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Аннотация. В обзоре представлены современные сведения о применении интерферонов в терапии 
заболеваний пищеварительной системы, фармакологических свойствах иммобилизированных на инерт-
ных носителях биологически активных веществ, технологии электронно-лучевого синтеза, а также фар-
макологических свойствах белков, иммобилизированных с помощью электронно-лучевой технологии.  

В настоящее время представляется перспективным применение в практической медицине пегили-
рованных белковых молекул, обладающих биологической активностью. У иммобилизированных на по-
лимерных носителях препаратов изменяются не только фармакокинетические параметры, конъюгация 
молекул с полиэиленоксидом может также изменять фармакодинамические свойства полученных ве-
ществ. Химическая иммобилизация белковых веществ в части случаев с успехом может быть заменена 
технологией электронно-лучевой иммобилизации, значительно снижающей себестоимость лекарствен-
ных препаратов. В обзоре представлены различия фармакологических свойств иммобилизированных 
биологически активных веществ белковой природы от свойств исходных белков. Решение задачи, свя-
занной с биодоступностью белковых препаратов при пероральном применении, успешно может быть 
осуществлено с помощью использования технологии электронно-лучевого синтеза. Применение этой 
технологии для создания препаратов на основе интерферона может обеспечить адресную доставку моле-
кул интерферона в органы пищеварительной системы при пероральном приеме. 

Ключевые слова: интерферон, интерферон α2-b, интерферон λ, иммобилизация, энтеровирусная 
инфекция, гепатит C. 
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Abstract. The review presents modern information on the use of interferons in the therapy of diseases of 
the digestive system, the pharmacological properties of biologically active substances immobilized on inert car-
riers, the technology of electron-beam synthesis, as well as the pharmacological properties of proteins immobi-
lized by electron beam technology. 

At present, it seems promising to use pegylated biological active protein molecules in practical medicine. 
Immobilized on polymeric carriers drugs change not only the pharmacokinetic parameters, since the conjugation 
of molecules with polyethylene oxide can also change the pharmacodynamic properties of the obtained sub-
stances. In some cases, the chemical immobilization of protein substances can be successfully replaced by the 
technology of electron beam immobilization, which significantly reduces the cost of medicines. The review 
presents the differences in the pharmacological properties of immobilized biologically active substances of the 
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protein nature from the properties of the original proteins. Using the technology of electron-beam synthesis can 
help in solving the problem associated with the bioavailability of protein preparations under oral use. The use of 
this technology to create drugs based on interferon can provide targeted delivery of interferon molecules to the 
digestive system organs under oral administration. 

Key words: interferon, interferon α2-b, interferon λ, immobilization, enterovirus infection, hepatitis C. 
 
Применение интерферонов в терапии заболеваний пищеварительного тракта. На данный мо-

мент в практической медицине представлены два поколения лекарственных препаратов на основе ин-
терферона (ИФН) α. Препараты первого поколения имеют природное происхождение, производятся в 
виде смеси субтипов ИФН α, например, Веллферон (Wellferon, Glaxo-Wellcome, Великобритания). Здесь 
источником цитокина являются линии лимфобластоидных клеток, продуцирующих белок в больших 
количествах. Основной компонент получаемой субстанции – ИФН α-2. Лейкоцитарный ИФН производят 
из массы лейкоцитов донорской крови после инфицирования вирусом Сендаи. Здесь основные компо-
ненты – ИФН α-1, ИФН α-2, ИФН α-4 и ИФН ω, составляющие 95 % смеси. Это препараты «Локферон», 
«Interferon Alfan ative» (Bionative, Швеция), «Алферон» (США) и др. Нет нужды уточнять, что возможно-
сти масштабного производства данных препаратов ограничены.  

Бóльшая группа лекарственных препаратов – это препараты второго поколения – разработана на 
основе рекомбинантного ИФН α. Он отличается от нативного отсутствием гликозильной группы в моле-
куле. Кроме того, допускаются различные замены в первичной последовательности ИФН α, не меняю-
щие его биологической активности, но в тоже время увеличивающие стабильность белка либо облег-
чающие технологию его получения. Использование генно-инженерных технологий – это ключ к дешево-
му способу получения высокоочищенного белка, причем определенного субтипа, в количествах, способ-
ных удовлетворить все возрастающие потребности медицины и с заданными потребительскими свойст-
вами. На основе  рекомбинатного ИФН α-2b созданы лекарственные препараты Интрон-А, Пегинтрон, 
Реальдирон, отечественные препараты Виферон, Альтевир (Фармапарк), Интераль и Лайфферон (Вектор-
Медика), Лаферобион (Биофарма), Интерфераль и др. 

В настоящее время ИФН применяют, в основном, в терапии вирусных гепатитов. Комбинирован-
ная терапия пегилированными ИФН α-2 (α-2а – «Пегасис», α-2b – «Пегинтрон») в сочетании с рибавири-
ном в настоящее время является стандартом лечения хронического вирусного гепатита C [58], в том чис-
ле и у пациентов с ВИЧ-инфекцией [56]. В то же время более чем в 15 % случаев проведения терапии 
приходится отказываться от проведения такой терапии у пациентов в связи с большим количеством ос-
ложнений, затрагивающих различные органы и системы [68]. 

Имеются сведения о возможности использования в качестве нового перспективного подхода к те-
рапии целого ряда опухолей ИФН λ, причем, как и в случае с гепатитом С, терапия ИФН λ может ока-
заться менее токсичной, поскольку не все клетки организма реагируют на выработку этого цитокина, а 
его цитотоксичность по отношению к нормальным клеткам ограничена [67, 69]. 

Интерес представляют сведения об эффективности ИФН в терапии заболеваний, вызванных энте-
ровирусной инфекцией. Противовирусный эффект ИФН α при энтеровирусной инфекции был неодно-
кратно показан в разных исследованиях [40, 59].  

На модели восприимчивых к вирусу полиомиелита мышей применение ИФН ограничивало рас-
пространение вируса в организме [48]. В опытах на трансгенных мышах показано, что отсутствие рецеп-
торов ИФН и запуск синтеза ИФН определяет чувствительность грызунов к энтеровирусной инфекции 
[57]. Мышиные ИФН α и β вводили инфицированным Коксаки B3 грызунам в дозах от 2,5 до 10 млн МЕ. 
Введение ИФН предупреждало потерю веса, снижало уровень вирусной нагрузки, выраженность сердеч-
ной недостаточности, повреждение миокардиоцитов, уменьшало степень воспалительной инфильтрации, 
предупреждало внутрижелудочковый тромбоз, а также снижало общую летальность [74]. 

Matsumori A. считает применение интерферонов основным направлением терапии энтеровирусной 
инфекции [51]. В обзоре, охватывающем подходы к терапии миокардитов, вызванных вирусом Коксаки, 
за последние 25 лет, показана значимая роль интерферонов. 

Особенно важным признано то обстоятельство, что ИФН применяются при энтеровирусной ин-
фекции не только как противовирусные, но и как иммуномодулирующие агенты [35]. 

Для клинической практики представляет интерес исследование возможности перорального приме-
нения интерферонов. Ещё в 1990 г. описаны случаи успешного местного применения ИФН α-2a у двух 
пациентов с афтозным стоматитом. Давность заболевания у этих пациентов была более лет, применяемая 
доза – 1200 МЕ [42]. В 1998 г. показана эффективность и безопасность низких доз ИФН α у детей с коре-
вой инфекцией [49]. В 1999 г. показана эффективность малых доз ИФН α при пероральном применении. 
Эффективность малых доз при пероральном применении (102-103 МЕ), в сравнении с дозировками, при-
меняемыми парентерально (более 106 МЕ) объясняется близостью к естественному пути синтеза ИФН, 
подобному синтезу в слизистых оболочках при заражении респираторными инфекциями [31]. Такой под-
ход не потерял актуальность и в настоящее время [80]. Несмотря на одобрение использования ИФН па-
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рентерально в больших дозах, его введение вызывает ряд побочных реакций. Введение ИФН через сли-
зистую оболочку полости рта не вызывает побочных эффектов и обеспечивает простоту введения. 

Энтеральное применение ИФН затруднено тем, что ИФН, как и другие вещества белковой приро-
ды, разрушаются в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). Чтоб избежать этого, ведутся исследования, 
связанные с возможностью синтеза ИФН α-2b с помощью введённых в ЖКТ Bifidobacterium longum. По-
казано, что такой подход обеспечивает повышение уровня ИФН α-2b в крови и защиту лабораторных 
животных от развития миокардита, вызываемого энтеровирусом Коксаки B3 [80]. Другим современным 
направлением исследований является разработка систем доставки интерферонов в органы пищевари-
тельной системы, обеспечивающих повышение стабильности и биодоступности лекарственных препара-
тов. В литературе представлены варианты для доставки ИФН в органы пищеварительной системы: так 
называемый наногель, представляющий собой сетку из химически сшитых полимеров, набухающий в 
растворах [46], ИФН, включённый в липосомы. Однако в настоящий момент на фармацевтическом рынке 
не представлено той лекарственной формы энтерально вводимого ИФН, который бы показал свою зна-
чимую эффективность. 

Фармакологические свойства иммобилизированных биологически активных веществ. Од-
ной из серьёзных задач современной фармакологии является повышение эффективности лекарственных 
веществ с известными механизмами действия. 

Одним из наиболее перспективных методов достижения данного результата является модифика-
ция свойств биологически активных веществ путем их соединения с низкомолекулярными носителями 
(зачастую играющими роль транспортных частиц). При этом возможность манипуляции отдельными 
молекулами, в том числе с помощью нанотехнологий, способна приводить к уменьшению дозы лекарст-
ва и увеличению избирательности его действия за счет изменения фармакокинетических и фармакоди-
намических параметров [70]. Вместе с тем применение транспортных систем зачастую делает возмож-
ным использование альтернативных путей введения даже белковых препаратов в организм, в том числе 
интраназально и перорально [21].  

Конъюгированные с полиэтиленгликолем (ПЭГ) лекарственные препараты обладают низкой ток-
сичностью, практически биоинертны, однако при их применении возможно развитие псевдоаллергиче-
ских реакций, не связанных с выработкой антигенспецифичных IgE. При этом замедление скорости ин-
фузии препарата при его внутривенном введении или премедикация антигистаминными либо стероид-
ными средствами позволяет предотвратить появление данного осложнения [39]. 

В настоящее время активно изучаются фармакологические свойства пегилированных цитокинов. 
Результаты этого изучения представлены в научной литературе. В частности, с помощью описанной тех-
нологии разработан лекарственный препарат (дарбепоэтин-альфа) на основе эритропоэтина, линейно-
рестриктированного фактора роста, контролирующего продукцию эритроцитов. Дарбепоэтин-альфа 
(«Анапрекс») обладает большим периодом полувыведения по сравнению со стандартными препаратами 
ЭПО, благодаря чему он может назначаться однократно в одну – две недели [30]. Показан его выражен-
ный эффект при монотерапии миелодиспластического синдрома [61], а комбинация препарата с пегфил-
грастимом позволяет проводить химиотерапию без трансфузии лейкоцитарного концентрата [44]. 

Активно ведется разработка препарата, модифицированного ПЭГ – гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего фактора (КСФ), фармакокинетические исследования которо-
го показали значительное увеличение времени полувыведения действующего вещества по сравнению со 
стандартным лекарственным препаратом [50]. 

Проводятся исследования влияния модифицированного ПЭГ рекомбинантного человеческого 
фактора роста и развития мегакариоцитов (PEG-rHuMGDF) на мобилизацию гемопоэтических клеток в 
периферическую кровь. В ходе экспериментов было выявлено, что десяти дневное назначение препарата 
приводит к более существенной стимуляции выхода в кровь коммитированных прогениторных клеток 
(КОЕс-8), чем при использовании рекомбинантного человеческого гранулоцитарного колониестимули-
рующего фактора (рчГ-КСФ). Вместе с тем его способность к «рекрутированию» стволовых клеток по 
сравнению с Г-КСФ менее выражена в отношении незрелых прогениторных элементов (преКОЕс), а их 
комбинация оказывает синергичный эффект [41]. 

Пегфилграстим («Neulasta», Amgen, USA) – один из наиболее хорошо изученных лекарственных 
препаратов, полученных путем пегилирования. Данный препарат представляет собой вещество, образо-
ванное в результате присоединения молекулы ПЭГ 20 кДа к рчГ-КСФ. При этом Kinstler и соавт. [47] 
показали, что взаимодействие ПЭГ с N-терминальным метиониновым остатком цитокина приводит к 
синтезу соединения с более высокой активностью (68% активности рчГ-КСФ), чем при формировании 
химической связи с Лиз41 Г-КСФ (21% активности рчГ-КСФ). Авторы отмечают, что снижение специ-
фической активности препарата в последнем случае обусловлено участием данного участка цитокина в 
реакции взаимодействия с рецептором. Тем не менее, возможность выбора участка пегилирования может 
иметь важное значение в синтезе соединений со стабильной биологической активностью и гомогенно-
стью препарата [62]. В целом, конъюгирование Г-КСФ с ПЭГ за счет образования ковалентных связей, 
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обеспечивает существенное изменение биофизических свойств белка: увеличение физической стабиль-
ности, растворимости, снижение чувствительности к протеолитическим ферментам и уменьшению им-
муногенности (ПЭГ «закрывает» антигенные эпитопы белка) [62]. Вместе с тем сравнительное исследо-
вание конъюгированного Г-КСФ с ПЭГ 5 и 20 кДа показало, что использование ПЭГ 5кДа в меньшей 
степени повышает стабильность Г-КСФ, чем при применении ПЭГ 20 кДа. В тоже время, в обоих случа-
ях имеет место сохранение фармакологической активности соединений при инкубации в физиологиче-
ских условиях, чего не наблюдается у стандартного препарата Г-КСФ. Развитие данного феномена авто-
ры связывают со стерической помехой ПЭГ в белок-белковой ассоциации, а также с защитой гидрофоб-
ных участков протеина [63]. Почки не принимают участие в элиминации ПЭГ-Г-КСФ, что подтверждено 
исследованиями путей выведения препарата. В связи с этим не требует корректировки дозы препарата 
при соответствующей патологии [77]. Согласно фармакокинетической модели, пегфилграстим имеет 
нелинейную кинетику: клиренс препарата уменьшается при увеличении дозы [66]. Вероятно, данный 
феномен связан с сатурацией рецепторов Г-КСФ на нейтрофилах, таким образом, снижается рецептор-
опосредованный клиренс цитокина [45]. 

Ещё одним перспективным направлением в фармакологии является создание препарата Г-КСФ в 
виде пегилированных липосом. Так, ПЭГ встраивается в липидный бислой липосомы, затем специфиче-
ски присоединяется молекула Г-КСФ. Показано, что время полувыведения такого соединения практиче-
ски в 2 раза выше как при подкожном, так и внутривенном введении по сравнению со стандартным пре-
паратом Г-КСФ. Данный эффект авторы объясняют длительной циркуляцией пегилированных липосом, 
которые невидимы для клеток ретикулоэндотелиальной системы, а также медленной диссоциацией Г-
КСФ от липосомы. Кроме того, выявлена высокая активность конъюгата в отношении стволовых клеток 
– мобилизующий эффект в 2,5 раза выше, чем у препарата Г-КСФ [78]. 

Активно изучаются препараты пегилированных ИФН α-2a и α-2b [23]. Первый пегилированный 
ИФН, выведенный на рынок, был получен путем конъюгирования ИФН α-2b с сукцинимидилкарбонат-
ПЭГом, с массой в 12 кДа. Реакция проводилась в буферном растворе фосфата натрия при pH 6,5, в ре-
зультате чего получили смесь моно-пегилированных изомеров, ди-пегилированных изомеров и непро-
реагировавших белков. Моно-пегилированную фракцию отделили и изучили с помощью катионообмен-
ной хроматографии. Было установлено, что примерно 47 % всех моно-пегилированных групп были 
конъюгатами на уровне гистидина-34 [76]. Общая остаточная активность in vitro моно-пегилированной 
ПЭГ-Интроной смеси составляет 28% от природного ИФН. Относительно высокая остаточная актив-
ность этого интерферонового препарата связана со способностью выделять свободный и полностью ак-
тивный ИФН путем медленного разрыва ПЭГ цепей, связанных с гистидином 34 [73]. По мнению других 
авторов, до сих пор существуют сомнения в отношении роли этого гидролиза in vivo [60]. С целью пре-
дотвращения де-пегилирования от His-34, препарат изготовили в виде сублимированного порошка 
(Peginterferon alfa-2b Product Information. Kenilworth, NJ, USA: Schering Corporation). ПЭГ-Интрон обла-
дает периодом жизни в сыворотке крови почти в 6 раз больше, чем у INF a-2b, позволяя, таким образом, 
реже применять препарат и сохранять эффективность, сравнимую с неизмененным ИФН [34]. Конъюгат 
вышел на рынок в 2000 году. 

Пегасис получен с помощью оригинального подхода к пегилированию интерферонов. ИФН α-2a 
сшит с разветвленным ПЭГом, массой в 40 кДа, получив полимер с несколькими преимуществами в 
сравнении с обычными линейными формами. Разветвленный сукцинимидил-ПЭГ конъюгировали с бел-
ком с помощью полимерного избытка в 50 ммоль буфера борнокислого натрия, при pH=9 [28]. На выхо-
де такой реакции образуется смесь, состоящую из 45-50 % моно-пегилированных изомеров, 5-10 % поли-
пегилированных изомеров и 40-50% немодифицированного ИФН. Очищенную моно-пегилированную 
фракцию изучали с помощью высокоэффективной катионообменной хроматографии, пептидного карти-
рования, секвенирования белков и масс-спектроскопии для определения основных позиционных изоме-
ров. В большинстве изомеров (94%) ПЭГ был связан с Lys-31, Lys-121, Lys-131 или Lys-134 [54]. In vitro 
тестирование на активность очищенных моно-пегилированных изомеров вызвало обеспокоенность, по-
скольку противовирусная активность сократилась до 7% от показателя ИФН α-2b. Напротив, in vivo ак-
тивность была выше, чем у нативного белка. Подобное поведение наглядно демонстрирует наиболее час-
тую ошибку, которую могут совершать исследователи, не знакомые с данным методом. Эффективность 
пегилированного белка нельзя адекватно оценить только in vitro экспериментом [71]. По сути, в данном 
случае, один из важнейших положительных эффектов: продление времени полужизни in vivo, не может 
играть роли в общей оценке. Положительное воздействие Пегасиса связано с увеличением времени 
удержания в крови конъюгированной формы, продленной более чем в 20 раз [60]. Пегасис выведен на 
рынок как лекарственный препарат для лечения вируса гепатита С (HCV) [65]. 

Фармакокинетика используемых в настоящее время пегилированных интерферонов существенно 
различается в зависимости от длины присоединённой молекулы ПЭГ, её разветвлённости, а также от ха-
рактера связи между ПЭГ и белковой молекулой. Так, например, сравнивались фармакокинетические 
параметры и фармакодинамика ПЭГ-ИФН α-2b, ковалентно связанного с линейной молекулой ПЭГ, 
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имеющего молекулярную массу 12 кДа, уретановой связью, быстро гидролизирующейся после инъекци-
онного введения, и ПЭГ-ИФН α-2a, ковалентно связанного с разветвлённой молекулой ПЭГ 40 кДа. По-
казано, что первая молекула имеет более короткий период полураспада в сыворотке крови в сравнении 
со второй, и значительная часть пациентов, получавших пегИФН α-2b может иметь концентрации ИФН 
сыворотки крови ниже предела обнаружения. В зависимости от фармакокинетических параметров изме-
няются и режимы дозирования пегилированных интерферонов. Тем не менее, фармакодинамические па-
раметры этих двух препаратов оказываются похожи [29]. 

Пегилирование ИФН позволило увеличить период его полувыведения и привело к меньшим коле-
баниям его концентрации в крови [73]. Вместе с тем, фармакокинетика пегИФН практически не зависит 
от самой белковой молекулы. Сравнивалась фармакокинетика у 16 мужчин-добровольцев, которым осу-
ществлялось введение ИФН α-2b или ИФН α-2a, иммобилизированных на ПЭГ с молекулярной массой 
40 кДа. Установлено, что фармакокинетические параметры этих молекул оказались схожими [37].  

Первое клиническое исследование ИФН λ, связанное с применением в терапии рецидивирующего 
хронического гепатита С препарата PEG-ИФН λ-1, проведено в 2007 году. Предварительно было показа-
но, что фармакологически активные дозы PEG-rIL-29 не вызывают некоторых видов токсичности, на-
блюдаемой при использовании ИФН α, включая миелосупрессию и повышенную выработку цитокинов. 
По всей вероятности, это связано с низким уровнем экспрессии рецептора IL-29 [36]. 

К настоящему времени до клинических испытаний и практического применения доведен только 
один препарат – пегилированный ИФН λ-1a (PEG-IFN-λ-1a, BMS-914143) компании «Бристол-Майерс 
Сквибб Компани», США, для лечения больных хроническим гепатитом С. 

В России, в соответствии с Реестром выданных разрешений на проведение клинических исследо-
ваний лекарственных препаратов настоящее время завершено 5 и прекращено 2 клинических исследова-
ния пегилированного ИФН λ-1a (BMS-914143), разработанного фармацевтической компанией 
Zymogenetics (США). В мире завершены десять клинических исследований, официальные результаты 
исследований пока не опубликованы, доступная информация ограничена немногочисленными научными 
публикациями и сообщениями на научных конференциях [33, 36, 55, 64, 72, 79]. 

Следует отметить, что в данном разделе представлены фармакологические свойства пегилирован-
ных молекул, полученных с помощью химического синтеза. Далее в обзоре представлены особенности 
фармакологических свойств белковых молекул, иммобилизированных с помощью с помощью электрон-
но-лучевой технологии. 

Общие принципы технологии электронно-лучевого синтеза. В настоящее время пристальное 
внимание уделяется развитию нанотехнологий. Под данным видом технологий наиболее часто понимают 
процесс манипуляции атомами и молекулами веществ с созданием новых конструкций размером до 100-
200 нм, не существующих в природе, и обладающих в значительной степени заданными, в том числе но-
выми уникальными свойствами. 

Среди активно развивающихся направлений наноиндустрии являются нанобиология, нанобиотех-
нология и наномедицина. Один из важнейших аспектов наномедицины и нанобиотехнологии – использо-
вание специфических молекулярных носителей, способных доставлять лекарственные препараты к орга-
нам-мишеням для обеспечения эффективной терапии [32]. Наноконструкции бывают двух типов: содер-
жащие в своем составе неорганические компоненты и полученные с использованием только органиче-
ских соединений. В зависимости от способа конструирования, носители на основе органических компо-
нентов могут быть представлены наносферой или нанокапсулой. Нанокапсула – это везикулярная систе-
ма, в которой лекарственное средство находится в центре, окруженное полимерной мембраной, в то вре-
мя как, наносферы являются матриксной системой с дисперсионным распределением лекарства [2]. На-
нотранспортные системы должны обладать такими свойствами, как низкая токсичность, способность к 
биодеградации, пролонгированное время циркуляции в крови и минимальное влияние на транспорти-
руемое вещество [21]. В качестве нанопереносчиков используют липосомы, эмульсии, полимеры, кера-
мические, металлические, углеродные наноматериалы [52, 75]. 

В то же время, решение задачи, связанной с биодоступностью белковых препаратов при перораль-
ном применении, с большим успехом может быть осуществлено с помощью использования технологии 
электронно-лучевого синтеза. В качестве фактора, оказывающего воздействие на молекулы веществ в 
данном варианте, выступает энергия ионизирующего излучения. Такой синтез осуществляется с помо-
щью применения направленного потока ускоренных электронов с использованием широкого диапазона 
энергии электронов (1-5 МэВ) и доз от 0,5 до 6 Мрад, а также γ-излучения и иммобилизации биологиче-
ски активных веществ на низкомолекулярных водорастворимых носителях. Данная технология была раз-
работана при совместном участии Института Ядерной физики СО РАН, Института цитологии и генетики 
СО РАН и Сибирского центра фармакологии и биотехнологии (г. Новосибирск) [2].  

При этом было показано, что воздействие ионизирующего излучения данных параметров приводит 
к активации в молекуле полимера реакционных групп (пероксидные, карбонильные, карбоксильные) и 
различные свободно радикальные центры [20]. Их взаимодействию с атомами азота Е-аминогруппы ли-
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зина или имидазольной группы гистидина в белковых молекулах приводит к образованию ковалентных 
связей, стойких к гидролизу трипсина и других протеиназ. При этом, варьируя дозой облучения можно 
получать конъюгаты, имеющие различную массу и стереохимическую структуру. Длительность процесса 
получения конъюгатов с разнообразным дизайном лекарственных препаратов составляет 2-10 мин. Про-
цесс синтеза конъюгатов может быть одно- или двух стадийным. В случае если белковая, полисахарид-
ная или олигонуклеотидная структура остается стабильной в условиях облучения процесс образования 
конъюгатов можно проводить при облучении смеси полимерного носителя и лекарственного вещества. 
Если же при облучении лекарственное средство теряет свои фармакологические свойства, разработан 
двух ступенчатый поход: облучение только полимерного носителя с последующим смешиванием его с 
активной формой лекарственного соединения. Применение этой уникальной технологии позволяет соз-
давать устойчивые водорастворимые конъюгаты полимеров и белковых фармакологических препаратов 
размерами 20-100 нм, обладающие значительной биодоступностью при энтеральном приеме. Данная 
технология успешно применяется для получения, в том числе, энтеральных форм различных биологиче-
ски активных веществ. При этом исследование методом электронно-парамагнитного резонанса получен-
ных конъюгатов показало отсутствие каких-либо парамагнитных частиц (радикалов, ионов и т.д.) в рас-
творе белок-ПЭГ [5]. Несмотря на то, что данный метод модификации не получил достаточно широкого 
распространения, иммобилизация, индуцированная потоком ускоренных электронов, была ранее упомя-
нута в ряде публикаций [22, 38, 43]. 

Фармакологические свойства веществ, иммобилизированных с помощью технологии элек-
тронно-лучевого синтеза. Одним из наиболее важных эффектов, проявляющихся при электронно-
лучевом пегилировании белковых молекул, является повышение их биодоступности при пероральном 
применении [16, 17]. При изучении гемостимулирующих свойств иммобилизированного с помощью 
электронно-лучевого синтеза эритропоэтина на модели миелосупрессии, вызванной введением карбопла-
тина, пероральное введение препарата приводило к более выраженной стимуляции эритропоэза, чем при 
его парэнтеральном применении [10]. Пероральное введение лабораторным животным иммобилизиро-
ванного по этой же технологии соматотропина приводило к повышению интенсивности белкового и ли-
пидного обмена, а также к стимуляции эндохондрального роста костей. При этом выраженность специ-
фической активности данного препарата при его введении per os значительно превосходило таковую у 
немодифицированного гормона роста, применяемого парэнтерально [7]. Также эффект при пероральном 
введении иммобилизированных с помощью электронно-лучевой технологии Г-КСФ и гиалуронидазы 
показан на животной модели CCl4 гепатита. Пероральное введение продемонстрировало высокую гепа-
топоротекторную активность [11]. Увеличение эффективности парентерального введения эритропоэтина 
продемонстрированно при одновременном пероральном приеме пегилированной гиалуронидазы [12]. 

В экспериментах на животных изучены механизмы высокой терапевтической активности при пе-
роральном применении иммобилизированной с помощью нанотехнологии электронно-лучевого синтеза 
гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгексозаминидазы при хронических гепатитах [8]. 

Одним из важных свойств, обнаруженных у иммобилизированных с помощью технологии элек-
тронно-лучевого синтеза белков, является их биодоступность при пероральном применении. На основе 
технологии электронно-лучевой иммобилизации в ЗАО «Сибирский центр фармакологии и биотехноло-
гии» был создан, прошел клинические испытания, зарегистрирован в федеральной службе по надзору в 
сфере здравоохранения и социального развития первый тромболитический энтеральный препарат 
«Тромбовазим», состоящий из пегилированных протеаз B. subtillis. С 2008 г. начато серийное производ-
ство этого препарата. 

Пероральное и парентеральное применение Тромбовазима приводит к уменьшению концентрации 
в кровотоке тромбогенного фибрина, снижению степень тромбинемии и нормализации показателей 
внутрисосудистого микротробообразования [19]. При этом использование данного лекарственного пре-
парата на фоне применения половых гормонов (ГОК, КОК или ЗГТ), достоверно снижает риск тромбо-
тических осложнений у пациенток и предупреждает развитие синдрома дисгормональной тромбофилии 
[18]. Кроме того, в ходе клинических исследований обнаружено, что Тромбовазим при назначении в дозе 
700 ЕД 3 раза в день перорально за 7 дней терапии обеспечивает лизирование тромбов в полости пред-
сердий на фоне их фибрилляции или трепетания [3]. Пероральная форма Тромбовазима может с успехом 
использоваться у пациентов с острым венозным тромбозом, значительно улучшая результаты терапии 
[17]. 

С использованием технологии электронно-лучевого синтеза были разработаны препараты пегили-
рованного инсулина. Показано, что всасывание инсулина начинается на апикальном полюсе ворсинки в 
тонкой кишке и идет по активному механизму при этом его скорость составляет 55,2±9,4 nM/см2 за 1 ч 
[13]. 

Электронно-лучевая технология иммобилизации белковых препаратов на полимерных носителях 
изменяет не только фармакокинетические, но и в определённой мере фармакодинамические свойства 
получаемых веществ. В частности, изменения фармакодинамических свойств продемонстрировано при 
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изучении модифицированного с помощью технологии электронно-лучевого синтеза Г-КСФ. Гемостиму-
лирующие свойства пегилированного препарата Г-КСФ, изучались на модели миелосупрессии, вызван-
ной введением циклофосфана. Показано, что ПЭГ-Г-КСФ приводит к стимуляции грануломоноцитопоэза 
в результате повышения функциональной активности грануломоноцитарных прекурсоров, увеличения 
секреции гуморальных факторов элементами гемопоэзиндуцирующего микроокружения и усиления 
формирования гемопоэтических островков. При этом гранулоцитопоэзстимулирующий эффект ПЭГ-Г-
КСФ сопоставимым с действием стандартного неконъюгированного Г-КСФ. Вместе с тем выявлена спо-
собность ПЭГ-Г-КСФ вызывать выход в кровь прогениторных клеток различных классов. Установлено, 
что при парентеральном введении ПЭГ-Г-КСФ по своему действию превосходит влияние неконъюгиро-
ванного Г-КСФ. Показано наличие специфической активности ПЭГ-Г-КСФ при его приеме внутрь [6].  

Конъюгирование Г-КСФ с ПЭГ приводит к увеличению молекулярной массы соединения, что от-
ражается на нейтрофильном ответе. Однако у такого препарата увеличивается период полувыведения в 
сравнении с Г-КСФ, что способствует его поступательной кумуляции. В результате уровень ответа 
предшественников на введение ПЭГ-Г-КСФ превосходит таковой при назначении Г-КСФ [9]. Особенно-
стью механизмов гемостимулирующего действия пегилированного с помощью электронно-лучевого 
синтеза Г-КСФ по сравнению с его немодифицированным аналогом является более значимая стимуляция 
коммитированных предшественников на фоне менее существенной активации полипотентных крове-
творных клеток [10]. 

Проведено изучение противовирусной активности и некоторых параметров фармакокинетики пе-
роральной формы ПЭГ-ИФН α-2b, полученного с помощью технологии электронно-лучевого синтеза. 
Данный препарат создавался для этиотропной терапии энтеровирусной инфекции. При исследовании 
противовирусной активности лекарственного средства на основе иммобилизированного на полиэтиленг-
ликоле с помощью электронно-лучевой технологии ИФН α-2b показано, что данное лекарственное сред-
ство обладает специфической активностью против вирусов Коксаки А7 (штамм ЖЭВ-8) и Коксаки B6 
(штамм ЖЭВ-15) сравнимой с исходным не иммобилизированным ИФН α-2b. Абсолютная биодоступ-
ность лекарственного средства ПЭГ-ИФН α-2b при однократном внутрижелудочном введении в дозе 
100000 МЕ/кг составила 29,68% [14]. 

При исследовании in vitro в культуре человеческих мононуклеаров было обнаружено, что ПЭГ-
ИФН α-2b, полученный с помощью электронно-лучевой технологии, повышал выработку IL-2, а также 
ИФН-γ без дополнительной стимуляции митогеном [27].  

Высокая биодоступность при пероральном приёме и транспорт пегилированного с помощью элек-
тронно-лучевой технологии ИФН α-2b в кровоток позволило рассчитывать на иммунотропный эффект. 
При исследовании на животных показано, что курсовое применение ПЭГ-ИФН α-2b стимулировало фа-
гоцитоз перитонеальных макрофагов и нейтрофилов, повышало гуморальный иммунный ответ мышей 
линии CBA/CaLac, усиливало синтез IL-4, повышало выработку IL-2. Наиболее эффективно фагоцитоз 
нейтрофилов и гуморальный иммунный ответ усиливался после курсовое введение терапевтической до-
зы иммобилизированного интерферона α-2b в течение пяти суток. Клеточный иммунный ответ (влияние 
на Т-эффекторы) значимо повышался после семикратного применения исследуемого препарата [1, 25, 26]. 

Для ИФН λ-1, иммобилизированного на ПЭГ с помощью технологии электронно-лучевого синтеза, 
показана специфическая противовирусная активность в отношении вируса гепатита C [15]. 

С точки зрения безопасности применения, в ходе проведения токсикологических исследований 
различных препаратов, иммобилизированных на полиэтиленоксиде с помощью технологии электронно-
лучевого синтеза, во всех случаях было показано отсутствие общей и специфических видов токсичности, 
свидетельствующее об их высокой безопасности [24]. 
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