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Применение хиральных препаратов 
при бронхиальной астме и аллергии: 
преимущество в лечении или рекламный ход

  Энантиомеры (зеркальные изомеры) – одна 
из нескольких возможных молекулярных кон-
фигураций, присутствующих в препарате, ко-

торый имеет, по крайней мере, один хиральный 
центр. Препарат, содержащий два или более энантио-
мера, называют рацемичес кой смесью. Энантиомеры 
разрабатываются из рацемических смесей, непосред-
ственно как индивидуальное лекарственное средство, 
зачастую – с целью расширить патентную защиту   вы-
сокопопулярных препаратов. Однако терапевтические 
преимущества препаратов, состоящих из индивиду-
ального энантиомера (левал бутерол, арформотерол 
и левоцетиризин), при лечении респираторных на-
рушений разочаровывают на фоне использования 
рацемических соединений – препаратов, состоя-
щих из нескольких энантиомеров. Кроме того, пре-
параты индивидуального энантиомера могут быть 
в несколько раз дороже, чем рацемические препараты. 
Полезного терапевтического преимущества для кли-
нического применения смогут достичь только новые 
препараты индивидуального энантиомера, имеющие 
стабильную структуру (без возможности взаимопрев-
ращения обратно в рацемат), обладающие меньшим 
количеством побочных эффектов, с более предсказу-
емым фармакодинамическим или фармакокинетиче-
ским профилем.

Разработка препаратов индивидуальных энантиоме-
ров из созданных или ранее выпущенных на рынок ра-
цематов описывается в литературе как «хиральное пере-
ключение» [1, 2]. Энантиомеры – пара стереоизомеров, 
представляющих собой зеркальные отражения друг 
друга, не совмещаемые в пространстве, которые всегда 

имеют одинаковые химические и физические свойства 
за исключением нахождения в хиральной среде, такой 
как поляризованный свет, и при взаимодействии с хи-
ральными компонентами организма, такими как белки, 
ферменты, рецепторы. Хиральный центр (чаще – асим-
метричный атом углерода) дает разную пространствен-
ную ориентацию энантиомеров, что в результате при-
водит к различному фармакологическому воздействию 
препарата. Номенклатура энантиомеров изменялась на 
протяжении многих лет и первоначально была осно-
вана на направлении вращения поляризованного света. 
Таким образом, обозначение «+» или «d» (англ.   dexter – 
правый) применяется в случае вращения поляризован-
ного света вправо и «–» или «l» (англ. left – левый) – 
влево. Несмотря на то, что обозначения «d» и «l» 
считаются устаревшими, они все еще используются в 
названии препаратов (левалбутерол, левоцетиризин). 
Обозначения «d» и «l» чаще используются в наименова-
ниях сахара и аминокислот, нежели в названиях лекар-
ственных средств [3]. Наиболее точная номенклатура 
основана на абсолютной пространственной ориентации 
групп с хиральным центром (обозначения «R/S») с на-
правлением вращения поляризованного света (+/–). 
Таким образом, энантиомер может быть S (+), S (–), 
R (+) или R (–). 

Рацемат – это эквимолярная смесь энантиомеров, 
при разделении которой можно выделить два чистых 
энантиомера: эутомер и дистомер, которые являются 
терапевтически активным и менее активным энантио-
мером соответственно. Производство препаратов инди-
видуального энантиомера выгодно как с научной, так 
и с экономической точки зрения. Научное обоснование 
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разработки эутомеров из рацематов [4] заключается 
в проведении стереоселективного теста на распозна-
вание рецепторов, подтверждающего эффективность 
эутомера in vivo. Важно отметить, что эутомер не до-
лжен рацемизироваться (взаимопревращаться в дру-
гие энантиомеры) в любое клинически значимое время, 
не иметь фармакодинамических или фармакокинети-
ческих взаимодействий с дистомером, не иметь побоч-
ных эффектов, не свойственных до этого рацемату [4]. 
В конце концов, энантиомер должен обладать терапе-
втическим преимуществом для пациента, иметь селек-
тивный фармакодинамических профиль, улучшенный 
терапевтический индекс, менее сложный фармако-
кинетический профиль, например, наиболее прямую 
взаимосвязь связь между концентрацией и эффектом. 
Кроме того, энантиомер должен обладать низким по-
тенциалом взаимодействия с другими препаратами [2]. 
Экономической причиной разработки индивидуальных 
энантиомеров из рацематов чаще всего является рас-
ширение патентной защиты (дополнительные 3 года) 
с целью максимальной реализации продукции, так как 
данные сроки являются крайними в отношении мар-
кетинговой эк склю зивности. Согласно подсчитанным 
данным до 1990-х годов почти 50 % всех используемых 
лекарственных средств составляли рацематы [5]. Тем 
не менее, интерес Управления по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных препаратов (Food 
and Drug Administration – FDA) к оценке каждого энан-
тиомера в рацематах стимулировал разработку препа-
ратов индивидуальных энантиомеров, и теперь они со-
ставляют 55 % от общего числа новых молекулярных 
субстанций, одобренных FDA [6]. Монтелукаст – един-
ственный респираторный препарат, когда-либо доступ-
ный на рынке, который был разработан как энантио-
мер без рацемата [7].

Левалбутерол
R-энантиомер албутерола – левалбутерол – был пред-

ставлен на рынке США в 1999 году. Препарат левалбуте-
рол только частично соответствует описанным выше 
научным критериям разработки. По своей стереосе-
лективности в β

2
-рецепторах R-энантиомер албуте рола 

обладает в 68 раз большим потенциалом по сравнению 
с S-энантиомером [8]. Кроме того, уровень рацемиза-
ции после введения любого энантиомера остается до-
статочно низким (около 6 %), что, вероятно, связано с 
рацемизацией проглоченной части ингалируемой дозы, 
ассоциированной кислотной средой желудка [9, 10]. Как 
было представлено в хорошо разработанном исследова-
нии, фармакодинамических различий между рацематом 
и R-албутеролом не существует. В данном исследовании 
пациентам с 25-минутными интервалами в рандомизи-
рованном перекрестном порядке вводился рацемат, R- и 
S-албутерол в девяти мкг-эквивалентных дозах эутомеру 
[11]. Согласно результатам данного исследования соот-
ношение эф фективности R-албуте рола по сравнению с 
рацематом составило 2:1, что характеризовалось воздей-
ствием на объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ

1
), частоту сердечных сокращений, а также 

на уровень калия в сыворотке крови. Между энантио-
мерами существуют фармакокинетические различия: 
так, R-энантиомер усваивается в 12 раз быстрее, чем 
S-энтатиомер, что приводит к повышению концентра-
ции S-албутерола в крови независимо от пути введения, 

а также в значительной степени благодаря стереоселек-
тивности метаболизма проглоченных лекарств [10]. 
Именно вышеописанное свойство R-энантиомера в со-
четании с ранними сообщениями о неблагоприятных 
эффектах S-албутерола при исследовании на животных 
и привело нас к предположению о том, что примене-
ние R-албутерола обладает лучшим профилем безопас-
ности по сравнению с рацемическим албуте ролом [12]. 
Тем не менее, клинические исследования не смогли 
убедительно продемонстрировать более высокую эф-
фективность и безопасность R-албутерола над рацема-
том. Согласно данным теста на провокацию метахоли-
ном введение разовой дозы S-албутерола практически 
не оказывает никакого влияния на гиперреактивность 
дыхательных путей [12]. Несмотря на это, в одном исс-
ледовании было отмечено небольшое, но статистически 
значимое увеличение гиперреактивности дыхательных 
путей [13]. При определении терапевтического преи-
мущества левалбутерола над рацематом наиболее акту-
альными являются исследования регулярного ежедне-
вного использования ингаляционных β

2
-агонистов, 

проводимые в отделениях неотложной помощи или с 
участием пациентов, находящихся на стационарном ле-
чении, по сравнению с исследованиями в амбулаторных 
условиях [14, 15]. В нескольких исследованиях, прове-
денных с участием детей в отделениях неотложной по-
мощи и в условиях стационара,   так и не были выявлены 
клинически значимые преимущества левалбутерола над 
рацематом [16–21]. Были проведены два исследования с 
целью оценить эффект более высоких доз левалбутамола 
у детей при непрерывном ингалировании. Исследования 
были проведены в отделении неотложной помощи с наз-
начением левалбута мола в дозе 3,75 мг/ч и албутерола – 
7,5 мг/ч [20]; в условиях стационара левалбутерол наз-
начали в дозе 10 мг/ч, албутерол – 20 мг/ч [21]. В обоих 
исследованиях с целью контроля результатов измерялся 
уровень концентрации S-албутерола в сыворотке крови. 
В итоге, согласно клиническим результатам никаких от-
личий между применением левалбутерола и албутерола 
вы явлено не было, несмотря на повышение концен-
трации S-албутерола в сыворотке крови в группе албу-
терола. Согласно данным за 2013 год, стоимость препа-
ратов Левалбутерола (24 флаконов 3 мл 1,25 мг) и его 
аналогов, в частности, продукции оригинального пре-
парата Xopenex, была в 14–41 раз выше, чем стоимость 
препаратов албутерола (25 флаконов 3 мл 2,5 мг) (www.
goodrx.com/accessed, данные за 29.07.2013). С учетом до-
ступных в настоящее время клинических данных и раз-
ницы в цене, включение левалбутерола в госпитальный 
или страховой формуляр должно быть крайне нежела-
тельным.

Левоцетиризин
Цетиризин существует в виде рацемической смеси 

левоцетиризина (R-энантиомера) и декстроцетири-
зина (S-энтантиомера). Цетиризин и левоцетиризин, 
как это было отмечено в исследовании на здоровых 
пациентах [29], благодаря своей стереоселективности 
в отношении H

1
-рецепторов способны уменьшать 

размер гистамин-индуцированной сыпи и покрасне-
ний. Тот же эффект наблюдался и в отношении ги-
стамин-индуцированных назальных симптомов, в 
отличие от применения декстроцетиризина [30]. По-
видимому, декстроцетиризин в 10 раз менее активен, 
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чем левоцетиризин [31]. Левоцетиризин не конверти-
руется обратно в рацемат, по крайней мере, на протя-
жении 24 часов после введения однократной дозы [31, 
32]. Цетиризин и левоцетиризин не имеют различий по 
фармокинетике и обладают одинаковым объемом ра-
спределения, что происходит благодаря аналогичному 
свойству проникновения через гематоэнцефалический 
барьер [32]. Левоцетиризин и цетиризин выводится, в 
основном, с мочой (70–85 %) без значительного осе-
дания в печени [33]. Почечная трубчатая секреция 
декстроцетиризина на 40 % больше, чем у левоцети-
ризина, но   канальцевая секреция составляет менее 30 
% от общего почечного клиренса, что, таким образом, 
препятствует взаимодействию между энантиомерами 
[34]. На данный момент существует недостаточно опу-
бликованных клинических иссле дований, сравниваю-
щих между собой левоцетиризин и цетиризин. Однако 
в одном 12-недельном   рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании, в ко-
тором приняли участие дети с круг логодичным аллер-
гическим ринитом, был продемонстрирован лучший 
контроль симптомов в случае применения цетиризина 
по сравнению с левоцетиризином [35]. В открытом ис-
следовании с участием взрослых пациентов с хрониче-
ской крапивницей разницы в эффективности между 
цетиризином и левоцетиризином отмечено не было, 
кроме улучшения реакции зуда в группе цетиризина 
[36]. В двух рандомизированных плацебо-контролиру-
емых двойных слепых исследованиях с участием здо-
ровых людей и пациентов с круглогодичным аллерги-
ческим ринитом не было отмечено никаких различий 
между левоцетиризином и цетиризином относительно 
психомоторной производительности [37, 38]. В 2013 г. 
генериче ский препарат левоцетиризина (30 дней, та-
блетки по 5 мг) стоил от 20 до 50 долларов, оригиналь-
ный препарат – около 100 долларов, в то время как ге-
нерик цетиризина – всего 10 долларов (www.goodrx.
com/accessed, данные за 29.07.2013). Таким образом, 
имеющиеся клинические данные в сочетании с раз-
ницей в стоимости доказывают, что нет никаких ос-
нований для назначения лево цетиризина вместо це-
тиризина.

Хиральное переключение
Подводя итог, необходимо отметить, что часто встре-

чаются клинические данные, опуб ликованные до по-
явления на рынке определенного препарата индивиду-
ального энтантиомера, полученного из уже имеющихся 
рацематов. Проанализировав доказательства отно-
сительной активности по отношению к рецепторам 
«мишеням» (данные публикуются на ранних этапах 
биохимического профилирования) и данные фарма-
кокинетики, мы сможем проще определять клиниче-
ские преимущества новых препаратов индивидуаль-
ного энантиомера. Фексофенадин представляет собой 
рацемическую смесь, но до сих пор не имеет своего 
R-энантиомера. Таким образом, будет важно приме-
нять принципы, используемые при оценке новых пре-
паратов индивидуального энантиомера в сравнении с 
их рацематами.

Данные о конфликте интересов
Авторы данной статьи заявляют об отсутствии конф-

ликта интересов.
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Герпесвірусні нейроінфекції 

людини

У монографії висвітлені сучасні дані 
щодо клінічних проявів, діагностики, лікування 
і профілактики герпесвірусних нейроінфекцій 
людини. Робота призначена, насамперед, 
неврологам, інфекціоністам, нейрохірургам, 
акушерам, неонатологам, імунологам і генети-
кам, однак буде корисною і медичним 
спеціалістам іншого профілю. Матеріали 
монографії можуть бути використані 
у навчанні студентів, клінічних ординаторів 
і аспірантів.
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