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Инновационные лекарственные средства 
XXI века
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Резюме

В последние годы ведется активная работа по разработке и внедрению новых лекарственных средств

(ЛС) при принципиально новой организации научных исследований, основанных на изучении гено�

ма человека. При разработке нового поколения ЛС основное внимание уделяется прежде всего груп�

пе хронических неинфекционных заболеваний, среди которых преобладают сердечно�сосудистые,

онкологические и бронхолегочные заболевания. Возросла роль фундаментальных исследований по

поиску биологических «мишеней» и разработке молекул целевого назначения. Появляются новые ре�

гуляторы липидного обмена, антикоагулянты и фибринолитические препараты. Широко внедряется в практику терапия моноклональ�

ными антителами, которые рассматриваются как таргетные (целевые) ЛС в онкологии, кардиологии, дерматологии, ревматологии, ал�

лергологии, пульмонологии, офтальмологии. Одним из важных направлений современных научных исследований является создание

орфанных ЛС. Требуются новые научные знания, основанные на фундаментальных исследованиях, которые могли бы лечь в основу со�

здания нового поколения ЛС.
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Summary

Currently, new drugs have being developed with a conceptually new research design based on human genome findings. Mainly, new drugs are intend�

ed for treatment of chronic non�infectious diseases, primarily, cardiovascular diseases, malignancies and respiratory diseases. One of the funda�

mental research directions is searching for target molecules including lipid metabolism regulators, anticoagulants, fibrinolytics, and monoclonal

antibodies. The former are considered as target therapy in cardiology, dermatology, oncology, rheumatology, allergology, pulmonology, ophthalmol�

ogy, etc. Another important direction is development of orphan drugs. Further basic knowledge is needed for development of new drug generations.
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Ожидаемая продолжительность жизни человека

в ближайшие 20–30 лет превысит 100�летний рубеж.

Данный научный прогноз основан на достижениях,

которые окажут существенное влияние на качество

жизни человека. Такого рода научные исследования

связаны с разными областями знаний – информа�

ционными технологиями, новыми альтернативными

методами энергетики, системами транспортных

коммуникаций, технологиями по сохранению окру�

жающей среды и многими другими. В настоящее

время наблюдается беспрецедентная научная актив�

ность по разработке и внедрению нового поколения

лекарственных средств (ЛС). Достаточно сказать, что

в 2015 г. число клинических исследований I, II и III

фаз превысило 190 000. Практически все научные

центры мира в той или иной степени являются

участниками этого процесса. Объем проводимых

клинических исследований действительно поражает

воображение, при том что каждый год число этих ис�

следований продолжает возрастать. Следует сказать,

что для того чтобы провести клиническое исследова�

ние, должна изначально появиться теория по раз�

работке новой молекулы, которая, возможно, в бу�

дущем станет новым ЛС. Таким образом, XXI век

потребовал принципиально новой организации на�

учных исследований. Как никогда возросла истори�

ческая роль фундаментальных исследований по по�

иску биологических «мишеней» и разработке моле�

кул целевого назначения, способных эффективно

и безопасно вмешиваться в патобиологический про�

цесс. Стремительное развитие технологий в области

конструирования новых ЛС основано на достижени�

ях в первую очередь в исследовании генома человека

и современных знаний в области протеома, липидо�

ма и микробиома, которые тесно связаны с результа�

тами исследований по геному человека. Те или иные

направления в значительной степени вытекают из

современных исследований генома человека.

Современная медицинская наука исходит из

принципа четырех «П»: профилактика, прогноз,

перцепция и персонализация – понятий, которые

предъявляются к созданию ЛС нового поколения.

Таким образом, научный прогноз в увеличении

средней ожидаемой продолжительности жизни че�

ловека основан на многих направлениях современ�

ной науки, но, пожалуй, центральное место занима�

ет создание новых ЛС, с помощью которых можно

бы было эффективно и безопасно осуществить пер�

вичную, вторичную и третичную профилактику

социально значимых заболеваний. Приоритетным
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направлением в разработке нового поколения ЛС

принадлежит группе хронических неинфекционных

заболеваний (ХНЗ). Согласно стратегии Всемирной

организации здравоохранения (ВОЗ), на долю ХНЗ

приходится > 50 % всех смертельных исходов. Науч�

ный прогноз свидетельствует о том, что в ближай�

шие 20 лет доля ХНЗ в структуре смертности вырас�

тет до 65–70 %, т. е. формируется своеобразная

эпидемия ХНЗ. В рубрику ХНЗ входят сердечно�со�

судистые заболевания (ССЗ), включая сосудистые

заболевания головного мозга, рак, сахарный диабет

2�го типа (СД�2) и хроническая обструктивная бо�

лезнь легких (ХОБЛ). Если экстраполировать стра�

тегию ВОЗ на Российскую Федерацию, то демогра�

фические показатели сегодняшней российской

действительности свидетельствуют о чрезвычайной

актуальности концепции ХНЗ для нашей страны.

У истоков формирования концепции эпидемио�

логии неинфекционных заболеваний стоял ака�

демик РАН Н.Н.Блохин, который впервые в мире

инициировал сессию Академии медицинских наук

СССР по проблеме эпидемиологии ХНЗ, состояв�

шуюся под его председательством. На основании

данных материалов в ВОЗ был сделан доклад, ко�

торый в определенной степени позволил современ�

ному руководству ВОЗ сформировать стратегию по

борьбе с ХНЗ. С именем Н.Н.Блохина связаны так�

же новые подходы по разработке противоопухоле�

вых ЛС.

В 2014 и в 2015 гг. в Российской Федерации отме�

чено > 1,9 млн летальных исходов, среди которых на

группу ССЗ и инсульт приходится > 1 млн. А если

еще добавить > 300 тыс. смертей, связанных с рако�

выми заболеваниями, то становится понятно, на�

сколько остро стоит проблема разработки современ�

ных ЛС для лечения больных с ХНЗ.

В настоящее время в области ССЗ проводится

свыше 10 000 клинических исследований, по резуль�

татам анализа которых и формируются научные на�

правления, которые в ближайшие 3–5 лет станут ре�

альной врачебной практикой.

Одно из самых перспективных направлений, раз�

рабатываемых в настоящее время, относится к об�

ласти липидома. В этом случае необходимо сослать�

ся на приоритетные исследования, проведенные

в бывшем СССР. Безусловно, речь идет о липидно�

инфильтрационной теории атеросклероза, разрабо�

танной академиком Н.Н.Аничковым и студентом

С.С.Халатовым. Установлено, что природа атеро�

склероза связана с процессом отложения в стенке со�

судов избыточного холестерина, входящего в комп�

лекс липопротеидов низкой плотности (ЛПНП).

Многими учеными дана высокая оценка работам

Н.Н.Аничкова. Так, W.Dock проведено сравнение

открытия Н.Н.Аничкова и С.С.Халатова с работами

У.Гарвея (кровообращение) и А.Лавуазье (транспорт

кислорода и элиминация углекислоты). Н.Н.Аничков

и его ученики предвидели необходимость создания

специализированных клиник по лечению дислипи�

демии. Эта идея была блестяще реализована В.В.Ку*

харчуком и Г.А.Коноваловым, впервые в мире осу�

ществившими специфическую иммуносорбцию при

семейной гиперхолестеринемии. В настоящее время

этот метод получил распространение во многих

клиниках мира. Последним достижением в области

липидологии является внедрение моноклональных

антител против рецептора ЛПНП. Пропротеинкон�

вертазакексин�9 регулирует метаболизм холестерина

в комплексе ЛПНП. Экспрессия рецептора прихо�

дится на поверхность гепатоцитов. Процесс ингиби�

рования рецептора достигается за счет связывания

его моноклональными антителами. В клинических

исследованиях II и III фазы продемонстрирована их

высокая эффективность при лечении семейной ги�

перхолестеринемии, а также у больных, у которых

развилась резистентность липидного обмена на при�

ем статинов. Предполагается, что область внедрения

моноклональных антител, мишенью которых явля�

ются рецепторы ЛПНП, будет значительно расши�

рена. Данная группа биологических ЛС в будущем

в определенной степени станет конкурентом тера�

пии статинами. Высказано предположение, что мо�

ноклональные антитела найдут свое применение

при лечении ожирения, а также определенных форм

миеломной болезни.

Таким образом, на всем протяжении предшест�

вующего столетия инфильтративно�липидная теория

атеросклероза находилась в центре многих исследо�

ваний. В XXI в. сформировалась принципиально но�

вое направление – липидомика, в рамках которого

генотипированы липидные нарушения, разработана

базисная терапия и внедрено в клиническую прак�

тику выделение отдельных фенотипов ССЗ. Можно

прогнозировать существенное изменение практики

современных кардиологических отделений. Н.Н.Анич*

ков и его ученики предвидели появление клиник,

в которых будет проводиться корригирующая тера�

пия дислипидемических расстройств.

В базисной терапии при лечении ССЗ в первую

очередь используются β�блокаторы, которые назна�

чаются в качестве монотерапии или в сочетании

с ингибиторами ангиотензинпревращающего фер�

мента, тиазидовыми диуретиками. Эта группа ЛС

применяется также при лечении хронической ише�

мии сосудов головного мозга, они назначаются в оф�

тальмологической практике, при портальной гипер�

тензии. В современной клинической практике

проводится 1 153 клинических исследования по

оценке эффективности β�блокаторов как короткого,

так и пролонгированного действия при различных

ситуациях. Необходимо подчеркнуть, что в отечест�

венной фармакологической школе не уделяется дос�

таточного внимания поиску и разработке современ�

ного поколения β�блокаторов. В то же время ЛС,

регулирующие функцию β�рецепторов как агонис�

тов, так и антагонистов β�блокаторов, являются об�

ластью не только фундаментальных исследований.

Данные препараты также имеют и большое практи�

ческое значение, оказывая влияние на течение бо�

лезни, ее обострения и исход; с ними связывают

снижение летальности, значительное улучшение ка�

чества жизни больного.
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Когда речь заходит о преждевременной смерти,

причиной которой являются ССЗ, всегда возникает

вопрос о том, насколько индивидуально была подоб�

рана медикаментозная терапия: β�блокаторы, анти�

коагулянты и ЛС с антиаритмическим эффектом.

Тромбозы и геморрагические осложнения всегда

относятся к жизнеугрожающим состояниям. В на�

стоящее время проводится 1 752 клинических ис�

следования в области антикоагулянтов. Активно

ведется поиск новых антагонистов витамина К: вар�

фарин, флуиндион, асенокумарол; проводятся но�

вые клинические исследования, направленные на

изучение их эффективности и безопасности. Особая

перспектива связана с внедрением в широкую кли�

ническую практику прямых ингибиторов Ха�факто�

ра, а также тромбина. Это новый класс антикоагу�

лянтов, активно влияющих на гемостаз человека.

Актуальной проблемой применения терапии с фиб�

ринолитическим и антикоагулянтым эффектом яв�

ляется оценка рисков геморрагических осложнений.

И если таковые возникли, то при лечении жизнеуг�

рожающих осложнений чрезвычайно важным явля�

ется применение эффективных антидотов. Данное

положение относится также к гепарину – как низ�

комолекулярному, так и нефракционному. В ряде

клинических ситуаций может развиться массивная

кровопотеря ятрогенного характера. Так, описаны

массивные кровотечения, возникшие после введе�

ния гепарина или приема современных антикоагу�

лянтов.

Основная роль при разработке современного

подхода к фибринолитической терапии принадле�

жит Е.И.Чазову. Им был разработан фибринолизин,

который он испытал на себе, продемонстрировав его

безопасность. Затем наступил этап интенсивной ра�

боты по применению данной группы ЛС в клинике

неотложных состояний, а также по их назначению

с профилактической целью. В настоящее время рос�

сийские ученые ведут исследования по разработке

нового поколения антикоагулянтных ЛС.

Таким образом, современная стратегия первич�

ной, вторичной и третичной профилактики ССЗ

построена на создании ЛС, конструирование кото�

рых основано на фундаментальных данных по изуче�

нию генома, протеома, липидома человека, а также

молекулярно�генетических механизмов патобиоло�

гии этой группы заболеваний. По данным ВОЗ, око�

ло 30 % смертельных исходов, причиной которых

являются ССЗ, могут быть предотвращены при усло�

вии приема современных ЛС.

Интенсивные научные исследования проводятся

также в области онкологии. Среди многообразной

группы онкологических заболеваний особое место

занимает рак легких, молочной и предстательной

желез, а также колоректальный рак. В последние го�

ды повысилась частота заболеваемости раком же�

лудка, гепатобилиарной зоны. Предельно актуаль�

ной темой остается лейкоз и его разнообразные

формы. В XXI в. лечебные алгоритмы при онколо�

гических заболеваниях претерпели существенные

изменения.

Сегодня проводятся многочисленные клиничес�

кие исследования в онкологии, в частности: рака лег�

кого – 6 044 исследования, рака молочной железы –

6 911, колоректального рака – 3 559, рака гепатоби�

лиарной зоны – 1 748, рака предстательной желе�

зы – 3 288. Доминирующей темой в этой области яв�

ляется апробация моноклональных антител, которые

рассматриваются как таргетные (целевые) ЛС.

Впервые моноклональные антитела в клиничес�

кой практике были применены в середине 1980�х го�

дов для лечения больных тяжелой формой бронхи�

альной астмы. Панель моноклональных антител

против иммуноглобулина класса E была приготовле�

на в институте биоорганической химии (директор –

Р.Г.Василов); их иммобилизация осуществлена на

колонке сефадекса (С.Н.Покровский), а специфичес�

кая иммуносорбция – в ФГБУ «НИИ пульмоно�

логии» ФМБА России (Ю.С.Лебедин, А.Г.Чучалин).

Следует отметить, что практическому применению

моноклональных антител предшествовали фунда�

ментальные исследования Ц.Милштейна и Г.Келера,

показавшие прикладное назначение моноклональ�

ных антител при онкологических заболеваниях. За

это открытие вместе с Н.Джерне им присуждена

Нобелевская премия (1984). Сегодня трудно назвать

область онкологических заболеваний, в которой не

применялись бы моноклональные антитела. Так,

при раке урогенитальной области и аденокарциноме

поджелудочной железы панель моноклональных ан�

тител включает > 10 типов. Определенные успехи

достигнуты при лечении рака молочной железы,

легких и лимфомах. Относительно новым направле�

нием является конструирование противораковых

вакцин. Клинические исследования проведены со

стимулятором TF�3512676, с помощью которого

можно вызвать активацию дендритных клеток. Вак�

цины апробировались при далеко зашедших стадиях

мелкоклеточного рака.

При клиническом применении моноклональных

антител достигнуты определенные успехи в таких

направлениях, как онкология, кардиология, дерма�

тология, ревматология, аллергология, пульмоноло�

гия, офтальмология. Сегодня можно утверждать, что

потенциально все направления внутренней меди�

цины составят область, в которой моноклональные

антитела найдут применение в качестве базисной те�

рапии.

Очередная биологическая проблема, которая рас�

сматривается на современном этапе – это поиск пу�

тей предотвращения резистентности к биологичес�

ким препаратам, которая в ряде случаев может

формироваться достаточно быстро. Эти вопросы осо�

бенно актуальны в практике ревматологов и онко�

логов, чем и объясняется предлагаемая панель мо�

ноклональных антител для создания условий при

индивидуальном подходе к лечению.

В структуру ХНЗ входит также ХОБЛ; ее вклю�

чение в данную группу социально обусловленных

заболеваний основано на эпидемиологических ис�

следованиях. Так, по данным C.Murray и A.Lopez,

в ближайшие 20 лет ХОБЛ займет одно из лидиру�



Чучалин А.Г. Инновационные лекарственные средства XXI века

648 Пульмонология. 2015; 25 (6): 645–648

ющих мест в структуре смертности и распростра�

ненности заболеваний. Факторы риска столь стре�

мительного роста ХОБЛ связаны с экологической

обстановкой и высоким уровнем потребления та�

бачных изделий. Современная фармакотерапия

легочных заболеваний включает новое поколение

ЛС, влияющих на функциональную активность

β� и мускариновых рецепторов. «Золотым стандар�

том» считается комбинация этой группы препара�

тов, к которым следует добавить ингаляционные

глюкокортикостериоды. В настоящее время ведется

активный поиск ЛС, обладающих противовоспали�

тельной активностью, но лишенных нежелательных

побочных действий, отмечаемых при терапии стеро�

идными препаратами. При этом достигнуты первые

успехи.

С конца прошлого столетия отмечается неуклон�

ный рост числа больных, страдающих СД�2. Посто�

янно проводится поиск инновационных ЛС, обеспе�

чивающих эффективный контроль над течением

болезни. Проводятся клинические исследования

с котранспортером 2 глюкозы�натрия (SGLT2), ин�

гибирующего экскрецию глюкозы почками. Эта

группа ЛС позволяет удерживать фон эугликемии.

Однако относительно часто нарастают признаки

ацидоза, что является противопоказанием к даль�

нейшему продолжению терапии SGLT2. Другим

направлением в лечении СД�2 является исследова�

ние дипептидилпептидазы�4. Предполагается, что

при использовании данной группы ЛС снижается

риск кардиоваскулярных заболеваний. Однако для

заключения необходимо получить результаты дли�

тельной терапии ингибиторами дипептидилпеп�

тидазы�4. Определенный интерес представляют

ингибиторы эндотелиального роста сосудов, при

воздействии которых может быть снижено число

случаев ретинопатии. Основные перспективы при

лечении СД связывают с разработкой новых форм

пролонгированного инсулина.

В научном прогнозе по глобальному здоровью оп�

ределена роль современной трансплантологии. Необ�

ходимо подчеркнуть, трансплантология как наука

основана в России и связана с именем В.П.Демихова.

В 1951 г. на сессии Академии наук он продемонстри�

ровал результаты успешно проведенной трансплан�

тации комплекса легкие–сердце у собаки и в своем

коротком выступлении очертил границы новой меди�

цины, связанной с пересадкой органов и тканей. В на�

стоящее время в области трансплантации в стране

достигнуты определенные успехи. Однако из всех

достижений хотелось бы выделить трансплантацию

легких. В настоящее время она осуществлена более

чем у 35 пациентов с разными заболеваниями респи�

раторной системы. В процессе накопления опыта

возник ряд вопросов, связанных в первую очередь

с дизрегуляцией иммунного ответа при пересадке

и в условиях активной иммуносупрессивной терапии.

Совместно с группой С.Д.Варфоломеева проводятся

исследование протеома в конденсате выдыхаемого

воздуха. Получена принципиально новая информа�

ция, позволяющая говорить о новых биологических

«мишенях» в раннем и позднем периодах трансплан�

тации. Так, интерес вызван динамикой кератинов,

появлением в конденсате выдыхаемого воздуха пе�

роксиредоксина на 10�е сутки после трансплантации.

С этим белком связаны механизмы защиты слизистой

дыхательных путей. Современная трансплантология

как никогда за всю свою историю нуждается в прове�

дении фундаментальных исследований для решения

вопроса о защите донорских органов от отторжения

и осложнений инфекционной природы (грибы, гра�

мотрицательные микроорганизмы, ассоциация с ви�

русами и формированием новый среды микробиома

человека).

Большое внимание уделяется исследованиям

в области редких (орфанных) болезней. В настоящее

время их описано свыше 15 000 и процесс неуклонно

продолжается. Создание орфанных ЛС является од�

ним из приоритетов современных научных иссле�

дований. Эффект такого подхода демонстрируется

на примере муковисцидоза. В Российской Феде�

рации проведено генотипирование всех взрослых

больных муковисцидозом, осуществляется неона�

тальный скрининг по выявлению факта генетичес�

кой предрасположенности к данной форме заболе�

вания. В совокупности принятых мер за короткий

промежуток времени удалось более чем на 20 лет

продлить жизнь таких больных.

Заключение

Подчеркиваются высокие приоритеты российской

науки в формировании таких направлений, как ате�

росклероз, трансплантология, регуляция иммунного

ответа организма человека. На современном этапе

требуются новые научные знания, основанные на

фундаментальных исследованиях, которые могли бы

лечь в основу создания нового поколения ЛС.
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