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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà ïðîëîíãèðîâàííîãî

äåéñòâèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî èíòåðôåðîíà áåòà-1à «Ïå-

ãèëèðîâàííûé èíòåðôåðîí áåòà-1à ÷åëîâåêà» (ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à) íà ìàêàêàõ ðåçóñ (Macaca mulatta) ïðè ïîäêîæíîì

è âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèÿõ. Èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå äîçû: ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìàÿ äîçà – 3,0
.
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6
ÌÅ/êã,

ïðîìåæóòî÷íàÿ äîçà — 1,5·10
6

ÌÅ/êã è ìèíèìàëüíàÿ äîçà, ýêâèâàëåíòíàÿ òåðàïåâòè÷åñêîé äëÿ ÷åëîâåêà íåìîäè-

ôèöèðîâàííîãî èíòåðôåðîíà áåòà-1à — 0,3·10
6

ÌÅ/êã. Ïðîâîäèëàñü êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæíîì è âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè. Îöåíèâàëèñü

óðîâåíü è õàðàêòåð ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé âíóòðåííèõ îðãàíîâ (ñèñòåì âíóòðåííèõ îðãàíîâ) ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ, âûçâàííûõ ìíîãîêðàòíûìè ïîäêîæíûìè è âíóòðèìûøå÷íûìè ââåäåíèÿìè ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à. Íà îñ-

íîâàíèè äàííûõ èññëåäîâàíèé ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à íà ìàêàêàõ ðåçóñ ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ýôôåêòèâåí

(êàê ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæíîì, òàê è ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè) è íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ (êàê ïðè ìíîãîêðàòíîì ïîäêîæíîì, òàê è ïðè ìíîãîêðàòíîì âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè) ïðè èñïîëüçîâà-

íèè â ïðåäïîëàãàåìîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå 0,3·10
6

ÌÅ/êã.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíòåðôåðîí áåòà-1à; ïåãèëèðîâàííûé èíòåðôåðîí áåòà-1à; ðàññåÿííûé ñêëåðîç; ôàðìàêîäè-

íàìèêà; áåçîïàñíîñòü; ýôôåêòèâíîñòü; òîêñè÷íîñòü.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ñïèðèíà ÍÀ, Óñòþãîâ ßÞ, Àëåêñàíäðîâ ÀÀ, Àðòþõîâà ÌÂ, Äæåëèÿ ÀÁ. Ýôôåêòèâ-

íîñòü è áåçîïàñíîñòü íîâîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà «ïåãèëèðîâàííûé èíòåðôåðîí áå-

òà-1à ÷åëîâåêà» íà îáåçüÿíàõ â ñðàâíåíèè ñ íåìîäèôèöèðîâàííûì èíòåðôåðîíîì áåòà-1à. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðî-

ôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (2): 108–114.

Ðàññåÿííûé ñêëåðîç (ÐÑ) — íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîå
(áîëåå 2 ìèëëèîíîâ ÷åëîâåê â ìèðå è áîëåå 150000 â Ðîñ-
ñèè) õðîíè÷åñêîå ïðîãðåññèðóþùåå çàáîëåâàíèå, îáó-
ñëîâëåííîå ðàçâèòèåì î÷àãîâ äåìèåëèíèçàöèè â áåëîì
âåùåñòâå öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ÷àñòî âñòðå÷àþ-
ùååñÿ â âîçðàñòå îò 15 äî 40 ëåò. ßâëÿåòñÿ îäíîé èç ñà-
ìûõ ñîöèàëüíî è ýêîíîìè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðîáëåì ñîâðå-
ìåííîé íåâðîëîãèè âñëåäñòâèå õàðàêòåðà òå÷åíèÿ áîëåç-
íè è âîçìîæíîñòåé ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ÐÑ.

Â ñâÿçè ñ îñîáåííîñòÿìè ïðèìåíåíèÿ óæå èñïîëüçóå-
ìûõ ïðåïàðàòîâ è èõ êîìáèíàöèé [1], èçìåíÿþùèõ òå÷åíèå
ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà (ÏÈÒÐÑ), òàêèìè êàê ìàëîå âëèÿíèå
íà ïðîãðåññèðîâàíèå èíâàëèäèçàöèè, íåîáõîäèìîñòü ÷àñ-
òûõ èíúåêöèé â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò, íàëè÷èå ðÿäà ïîáî÷-
íûõ äåéñòâèé [2] — ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ
íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ îáîñòðåíèé, óâå-
ëè÷åíèÿ ïåðèîäà ðåìèññèé è çàìåäëåíèÿ áîëåçíè. Òàêèì
îáðàçîì, öåëü íàñòîÿùèõ èññëåäîâàíèé ñîñòîÿëà â ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîì äîêàçàòåëüñòâå áîëåå âûðàæåííîé ýôôåê-
òèâíîñòè è ñðàâíèìîé áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ
áåòà-1à ïðè èñïîëüçîâàíèè â äîçå 0,3·106 ÌÅ/êã â ñðàâíå-
íèè ñ íåìîäèôèöèðîâàííûì ÈÔÍ áåòà-1à.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

1. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìå-
òîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè è èñòî÷íèêàìè ëèòåðàòóðû,
îïèñûâàþùèìè ïðîâåäåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ èññëåäîâà-
íèé, îïðåäåëÿëèñü îáúåì, ñõåìà è ïðîöåäóðà ïðîâåäåíèÿ

ýêñïåðèìåíòîâ ïî îïðåäåëåíèþ ñòåïåíè ïîâðåæäàþùåãî

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ïðè åãî ìíîãîêðàò-

íîì ââåäåíèè [3–7]. Ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì íîðìàòèâíûõ

äîêóìåíòîâ [5], èññëåäîâàíèå ïðåïàðàòà ïðîâîäèëîñü íà

æèâîòíûõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê åãî äåéñòâèþ — ìàêàêà ðåçóñ

(Macaca mulatta), çäîðîâûõ îñîáÿõ ïî äàííûì ãåìàòîëî-

ãè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè è íàáëþäåíèÿ çà îáùèì ñîñòîÿ-

íèåì, ôóíêöèåé ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, òåìïåðàòóðîé

òåëà è â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äëÿ ðåãèñòðàöèè èçó-

÷àåìûõ ýôôåêòîâ: 67 îáåçüÿí (34 îáåçüÿíû â ýêñïåðèìåí-

òå ñ ìíîãîêðàòíûì ââåäåíèåì è 33 îáåçüÿíû â ýêñïåðè-

ìåíòå ñ îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì âîçðàñòàþùèõ äîç ïðå-

ïàðàòîâ). Â òàáëèöå 1 ïîêàçàíî ðàçäåëåíèå îáåçüÿí ïî

ãðóïïàì äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ.

2. Ïðåïàðàòû. Ïðåïàðàòû æèâîòíûì ââîäèëè ïîä-
êîæíî (â îáëàñòü õîëêè) è âíóòðèìûøå÷íî (â îáëàñòü áåä-
ðà) â âèäå ñâåæåïðèãîòîâëåííûõ ðàñòâîðîâ. Ïðè ìíîãî-
êðàòíîì ââåäåíèè ÷àñòîòà èíúåêöèé ñîñòàâëÿëà îäèí ðàç
â 2 íåäåëè, â òå÷åíèå 12 íåäåëü. Êëèíè÷åñêèå íàáëþäå-
íèÿ è òåñòû ïðîâîäèëè íà ïðîòÿæåíèè òðåõ ìåñÿöåâ
(90 äíåé) îò íà÷àëà èíúåêöèé. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü õðîíè-
÷åñêîãî òîêñèêîëîãè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâëÿëà
90 äíåé ñ ïîñëåäóþùèì 4-íåäåëüíûì íàáëþäåíèåì (îá-
ùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà — 120 äíåé). Ó æè-
âîòíûõ ãðóïï îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ òåñòû ïðîâîäèëèñü
â òå÷åíèå 2 íåäåëü.

Ïëàöåáî — â ñîñòàâ ïðåïàðàòà-ïëàöåáî âõîäèëè:
àöåòàò íàòðèÿ äî êîíöåíòðàöèè 3,14 ìÌ, ÝÄÒÀ äî êîíöåí-
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òðàöèè 0,15 ìÌ, Òâèí äî êîíöåíòðàöèè 80 ìã/ë, ìàííèòîë

äî êîíöåíòðàöèè 54 ìã/ìë.

Ïðåïàðàò «ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ÷åëîâåêà» áûë ïîëó÷åí

â «Áèîêàä» ïóòåì ïðèñîåäèíåíèÿ àêòèâèðîâàííîãî ïîëè-

ýòèëåíãëèêîëÿ (ÏÝÃ) («LaysanBio», ÑØÀ) ê âûñîêîî÷è-

ùåííîìó ðåêîìáèíàíòíîìó ÈÔÍ áåòà-1à ÷åëîâåêà ñ ïî-

ñëåäóþùåé î÷èñòêîé ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ìåòîäîì èîíîîá-

ìåííîé õðîìàòîãðàôèè. Ñåðèÿ ïðåïàðàòà 300812.

Ïðåïàðàò, ÿâëÿþùèéñÿ ñòàíäàðòîì òåðàïèè ÐÑ,

Íåèììîáèëèçîâàííûé ÈÔÍ áåòà-1à ÷åëîâåêà áûë ïîëó-

÷åí â «Áèîêàä» áèîñèíòåòè÷åñêèì ïóòåì ñ èñïîëüçîâàíè-

åì òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ, â êóëüòóðå êëåòîê

ÿè÷íèêà êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà. Ñåðèÿ: 100020812P, ñðîê

ãîäíîñòè — 1 ãîä.

3. Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîäèíàìèêè (ýôôåêòèâíîñòè)

ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à. Îöåíêó ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ïðîâîäèëè ïî óðîâíþ íåîïòåðèíà (êàê ÷óâñòâèòåëü-

íîãî è íàäåæíîãî ìàðêåðà äëÿ ìîíèòîðèíãà ýôôåêòèâíî-

ñòè ëå÷åíèÿ ÈÔÍ áåòà-1à, àíàëîãè÷íî îïðåäåëÿåìûé â

ðàìêàõ ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [8, 9]) â

ñûâîðîòêå êðîâè ïðèìàòîâ. Âñå ïðîöåäóðû âûïîëíÿëè â

ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðîèçâîäèòåëÿ èñïîëüçîâàí-

íîé òåñò-ñèñòåìû («IBL», Ãåðìàíèÿ).

Íà ðèñóíêå 1 ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæ-

íîì è âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèÿõ ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ

áåòà-1à, çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè (Ñmax) è

ïëîùàäè ïîä êðèâîé èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè âî âðåìå-

íè (AUC(0-336)) äëÿ íåîïòåðèíà áûëè ïðèìåðíî îäèíàêîâû è
óâåëè÷èâàëèñü ïðè ïîâûøåíèè äîçû.

4. Ïðèæèçíåííûå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè. Çà æè-
âîòíûìè íàáëþäàëè íà ïðîòÿæåíèè 6 ÷àñîâ ïîñëå ââåäå-
íèÿ ïðåïàðàòà. Åæåäíåâíî ïðîâîäèëñÿ êëèíè÷åñêèé îñ-

Ýôôåêòèâíîñòü íîâîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà «ïåãèëèðîâàííûé èíòåðôåðîí áåòà-1à ÷åëîâåêà»
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Òàáëèöà 1. Äèçàéí èññëåäîâàíèé

Ãðóïïà Ïîë
Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ â ãðóïïå
Ïðåïàðàò

Äîçà,

ÌÅ/êã

Îáúåì

ââåäåíèÿ, ìë
Ðåæèì ââåäåíèÿ

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå

1 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 0,3·106 6 Ïîäêîæíî

2 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 1,5·106 6 Ïîäêîæíî

3 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 3,0·106 6 Ïîäêîæíî

� 3

4 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 0,3.106 6 Âíóòðèìûøå÷íî

5 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 1,5·106 6 Âíóòðèìûøå÷íî

6 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 3,0·106 6 Âíóòðèìûøå÷íî

� 3

7 � 3 ÈÔÍ áåòà-1à 1,5·106 6 Ïîäêîæíî

8 � 3 ÈÔÍ áåòà-1à 3,0·106 6 Âíóòðèìûøå÷íî

� 3

Ìíîãîêðàòíûå ââåäåíèÿ

1 � 2 Ïëàöåáî 0 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, ïîäêîæíî

� 2

2 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 0,3·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, ïîäêîæíî

3 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 1,5·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, ïîäêîæíî

4 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 3,0·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, ïîäêîæíî

� 3

5 � 3 ÈÔÍ 3,0·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, ïîäêîæíî

� 3 áåòà-1à

6 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 0,3·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, âíóòðèìûøå÷íî

7 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 1,5·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, âíóòðèìûøå÷íî

8 � 3 ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à 3,0·106 6 1 ðàç â äâå íåäåëè, âíóòðèìûøå÷íî

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè íåîïòåðèíà â ñûâîðîòêå êðîâè
îáåçüÿí ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïîäêîæíîãî (çàêðûòûå ñèìâîëû) è
âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ (îòêðûòûå ñèìâîëû) ïðåïàðàòà ÏÝÃ
ÈÔÍ áåòà-1à â ðàçëè÷íûõ äîçàõ.



ìîòð, îáåçüÿí âçâåøèâàëè äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ è
1 ðàç êàæäûå 2 íåäåëè â õîäå ýêñïåðèìåíòà. Â òå÷åíèå
âñåãî ñðîêà ýêñïåðèìåíòà âî âñåõ ãðóïïàõ îáåçüÿí ãèáåëü
æèâîòíûõ íå íàáëþäàëàñü. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ
áåòà-1à è íåìîäèôèöèðîâàííîãî ïðåïàðàòà ÈÔÍ áåòà-1à
íå îêàçûâàëî ìåñòíî-ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ. Ïðè ìíî-
ãîêðàòíîì ïîäêîæíîì è âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûì ïðèìàòàì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â
äîçå 0,3·106 ÌÅ/êã, à òàêæå ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäå-
íèè â äîçå 1,5·106 ÌÅ/êã êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé èíòîê-
ñèêàöèè íå íàáëþäàëîñü. Îöåíêà îáùåãî ñîñòîÿíèÿ æè-
âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìíîãîêðàòíî ïðåïàðàò ÏÝÃ ÈÔÍ áå-
òà-1à è ïðåïàðàò, ÿâëÿþùèéñÿ ñòàíäàðòîì òåðàïèè ÐÑ, â
ìàêñèìàëüíîé äîçå, ïîêàçàëà ðàçâèòèå êëèíè÷åñêèõ ñèì-
ïòîìîâ èíòîêñèêàöèè: ñíèæåíèå àêòèâíîñòè è êîíòàêòíî-
ñòè ñ ýêñïåðèìåíòàòîðîì, ñíèæåíèå àïïåòèòà, ôóíêöèî-
íàëüíûå íàðóøåíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ïîòå-
ðþ ìàññû òåëà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ
äàííûìè ïðèìåíåíèÿ íåìîäèôèöèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ
ÈÔÍ áåòà-1à â êëèíèêå [10].

Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé
(ãåìàòîëîãèÿ, áèîõèìèÿ) è êîàãóëîìåòðèè, ïîëó÷åííûå â
òå÷åíèå âñåãî ñðîêà ýêñïåðèìåíòà è ïðåäñòàâëåííûå â
òàáëèöå 2, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîäêîæíîå è âíóò-
ðèìûøå÷íîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à íå
âëèÿåò íà ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà, êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ,
òðîìáîöèòîâ, ñêîðîñòü îñåäàíèÿ ýðèòðîöèòîâ [11], íî ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ íåçíà÷èìûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ ãåìîãëî-
áèíà, à ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàêñèìàëüíûõ äîç è óðîâíÿ
ñûâîðîòî÷íîãî æåëåçà. Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò
ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à îêàçûâàåò äåéñòâèå íà ñåçîííóþ äèíà-
ìèêó êëåòîê áåëîé êðîâè, îïîñðåäóÿ áîëåå íèçêîå çíà÷å-
íèå, õàðàêòåðèçóþùåå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ëåéêîöèòîâ â
ñðàâíåíèè ñ ôîíîâûìè ïîêàçàòåëÿìè. Äëÿ îöåíêè âëèÿ-
íèÿ ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ îáîèõ èññëåäóåìûõ ïðåïà-
ðàòîâ íà ñâåðòûâàþùóþ ñèñòåìó êðîâè îïðåäåëÿëè ïîêà-
çàòåëè àêòèâèðîâàííîãî ÷àñòè÷íîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî
âðåìåíè, êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà è ïðîòðîìáèíîâîãî
âðåìåíè. Âñå ïîêàçàòåëè íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ íîðìàëü-
íûõ çíà÷åíèé.

Âëèÿíèå íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó îïðåäåëÿ-
ëè ïî áèîõèìè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì (àêòèâíîñòü ëàêòàòäå-
ãèäðîãåíàçû (ËÄÃ), àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀÑÒ)) â
ñûâîðîòêå êðîâè îáåçüÿí. Áèîýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ñåðäöà èññëåäîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êàðäèîãðàôà «Ïî-
ëè-Ñïåêòð» («Íåéðîñîôò», Ðîññèÿ). Ïðèìåíÿëè êîìáèíà-
öèþ èç 6 ñòàíäàðòíûõ äèïîëüíûõ îòâåäåíèé — òðåõ íîð-
ìàëüíûõ (I, II, III) è òðåõ óñèëåííûõ (aVR, aVL, aVF). Ýëåê-
òðîäû-çàæèìû ðàçìåùàëè íà ëîêòåâîì ñãèáå (ïåðåäíèå
êîíå÷íîñòè) è íà îáëàñòè ñãèáàòåëÿ êîëåííîãî ñóõîæèëèÿ
(çàäíèå êîíå÷íîñòè). Íà îáëàñòü êîæè, êóäà ïîìåùàëè
ýëåêòðîä, íàíîñèëè ãåëü ýëåêòðîäíûé êîíòàêòíûé. Ó æè-
âîòíûõ ñîõðàíÿëñÿ ñèíóñîâûé ïðàâèëüíûé ðèòì ñåðäöå-
áèåíèÿ, ïðèçíàêîâ ýêòîïè÷åñêèõ àðèòìèé è ýëåêòðîêàð-
äèîãðàôè÷åñêèõ íàðóøåíèé âíóòðèñåðäå÷íîé ïðîâîäèìî-
ñòè íå âûÿâëåíî. ×àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé ó âñåõ
æèâîòíûõ íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ íîðìû.

Äëÿ îöåíêè âîçìîæíîãî ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à íà ïå÷åíü ïðîâîäèëè èçó÷å-
íèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñûâîðîòêè êðîâè, õàðàê-
òåðèçóþùèõ áåëêîâóþ è ôåðìåíòàòèâíóþ ôóíêöèè ïå÷åíè
ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ íà áèîõèìè÷å-
ñêîì àíàëèçàòîðå Humalyzer 3000 («Human GmbH», Ãåð-
ìàíèÿ). Ìíîãîêðàòíîå ïîäêîæíîå è âíóòðèìûøå÷íîå ââå-
äåíèå èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà âî âñåõ äîçàõ è ïðåïàðàòà,

ÿâëÿþùåãîñÿ ñòàíäàðòîì òåðàïèè ÐÑ, â äîçå 3,0·106 ÌÅ/êã
íå âûçûâàëî èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áåëêà, áèëè-
ðóáèíà è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñûâîðîòêå êðîâè îáåçü-
ÿí, îäíàêî ñîïðîâîæäàëîñü èçìåíåíèåì óðîâíÿ òðàíñà-
ìèíàç ïðè ââåäåíèè ìàêñèìàëüíûõ äîç (íàáëþäàëîñü
ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëÿ ÀÑÒ è ñíèæåíèå óðîâíÿ àëàíèíà-
ìèíîòðàíñôåðàçû (ÀËÒ)), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ïðè-
ìåíåíèÿ íåìîäèôèöèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ áåòà-1à â
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [12].

Âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû
îïðåäåëÿëè ïî áèîõèìè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì (ìî÷åâèíà,
êðåàòèíèí, êîíöåíòðàöèÿ Na, K) è îáùèì àíàëèçàì ìî÷è
(öâåò/õàðàêòåð, ðÍ, ñêðûòóþ êðîâü, óðîáèëèíîãåí, ãëþêî-
çó, áèëèðóáèí, áåëîê, êåòîíû, íèòðèòû, ëåéêîöèòû). Îá-
ðàçöû ìî÷è àíàëèçèðîâàëè íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçà-
òîðå ìî÷è DocUReader («77 Elektronika Kft.» Âåíãðèÿ). Ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ìíîãîêðàòíîå
ïîäêîæíîå è âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå îáîèõ ïðåïàðà-
òîâ íå âûçûâàåò èçìåíåíèé óðîâíåé âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ
ïîêàçàòåëåé. Â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà ýêñïåðèìåíòà ïîêàçà-
òåëè ñêîðîñòè äèóðåçà è îáúåìà ìî÷è ó æèâîòíûõ êîí-
òðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï íå îòëè÷àëèñü. Òà-
êèì îáðàçîì, àíòèäèóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå èññëåäóåìîãî
ïðåïàðàòà è ïðåïàðàòà, ÿâëÿþùåãîñÿ ñòàíäàðòîì òåðàïèè
ÐÑ, íå óñòàíîâëåíî.

Îöåíêó âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ
ñèñòåìó (ÖÍÑ) ïðîâîäèëè ïî ïîâåäåí÷åñêèì ðåàêöèÿì è
ýìîöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ: îáðàùàëè âíèìà-
íèå íà âîçáóäèìîñòü, ðåàêòèâíîñòü, àãðåññèâíîñòü, ïóãëè-
âîñòü, äâèãàòåëüíóþ, ñïîíòàííóþ è íåðâíî-ìûøå÷íóþ àê-
òèâíîñòè, ðåôëåêñû «ïîçû» è ñïîñîáíîñòü ñîõðàíÿòü íå-
óäîáíîå ïîëîæåíèå òåëà.

5. Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå è ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ. Íà 12-é íåäåëå ýêñïåðèìåíòà ýâòàíàçèè ïîä-
âåðãëè ïî îäíîìó æèâîòíîìó èç ãðóïï ñ äîçîé
3,0·106 ÌÅ/êã (íåìîäèôèöèðîâàííûé ïðåïàðàò ÈÔÍ áå-
òà-1à, ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ïîäêîæíî, ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à âíóò-
ðèìûøå÷íî) è ãðóïïû êîíòðîëü-ïëàöåáî. Íà 16 íåäåëå —
8 æèâîòíûõ ïî ñàìêå è ñàìöó èç ãðóïï, ïåðå÷èñëåííûõ
âûøå. Ýâòàíàçèþ îñóùåñòâëÿëè ïóòåì âíóòðèâåííîãî ââå-
äåíèÿ ïðåïàðàòà Ëèñòåíîí. Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå âêëþ÷àëî â ñåáÿ íåêðîïñèþ, ìàêðîñêîïè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå, âçâåøèâàíèå è ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ (ñðåçû îêðàøèâàëè ñòàíäàðò-
íî — ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, èññëåäîâàëè ñâåòîâîé
ìèêðîñêîïèåé).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ÔÄ, ïðåïàðàò ÏÝÃ
ÈÔÍ áåòà-1à â ýôôåêòèâíîñòè íå óñòóïàåò ïðåïàðàòó, ÿâ-
ëÿþùåìóñÿ ñòàíäàðòîì òåðàïèè ÐÑ, íî ïðåâîñõîäèò åãî ïî
äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíîñòü íîâî-
ãî ïðåïàðàòà ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, îöåíåííàÿ ïî
óðîâíþ íåîïòåðèíà, õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòüþ äåéñòâèÿ, â 6 ðàç ïðåâûøàþùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòü
äåéñòâèÿ íåìîäèôèöèðîâàííîãî ïðåïàðàòà.

Àíàëèç äàííûõ ãåìàòîëîãèè ïîêàçàë, ÷òî ïîäêîæíîå
è âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîÿâëåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòè èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî ñâÿçû-
âàíèå èíòåðôåðîíà ñî ñâîèì ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê êðîâè îïîñðåäóåò àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò è
ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì îáùåãî êîëè÷åñòâà ëåéêîöè-
òîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè [13].
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Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèõ àíàëèçîâ êðîâè

Ñðîêè

èññëåäîâàíèÿ

Êîíòðîëü

(ïëàöåáî)

ÏÝÃ-ÈÔÍ áåòà-1à, ÌÅ/êã ÈÔÍ áåòà-1à,

ÌÅ/êãï/ê ââåäåíèå â/ì ââåäåíèå

0,3·106 1,5·106 3,0·106 0,3·106 1,5·106 3,0·106 3,0·106

ÑÎÝ, ìì/÷

Ôîí 4,8 ± 0,8 4,3 ± 1,9 6,8 ± 3,3 5,3 ± 1,2 4,7 ± 1,8 11,0 ± 7,0 4,3 ± 0,6 5,0 ± 0,7

6 íåä 3,3 ± 1,1 3,0 ± 0,6 6,2 ± 1,0 3,3 ± 0,3 4,0 ± 0,6 3,3 ± 0,3 4,2 ± 0,4 3,5 ± 0,6

12 íåä 3,8 ± 0,3 3,7 ± 0,3 3,2 ± 0,5 3,0 ± 0,0 3,3 ± 0,3 4,7 ± 0,9 2,3 ± 0,2 5,2 ± 0,8

16 íåä 7,3 ± 1,8 6,7 ± 0,9 3,6 ± 0,2 4,0 ± 1,2 3,7 ± 0,9 4,3 ± 1,2 2,0 ± 0,8 3,8 ± 0,9

Ýðèòðîöèòû � 1012/ë

Ôîí 5,5 ± 0,4 5,7 ± 0,5 4,6 ± 0,4 5,0 ± 0,4 5,2 ± 0,5 5,2 ± 0,5 5,1 ± 0,4 5,2 ± 0,2

6 íåä 5,2 ± 0,1 6,1 ± 0,1 5,4 ± 0,1 5,5 ± 0,1 5,4 ± 0,2 5,3 ± 0,2 5,0 ± 0,1 5,3 ± 0,2

12 íåä 5,7 ± 0,3 6,1 ± 0,2 5,9 ± 0,1 5,4 ± 0,1 5,6 ± 0,1 5,6 ± 0,5 4,2 ± 0,2 5,4 ± 0,2

16 íåä 5,5 ± 0,1 6,0 ± 0,1 5,6 ± 0,3 5,6 ± 0,1 5,6 ± 0,2 5,6 ± 0,1 4,3 ± 0,2 5,2 ± 0,2

Ãåìîãëîáèí, ã/ë

Ôîí 142,5 ± 4,3 158,7 ± 8,4 125,3 ± 25,6 138,7 ± 4,8 138,7 ± 11,0 143,3 ± 1,3 141,0 ± 7,0 138,0 ± 2,6

6 íåä 133,3 ± 5,7 145,7 ± 3,7 117,3 ± 25,2 138,7 ± 3,7 130,3 ± 5,3 134,7 ± 2,4 118,5 ± 4,9* 129,7 ± 3,6

12 íåä 146,8 ± 8,4 146,3 ± 5,2 115,7 ± 20,5 129,0 ± 3,0 134,3 ± 7,5 138,0 ± 12,9* 110,0 ± 11,7* 132,5 ± 6,3

16 íåä 146,7 ± 1,5 141,0 ± 2,5 114,0 ± 14,7 131,0 ± 2,5 132,0 ± 9,3 135,3 ± 2,2 112,8 ± 11,8 121,4 ± 7,4

Êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ � 109/ë

Ôîí 6,7 ± 0,8 9,9 ± 2,1 8,5 ± 2,8 8,1 ± 0,6 11,8 ± 3,9 12,8 ± 2,6 10,6 ± 1,0 6,9 ± 0,6

6 íåä 7,1 ± 0,3 8,4 ± 1,5 9,5 ± 2,9 7,3 ± 1,0 11,4 ± 2,2 8,7 ± 1,9 9,6 ± 1,4 6,4 ± 0,6

12 íåä 9,6 ± 1,1 9,1 ± 0,2 12,3 ± 0,7 9,4 ± 0,9 10,4 ± 1,7 10,4 ± 3,2 9,4 ± 1,0 11,8 ± 2,4*

16 íåä 7,3 ± 0,4 6,7 ± 1,3 9,3 ± 0,3 8,8 ± 1,7 10,6 ± 1,3 10,8 ± 2,0 8,9 ± 2,1 9,7 ± 0,8*

Êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ � 109/ë

Ôîí 46,8 ± 5,5 68,7 ± 6,4 63,7 ± 4,7 59,8 ± 5,3 53,7 ± 8,9 59,7 ± 8,0 61,7 ± 6,7 54,8 ± 4,8

6 íåä 53,3 ± 2,1 56,7 ± 8,7 53,0 ± 11,4 45,8 ± 6,6 52,3 ± 8,8 58,3 ± 4,3 45,2 ± 10,6 38,3 ± 9,2

12 íåä 50,8 ± 7,9 57,3 ± 7,7 54,3 ± 3,8 54,0 ± 2,2 55,3 ± 3,0 51,0 ± 3,6 45,0 ± 2,4 47,8 ± 6,6

16 íåä 32,5 ± 13,7 57,3 ± 3,4 49,7 ± 4,9 40,2 ± 6,3 50,3 ± 9,8 44,3 ± 3,8 40,5 ± 12,5 51,2 ± 4,0

Êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ � 109/ë

Ôîí 38,5 ± 2,8 20,7 ± 3,9 26,0 ± 4,2 41,0 ± 8,8 33,0 ± 6,8 40,3 ± 4,8 27,3 ± 7,3 36,2 ± 5,3

6 íåä 36,5 ± 2,8 32,0 ± 5,9 32,3 ± 5,0 45,8 ± 7,3 35,3 ± 9,9 42,7 ± 2,6 36,0 ± 8,7 38,8 ± 8,9

12 íåä 39,3 ± 5,7 30,0 ± 9,7 35,7 ± 2,8 34,8 ± 3,2 31,0 ± 3,5 32,0 ± 3,2 29,7 ± 3,6 39,2 ± 6,0

16 íåä 43,3 ± 8,3 27,3 ± 3,7 29,3 ± 1,7 50,0 ± 5,9 38,0 ± 7,5 32,0 ± 8,1 39,0 ± 9,5 40,4 ± 3,6

Êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ � 109/ë

Ôîí 10,0 ± 2,4 6,3 ± 1,3 7,0 ± 0,6 8,0 ± 1,9 6,3 ± 2,4 7,7 ± 2,0 7,0 ± 0,6 6,2 ± 1,8

6 íåä 5,3 ± 1,1 7,7 ± 2,3 2,7 ± 0,3 4,8 ± 0,5 4,7 ± 1,2 5,7 ± 1,3 4,5 ± 1,1 5,0 ± 1,0

12 íåä 5,0 ± 1,7 8,0 ± 3,5 4,3 ± 0,3* 6,7 ± 2,3 7,3 ± 2,0 8,7 ± 0,7 5,7 ± 1,5 6,8 ± 2,1

16 íåä 6,0 ± 2,5 13,7 ± 0,9* 7,0 ± 2,5 8,0 ± 0,7 6,3 ± 2,3 5,7 ± 1,5 6,6 ± 1,5 4,0 ± 1,4

Êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ � 109/ë

Ôîí 4,0 ± 2,1 3,3 ± 3,3 3,3 ± 09 0,5 ± 0,0 7,0 ± 0,4 1,0 ± 0,0 3,2 ± 0,8 2,3 ± 1,0

6 íåä 4,8 ± 1,8 3,3 ± 2,3 4,3 ± 0,9 2,2 ± 0,2 7,3 ± 0,3 0,7 ± 0,0 3,7 ± 1,1 11,8 ± 9,7

12 íåä 5,0 ± 2,1 4,7 ± 1,7 4,7 ± 0,7* 4,2 ± 1,0* 6,3 ± 1,2 0,7 ± 0,0 2,3 ± 0,7 1,0 ± 0,2

16 íåä 6,7 ± 1,7 1,3 ± 0,3 10,0 ± 1,5 5,0 ± 2,0* 5,0 ± 0,6 2,7 ± 0,7 1,8 ± 0,4 3,0 ± 1,0

Êîëè÷åñòâî áàçîôèëîâ � 109/ë

Ôîí 0,8 ± 0,5 0,7 ± 0,7 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,8 ± 0,2 0,5 ± 0,0

6 íåä 0,3 ± 0,3 0,3 ± 0,4 1,0 ± 0,4 0,0 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,5 ± 0,3 0,3 ± 0,0

12 íåä 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,5 ± 0,3 0,2 ± 0,0

16 íåä 0,7 ± 0,7 0,0 ± 0,0 0,7 ± 0,0 0,4 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,2 ± 0,0 0,4 ± 0,4



Îöåíêà ñûâîðîòî÷íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ è îá-

ùèõ àíàëèçîâ ìî÷è ïîêàçàëà, ÷òî ìíîãîêðàòíîå ââåäåíèå

ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à âî âñåõ èññëåäóåìûõ äîçàõ íå âëèÿåò íà

áåëêîâî-îáðàçóþùóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè, ëèïèäíî-óãëåâîä-

íûé îáìåí è ðàáîòó ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû êàê ïðè

ïîäêîæíîì, òàê è ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè, ÷òî â

ðàâíîé ñòåïåíè ñïðàâåäëèâî äëÿ ñàìîê è ñàìöîâ

M. mulatta. Îäíàêî ìíîãîêðàòíîå ïîäêîæíîå è âíóòðèìû-

øå÷íîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à è ÈÔÍ áå-

òà-1à ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì óðîâíÿ àíàëèçèðóåìûõ

òðàíñàìèíàç. Èçìåíåíèÿ íîñèëè äîçîçàâèñèìûé õàðàê-

òåð, íàèáîëåå âûðàæåííûé â ãðóïïàõ ïðèìàòîâ, ïîëó÷àâ-

øèõ ìàêñèìàëüíóþ äîçó. Îòìå÷åíî, ÷òî íåìîäèôèöèðî-

âàííûé ïðåïàðàò ÈÔÍ áåòà-1à â áîëüøåé ñòåïåíè âëèÿë

íà óðîâåíü îöåíèâàåìûõ òðàíñàìèíàç ïðè èñïîëüçîâàí-

íîé ñõåìå ýêñïåðèìåíòà.

Îòñóòñòâèå ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ íà-

ðóøåíèé áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåðäöà è çíà÷èìî-

ãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ îöåíèâàåìûõ ôåðìåíòîâ (ËÄÃ, ÀÑÒ)
â ñûâîðîòêå êðîâè ïðèìàòîâ, ïîëó÷àâøèõ èññëåäóåìûé
ïðåïàðàò âî âñåõ äîçàõ è ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ, ïîçâîëÿåò
èñêëþ÷èòü åãî ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòóþ ñèñòåìó.

Ìíîãîêðàòíîå ïîäêîæíîå (â äîçàõ 1,5·106 ÌÅ/êã è
3,0·106 ÌÅ/êã) è âíóòðèìûøå÷íîå (â äîçå 3,0·106 ÌÅ/êã)
ââåäåíèÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ñîïðîâîæäàëèñü ñíè-
æåíèåì àêòèâíîñòè è êîíòàêòíîñòè ñ ýêñïåðèìåíòàòîðîì.

Äàííûå ìàêðîñêîïè÷åñêîãî è ãèñòîëîãè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî ìíîãî-
êðàòíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à è íåìîäè-
ôèöèðîâàííîãî ïðåïàðàòà íå âûçûâàåò äèñòðîôè÷åñêèõ,
äåñòðóêòèâíûõ, î÷àãîâûõ ñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïà-
ðåíõèìàòîçíûõ òêàíÿõ è ñòðîìå èçó÷àåìûõ îðãàíîâ.

Ðàçðàáîòàííûé êîìïàíèåé «Áèîêàä» ïðåïàðàò ÏÝÃ
ÈÔÍ áåòà-1à äëÿ ëå÷åíèÿ ÐÑ îáëàäàåò áîëåå ïðîäîëæè-
òåëüíûì äåéñòâèåì è ñîïîñòàâèìûì óðîâíåì áåçîïàñíî-
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Ñðîêè

èññëåäîâàíèÿ

Êîíòðîëü

(ïëàöåáî)

ÏÝÃ-ÈÔÍ áåòà-1à, ÌÅ/êã ÈÔÍ áåòà-1à,

ÌÅ/êãï/ê ââåäåíèå â/ì ââåäåíèå

0,3·106 1,5·106 3,0·106 0,3·106 1,5·106 3,0·106 3,0·106

Æåëåçî, ìêÌ/ë

Ôîí 16,9 ± 4,4 28,5 ± 1,7 36,5 ± 14,9 28,1 ± 6,7 30,0 ± 11,7 17,2 ± 1,8 28,8 ± 5,6 20,3 ± 8,1

6 íåä 24,9 ± 9,0 33,3 ± 4,1 27,7 ± 9,0 19,3 ± 6,2 30,1 ± 8,7 26,0 ± 3,4 16,9 ± 4,7 27,7 ± 6,1

12 íåä 28,8 ± 4,2 32,0 ± 4,0 40,9 ± 11,5 24,3 ± 6,5 17,2 ± 7,7 29,2 ± 3,6* 15,6 ± 4,8 21,9 ± 4,5

16 íåä 29,7 ± 3,0 40,5 ± 3,9 38,8 ± 12,1 27,5 ± 8,2 36,5 ± 10,4 35,5 ± 0,5 23,2 ± 7,8 40,4 ± 8,7

Àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçà, Å/ë

Ôîí 29,9 ± 5,5 40,7 ± 10,2 20,7 ± 9,5 45,0 ± 2,5 45,6 ± 4,6 40,4 ± 4,2 58,1 ± 7,8 33,9 ± 6,7

6 íåä 27,9 ± 4,8 51,9 ± 11,7 35,1 ± 3,8 33,6 ± 3,7 28,6 ± 5,4 32,4 ± 7,7 39,9 ± 3,8 40,1 ± 6,8

12 íåä 33,8 ± 3,2 49,4 ± 8,1 39,7 ± 1,1 33,8 ± 3,1 27,1 ± 1,3 36,2 ± 13,6 38,8 ± 4,3 46,8 ± 4,1

16 íåä 49,0 ± 2,1 60,1 ± 17,5 45,2 ± 68,1 36,2 ± 3,6 41,4 ± 7,7 53,4 ± 4,5 64,8 ± 15,4 61,3 ± 3,8*

Àëàíèíàìèîíòðàíñôåðàçà, Å/ë

Ôîí 8,1 ± 2,7 15,2 ± 1,1 9,5 ± 5,3 9,8 ± 1,1 15,9 ± 0,9 20,2 ± 2,9 10,4 ± 1,0 10,2 ± 3,7

6 íåä 12,6 ± 4,4 13,4 ± 5,1 11,5 ± 4,6 8,2 ± 0,5 8,6 ± 2,0 11,2 ± 2,5 16,9 ± 4,7 17,1 ± 3,6

12 íåä 11,3 ± 2,1 19,2 ± 3,9 16,0 ± 2,9 13,2 ± 1,7 12,3 ± 3,2 14,2 ± 2,9 15,6 ± 4,8 25,1 ± 9,2

16 íåä 12,4 ± 3,5 15,9 ± 11,9 20,7 ± 4,4 17,0 ± 4,2 20,0 ± 2,2 31,3 ± 2,1 23,2 ± 7,8 31,0 ± 5,9*

Áåëîê îáùèé, ã/ë

Ôîí 90,1 ± 6,1 78,3 ± 9,3 79,7 ± 8,0 90,6 ± 5,0 62,7 ± 0,1 76,4 ± 5,3 88,2 ± 4,1 77,8 ± 3,9

6 íåä 82,7 ± 5,9 77,9 ± 11,7 73,2 ± 4,5 79,6 ± 3,5 76,0 ± 7,4 65,6 ± 5,8 80,0 ± 3,6 79,7 ± 3,2

12 íåä 95,6 ± 3,2 78,9 ± 7,4 66,9 ± 1,8 76,3 ± 28 76,0 ± 6,5 71,2 ± 5,2 80,1 ± 3,7 78,7 ± 2,7

16 íåä 89,8 ± 2,1 75,1 ± 8,7 65,5 ± 2,8 83,3 ± 4,2 75,0 ± 5,1 71,2 ± 2,6 73,4 ± 5,0 83,3 ± 4,7

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, Å/ë

Ôîí 186,0 ± 92,9 187,0 ± 103,9 200,6 ± 26,2 263,2 ± 50,2 203,0 ± 30,8 329,0 ± 57,4 270,8 ± 93,4 141,0 ± 29,2

6 íåä 168,9 ± 52,1 169,2 ± 22,9 196,1 ± 25,7 138,1 ± 36,9 176,2 ± 33,9 324,3 ± 106,6 175,4 ± 64,5 148,2 ± 26,5

12 íåä 124,6 ± 29,2 147,6 ± 34,6 112,2 ± 58,3 154,4 ± 43,8 126,4 ± 22,5 287,3 ± 89,7 201,4 ± 100,9 131,4 ± 17,6

16 íåä 116,3 ± 25,7 134,8 ± 29,1 96,6 ± 38,3 162,3 ± 70,0 131,1 ± 20,4 452,0 ± 64,0 236,5 ± 97,2 136,5 ± 17,9

Áèëèðóáèí îáùèé, ìêÌ/ë

Ôîí 2,5 ± 0,6 8,0 ± 4,2 6,3 ± 1,9 9,4 ± 4,7 4,1 ± 2,4 3,5 ± 0,9 11,1 ± 3,6 5,6 ± 2,6

6 íåä 0,9 ± 0,5 7,0 ± 3,3 3,1 ± 1,4 5,5 ± 3,2 5,2 ± 1,7 5,6 ± 1,6 4,4 ± 1,4 8,6 ± 4,0

12 íåä 1,7 ± 0,4 7,1 ± 2,2 3,5 ± 1,5 7,2 ± 1,6 7,6 ± 2,8 4,6 ± 2,2 6,5 ± 2,6 10,7 ± 2,8

16 íåä 0,3 ± 0,3 6,3 ± 3,8 4,7 ± 1,2 6,7 ± 2,2 8,7 ± 4,8 3,3 ± 0,3 3,5 ± 0,7 6,5 ± 1,2

* ð � 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ôîíîâîìó ïîêàçàòåëþ.

Òàáëèöà 2 (îêîí÷àíèå)



ñòè â ñðàâíåíèè ñ íåìîäèôèöèðîâàííûì ïðåïàðàòîì, ÷òî
ïîçâîëèò ñäåëàòü åãî ïðèìåíåíèÿ áîëåå óäîáíûì äëÿ ïà-
öèåíòîâ.

Âûâîäû

1. ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à â äîçå, ýêâèâàëåíòíîé òåðàïåâòè÷å-
ñêîé äîçå íåìîäèôèöèðîâàííîãî ÈÔÍ áåòà-1à äëÿ ÷åëî-
âåêà, ñòîëü æå ýôôåêòèâåí, êàê è ïðåïàðàò, ÿâëÿþùèéñÿ
ñòàíäàðòîì òåðàïèè ÐÑ, íî ïðåâîñõîäèò òàêîâîé ïî äëè-
òåëüíîñòè äåéñòâèÿ.
2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÏÝÃ ÈÔÍ áåòà-1à ïðè ïîäêîæíîì è
âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè â äîçå 0,3.106 ÌÅ/êã íå îêàçû-
âàåò òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ æèâîòíûõ.
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Efficacy and safety of the new drug against multiple sclerosis
«PEGylated Interferon beta-1a Human» in monkeys
compared with unmodified interferon beta-1a
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The article presents the results of studies on the safety and efficacy of long-acting drug for the treatment of multiple scle-

rosis on the basis of recombinant human interferon beta-1a «PEGylated interferon beta-1a Human» (PEG IFN beta-1a) in

monkeys Macaca mulatta in subcutaneous and intramuscular injection. The following doses were used: the maximum tol-

erated dose — 3.0·106 IU/kg, the intermediate dose — 1.5·106 IU/kg and the minimum dose, which was equivalent to hu-

man therapeutic dose of unmodified interferon beta-1a — 0.3·106 IU/kg. Quantify the parameters of pharmacodynamics of

the PEG IFN beta-1a after single subcutaneous and intramuscular administration of increasing doses of different groups of

monkeys. Evaluated the level and nature of the pathological changes of internal organs (visceral systems) of experimental

animals caused by repeated subcutaneous and intramuscular injections of PEG IFN-beta 1a. Based on these studies the

drug PEG IFN beta-1a in rhesus monkeys indicated that the drug is efficient (both in single subcutaneous and intramuscu-

lar administration) and does not have toxic effects (both in multiple subcutaneous and intramuscular administration) when

using a therapeutic dose 0.3·106 IU/kg.

Keywords: interferon beta-1a; PEGylated interferon beta-1a; multiple sclerosis; pharmacodynamics; safety; efficiency; tox-

icity.
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