкостях. Согласно результатам радиолигандного анализа 
ТО АТ к ИФН-γ также увеличивают специфическое связывание 
ИФН-γ с его рецептором в клетках U937 относительно плацебо 
и неспецифического контроля (p < 0,05). Кроме того, препа-
рат, по сравнению с контролем (p < 0,05), усиливает индуциро-
ванную секрецию ИФН-γ в культуре мононуклеарных клеток 
периферической крови человека, стимулированных пептидным 
пулом (ELISpot). Результаты данной работы раскрывают некото-
рые аспекты механизма противовирусного действия препаратов 
на основе ТО АТ к ИФН-γ (рис. 1). 

Недавно в ряде высокорейтинговых международных жур-
налов были опубликованы результаты физико-химических 
исследований свойств препаратов на основе ТО АТ к ИФН-γ 
в сравнении со свойствами контрольных препаратов. Основной 
вывод, полученный в исследованиях, проведенных с исполь-
зованием метода терагерцовой спектроскопии в лабораториях 
разных стран, заключается в том, что препараты на основе ТО 
АТ к ИФН-γ в отличие от контрольных препаратов способны 
излучать в миллиметровом диапазоне, что приводит к коллек-
тивным изменениям в сети водородных связей растворителя 
[3, 4]. В работе [4] проведено также молекулярное моделирование, 
которое объяснило механизм действия препарата на основе ТО 
АТ к ИФН-γ с физической точки зрения. Структурные изме-
нения растворителя в препаратах, вероятнее всего, отвечают 
за описанные выше конформационные изменения в молекулах 
ИФН-γ. Отличия в спектральных характеристиках, электро-
проводности, окислительно-восстановительных потенциалах 
между препаратами на основе ТО АТ к ИФН-γ и контрольной 
водой были обнаружены также и в недавно вышедшей в жур-
нале International Journal of Molecular Sciences статье словенских 
ученых [5]. Особо важно подчеркнуть, что авторы двух из этих 
работ [3, 5] независимо друг от друга обнаружили, что препараты 
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на основе ТО АТ к ИФН-γ могут оказывать воздействие на водное 
окружение своей мишени — на чистую воду или растворы ИФН-γ, 
не подвергнутые технологической обработке, беcконтактно. 
Физико-химические свойства этих «реципиентов» после бес-
контактного взаимодействия с препаратами на основе ТО АТ к 
ИФН-γ сближаются со свойствами «доноров». Авторы этих работ 
полагают, что для глубокого понимания механизма действия ТО 
АТ на их биологические мишени недостаточно ограничиваться 
только классическими представлениями о протекании хими-
ческих реакций, но требуется учитывать и квантово-физиче-
ские свойства взаимодействующих партнеров. В работе [6] было 
показано, что интенсивное встряхивание приводит к агрегации 
макромолекул иммуноглобулина, а также формированию газо-
вых нанопузырьков, адсорбирующих иммуноглобулин и, благо-
даря эффекту флотации, – к изменению физико-химических 
свойств раствора ТО АТ к ИФН-γ по сравнению с контролем.

Препарат для лечения сахарного диабета
Влияние на мишень изучено и для комплексного препарата 

Субетта на основе ТО АТ к бета-субъединице рецептора инсули-
на (βIR) и эндотелиальной синтазе оксида азота (eNOS), которая 
повышает чувствительность тканей к инсулину и нормализует 
функцию эндотелия сосудов. Так, в Nutrition & Diabetes опублико-
ваны данные об увеличении соотношения фосфорилированной 
бета-субъединицы рецептора инсулина к общему количеству 
бета-субъединицы рецептора инсулина (p < 0,001 vs контроль) 
в лизатах адипоцитов, преинкубированных в течение 3 дней 
с препаратом (рис. 2) [7]. Высказано предположение о способ-
ности препарата Субетта активировать рецептор инсулина 
посредством воздействия на его β-субъединицы, конформаци-
онное состояние которых имеет важное значение для активации 
рецептора инсулина. Такое воздействие может служить одним из 
основных механизмов противодиабетического эффекта препара-
та. В пользу этой гипотезы свидетельствуют и результаты работы, 
опубликованной в статье в International Journal of Endocrinology [8], 
в которой показано увеличение выработки адипонектина адипо-

Рис. 1. Некоторые аспекты механизма действия 
препаратов на основе ТО АТ к ИФН-γ. Рисунок адаптирован 
из [2] / Some aspects of the mechanism of action of the drug 
based on the TP Ab to IFN-γ. Figure adapted from [2]
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цитами in vitro под действием препарата в отсутствие инсулина. 
Поскольку синтез адипонектина является инсулин-зависимым 
процессом, можно предположить, что данный эффект наблю-
дался за счет показанного выше модулирующего воздействия 
на бета-субъединицу рецептора инсулина.

 Препарат с эндотелиопротекторным действием
Прямое влияние препарата на основе ТО АТ к eNOS, явля-

ющихся действующим веществом (одним или в комбинации 
с другими ТО АТ) препаратов Импаза, Субетта, Афалаза, 
Диваза, на сужение и расширение сосудов ex vivo было изучено 
в исследовании грудной части аорты, взятой у крыс со спон-
танной гипертензией. Для этого было проведено исследование 
эндотелий-зависимого расслабления сосудов в присутствии 
препарата после предварительного фенилэфрин-индуцирован-
ного сужения колец аорты в ответ на постепенное повышение 
концентрации ацетилхолина [9]. Показано, что препарат восста-
навливает нарушенную функцию эндотелия, о чем свидетель-
ствует повышенная по сравнению с контролем и сопоставимая 
с препаратом сравнения периндоприлом релаксация колец 
аорты крыс со спонтанной гипертензией (p < 0,05) (рис. 3).

Исследования in vivo 
Помимо изучения влияния на мишени и различные сиг-

нальные пути, проведен ряд исследований эффективности 
препаратов на основе ТО АТ на моделях различных заболе-
ваний у животных. 

Препараты для лечения инфекционных заболеваний 
В упомянутом ранее исследовании препарата на основе ТО 

АТ к ИФН-γ увеличение выживаемости инфицированных 
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Рис. 2. Влияние препарата на основе ТО АТ к βIR и ТО 
АТ к eNOS на соотношение фосфорилированной бета-
субъединицы рецептора инсулина к общему количеству 
бета-субъединицы рецептора инсулина [7] / The effect of 
the drug based on TP Ab to βIR and ТP Аb to eNOS on the ratio 
of the phosphorylated beta subunit of the insulin receptor to the 
total amount of beta subunit of the insulin receptor [7]
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гриппом A мышей под действием препарата по сравнению 
с контрольным образцом [1]. Journal of Medical Virology публикует 
данные о том, что Анаферон детский способствует увеличению 
выживаемости, средней продолжительности жизни, индек-
са защиты, снижению титра вируса в легких, а также размера 
пневмоочагов на срезах легких по сравнению с контролем [10]. 
При этом наблюдаемый эффект носит дозозависимый характер 
и в более высоких дозах сопоставим с эффектом препарата срав-
нения озельтамивира. Для компонентов антибактериального 
и противовирусного препарата Рафамин, содержащего ТО АТ 
к MHC I + ТО АТ к MHC II, в комбинации с препаратом амок-
сициллином + клавулановой кислотой, показано увеличение 
выживаемости у мышей с нейтропенией на модели летальной 
инфекции, вызванной полирезистентным штаммом Klebsiella 
pneumoniae. Кроме того, изучено влияние на бактериальную 
нагрузку в легких, а также ингибирование роста бактерий in vitro 
[11]. Показано, что компоненты препарата Рафамин повышают 
антибактериальную активность комбинированного антибак-
териального средства амоксициллин + клавулиновая кислота 
в отношении устойчивого к нему штамма.

Препарат для лечения сахарного диабета 
Для комплексного препарата Субетта показано влияние 

на уровень глюкозы в плазме, толерантность к глюкозе на моде-
ли сахарного диабета (СД) 2 типа [12]. В исследовании исполь-
зовали специальную линию крыс Goto Kakizaki. К 28-му дню 
исследования уровни глюкозы в плазме натощак снижались 
только в группах препарата и препарата сравнения росиглита-
зона (по сравнению с контрольными группами). Данные перо-
рального теста толерантности к глюкозе показали, что препа-
рат значимо предотвращал возрастное спонтанное ухудшение 
толерантности к глюкозе по сравнению с контрольной группой. 

Препарат с анксиолитической активностью
Препарат на основе ТО АТ к мозгоспецифическому белку 

S100 обладает анксиолитической активностью, изученной 
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в поведенческих тестах на животных. В Journal of Pharmacy and 
Pharmacology опубликовано исследование, в котором изучалось 
поведение взрослых крыс в конфликтном тесте Vogel и при-
поднятом крестообразном лабиринте под действием препа-
рата Тенотен, при участии контролей и препаратов сравнения 
(рис. 4) [13]. Под действием ТО АТ к белку S100 увеличивает-
ся количество наказуемых взятий воды, сопровождающихся 
ударом электрического тока (то есть оказывал противотре-
вожный эффект), а также количество входов крыс в открытые 
рукава приподнятого крестообразного лабиринта. В журнале 
Pharmacology, biochemistry and behavior опубликованы результаты 
исследования эффекта ТО АТ к S100 на нейробиологической 
модели тревожно-депрессивного состояния [14]. Показано, 
что введение ТО АТ к S100 достоверно снижает мембранные 
и пороговые потенциалы премоторных интернейронов, отвеча-
ющих за защитное поведение экспериментального животного.

Препарат для лечения эректильной дисфункции
Изучены in vivo и эффекты препарата на основе ТО АТ к eNOS, 

для лечения эректильной дисфункции. Так, показано влияние 
на стандартные параметры копулятивного поведения и половой 
побудительной мотивации крыс Wistar и Fisher 344 после 28-го 
дней приема препарата на основе ТО АТ к eNOS как отдельно, 
так и в комбинации с препаратом сравнения силденафилом. Для 
этого проводили измерения длины полового члена в момент вве-
дения, интромиссии и эякуляции [15]. Кроме того, исследуемый 
препарат способствовал выбору наиболее отзывчивых самок 
у старых крыс после 28 дней применения (рис. 5), превзойдя 
по эффективности препарат сравнения силденафил [16]. 

Заключение
Как мы видим, во многих зарубежных журналах опубликова-

ны доклинические исследования препаратов на основе ТО АТ 
к различным белкам. Публикации в высокорейтинговых рецен-
зируемых научных журналах с высокими требованиями к каче-
ству исследований помогают продемонстрировать новые резуль-
таты по данному вопросу, что особенно важно для тематики ТО 
АТ, изучение которых часто сопровождается трудностями тех-
нического характера. Обмен опытом с зарубежными коллегами 
также является необходимым. Открытая публикация подходов 
к тестированию ТО веществ и результатов их исследований, 
проведенных в соответствии с международными требования-
ми к качеству доклинических исследований, может повысить 

Рис. 4. Процент входов в открытые рукава приподнятого 
крестообразного лабиринта [13] / Percentage of entrances 
to the open arms of the elevated plus maze [13]
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Рис. 3. Влияние препарата на основе ТО АТ к eNOS 
или периндоприла на ацетилхолин-индуцированную 
релаксацию у крыс со спонтанной гипертензией. Данные 
представлены как m ± SEM [9] / Effect of preparation based 
on TP Ab to eNOS or perindopril on acetylcholine-induced 
relaxation in rats with a spontaneous hypertension. The data 
is presented as m ± SEM [9]

*р < 0,05 — отличие между группой препарата Импаза и контроля; 
+р < 0,05 — отличие между группой периндоприла и контроля

*р < 0,05 и ***р < 0,001 vs контроль (критерий Стьюдента)
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интерес ученых к данному вопросу. Помимо доклинических 
исследований разработка аналитических методик тестиро-
вания таких препаратов, а также клинические исследования 
и эксперименты, объясняющие физическую природу действия, 
также регулярно публикуются в зарубежных журналах [17-19]. 
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