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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ 5-ОКСИПИРИМИДИНА 
И ПРЕПАРАТА СРАВНЕНИЯ ЭРИУС НА ВЫРАЖЕННОСТЬ 
СИСТЕМНОЙ РЕАКЦИИ АНАФИЛАКСИИ, УРОВЕНЬ 
ИММУНОГЛОБУЛИНА Е И ЦИТОКИНОВ У МЫШЕЙ ЛИНИИ 
BALB/c
Коваленко Л.П., Журиков Р.В., Вальдман Е.А., Никитин С.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия

Резюме. В настоящее время наблюдается рост заболеваний с нарушением баланса Th1/Th2-
лимфоцитов и цитокинов, таких как аллергия, аутоиммунные и онкологические заболевания. Из-
вестно, что производные пиримидина обладают широким спектром фармакологической активности, 
в том числе противоаллергенным действием. Цель – изучить влияние производных 5-оксипиримиди-
нов на реакцию системной анафилаксии, содержание иммуноглобулина Е и цитокинов в сыворотке 
крови у мышей, сенсибилизированных овальбумином, по сравнению с препаратом Эриус. 

Опыт проводили на 140 самцах мышей линии Balb/c. 120 мышей двукратно иммунизировали с 
интервалом 2 недели подкожным введением овальбумина (100 мкг/мышь) в смеси с гидроокисью 
алюминия (5 мг/мышь), 20 мышей – интактный контроль. После второй иммунизации в течение 7 
дней 120 животным опытных групп вводили СНК-411 или СНК-578 внутрибрюшинно (в/б) в дозах 
25 мг/ кг и 50 мг/кг и Эриус (в/б, 1,3 мг/кг). Через 1 час после последнего введения препаратов 70 
мышам контрольных и опытных групп в ретроорбитальный синус вводили овальбумин (по 100 мкг в 
0,1 мл физиологического раствора) и оценивали уровень системной реакции анафилаксии. 70 мышей 
контрольных и опытных групп забивали методом декапитации, и определяли содержание IgE и цито-
кинов IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-11, IL-17А, IL-17F, IFNγ, IL-13 в сыворотках крови. 

Введение СНК-411 и СНК-578 в дозе 50 мг/кг вызывало подавление системной реакции анафи-
лаксии и снижение содержания IgE в сыворотках крови мышей в 1,5-1,6 раза, введение препарата 
Эриус не вызывало снижения концентрации IgE. Введение СНК-411 и СНК-578 в дозах 25 мг/кг и 
50 мг/кг и препарата Эриус снижало концентрацию Th2-цитокинов IL-4, IL-5, IL-13 по сравнению с 
активным контролем. Введение СНК-411 и СНК-578 в дозах 25 и 50 мг/кг увеличивало содержание 
IL-2, введение СНК-578 в дозе 50 мг/кг также увеличивало содержание IFNγ до уровня интактного 
контроля и снижало содержание IL-6.

Производные 5-оксипиримидинов при курсовом 7-дневном введении в дозе 50 мг/кг вызвали по-
давление реакции системной анафилаксии. СНК-411, СНК-578 и Эриус снизили содержание про-
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аллергенных цитокинов в сыворотке крови сенсибилизированных мышей. При этом производные 
5-оксипиримидина, в отличие от Эриуса, снизили содержание иммуноглобулина Е.

Ключевые слова: анафилаксия, 5-гидроксипримидины, дезлоратадин, иммуноглобулин Е, аллергия, цитокины

EFFECT OF 5-HYDROXYPYRIMIDINE DERIVATIVES AND 
REFERENCE DRUG AERIUS ON SYSTEMIC ANAPHYLAXIS, 
CONCENTRATION OF IMMUNOGLOBULIN E AND CYTOKINES 
TESTED IN BALB/c MICE
Kovalenko L.P., Zhurikov R.V., Valdman E.A., Nikitin S.V.
V. Zakusov Research Institute of Pharmacology, Moscow, Russian Federation

Abstract. Imbalance of Th1/Th2 lymphocytes and cytokines is responsible for increasing rate of pathology, 
such as allergy, autoimmune processes and cancer. Pyrimidines have a wide spectrum of pharmacological 
activity, for example antiallergic properties. 

The aim of this study is to investigate effects of 5-hydroxypyrimidine derivatives on systemic anaphylaxis, 
concentrations of immunoglobulin E (IgE) and cytokines in comparison with Aerius in experiments on 
ovalbumin-induced systemic anaphylaxis model. 

Effects of 7-day course of intraperitoneal (i/p) administration of SNK-411, SNK-578 at the doses of 
25 mg/ kg and 50 mg/kg, Aerius (i/p, 1.3 mg/kg) were studied in 140 male Balb/c ovalbumin-sensitized mice. 
120 mice were immunized by two injections (two-week interval) of ovalbumin (100 mg per mouse) mixed with 
aluminum hydroxide (5 mg per mouse). 20 mice were used as intact control. Administration of SNK-411, 
SNK-578, or Aerius began after second immunization and lasted for 7 days. Within one hour after last injection 
of the compounds, 70 mice received injection of ovalbumin (100 mg dissolved in 0.1 mL saline) in retroorbital 
sinus. 70 mice from control and experimental groups were euthanized by decapitation. IgE, Interleukin-2 
(IL- 2), IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-11, IL-17A, IL-17F, Interferon gamma (IFNγ), IL-13 concentrations 
were measured in blood sera. 

Administration of SNK-411, SNK-578 at the dose of 50 mg/kg decreased systemic anaphylaxis, lowered 
IgE concentration by 1.5-1.6 times compared to ovalbumin control group whereas Aerius did not reduce 
concentration of IgE. Administration of SNK-411, SNK-578 at 25 mg/kg, and 50 mg/kg, and Aerius decreased 
concentration of Th-2 cytokines (IL-4, IL-5, IL-13) compared to ovalbumin-treated control group. SNK-411, 
SNK-578 at the doses of 25 mg/kg and 50 mg/kg increased level of IL-2. SNK-578 at 50 mg/kg increased 
concentration of IFNγ up to intact control level and decreased concentration of IL-6. 

7-day administration of 5-hydroxypyrimidine derivatives at the dose of 50 mg/kg decreased severity of 
systemic anaphylaxis. SNK-411, SNK-578, Aerius lowered levels of proallergic cytokines in serum of sensitized 
mice. In contrast to Aerius, the 5-hydroxypyrimidine derivatives decreased serum IgE concentrations.

Keywords: anaphylaxis, 5-hydroxypimidines, desloratadine, immunoglobulin E, allergy, cytokines

Введение
Производные пиримидина нашли свое при-

менение в лечении инфекционных, хирургиче-
ских, неврологических, онкологических и дру-
гих заболеваний и представляют собой группу 
химических соединений с широким спектром 
фармакологической активности и низкой ток-
сичностью, в связи с этим данная группа веществ 
рассматривается как основа для синтеза новых 
потенциальных фармакологически эффектив-
ных соединений [4, 10, 14].

В настоящее время наблюдается интенсив-
ный рост заболеваний, связанных с патологией 
иммунной системы: аллергия, аутоиммунные и 
ряд онкологических заболеваний связаны с па-
тологически избыточным Th2- и Th17-типом им-
мунного ответа, нарушением баланса Th1/Th2-
лимфоцитов и цитокинов [1].

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова» в отделе химии были разработаны 
и синтезированы малотоксичные производные 
5-оксипиримидина СНК-411 (2-изобутил-4,6-ди-
метил-5-оксипиримидина – патент RU2518889, 
10.06.2014) и СНК-578 (хлоргидрат2-изобутил- 
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4,6-диметил-5-оксипиримидина – патент RU2686672, 
30.04.2019). На соединение СНК-578 получен 
евразийский патент № 041226 от 28 сентября 
2022 года.

В опытах на мышах различных линий с пере-
витыми солидными опухолями: эпидермоидной 
карциномой легкого Льюиса (LLC), меланомой 
В-16, раком шейки матки (РШМ-5), аденокар-
циномой молочной железы Са-755, произво-
дные 5-оксипиримидина показали выраженную 
противовоспалительную, противоопухолевую и 
антиметастатическую активность, а также пода-
вление содержания в сыворотках крови мышей – 
опухоленосителей концентрации Th2-цитокинов 
(IL-4, IL-5, IL-10) и провоспалительных IL-6 и 
IL-17А [2, 5, 6, 9]. У мышей линии C57Bl/6 с LLC 
при введении СНК-411 и СНК-578 определено 
выраженное снижение (в 4 раза и более) кон-
центрации в сыворотках крови плейотропного 
IL-4, который при аллергических заболеваниях 
совместно с IL-13 участвует в синтезе иммуно-
глобулина Е (IgE) [6]. На морских свинках аль-
биносах ранее нами были получены данные о 
подавлении производными 5-оксипиримидина 
системной реакции анафилаксии к классическо-
му аллергену овальбумину [3].

Целью настоящей работы является исследова-
ние противоаллергенной активности СНК-411 и 
СНК-578 на модели анафилаксии к овальбумину 
в опытах на самцах мышей линии Balb/c с оцен-
кой их влияния на реакцию системной анафи-
лаксии к овальбумину, а также на содержание IgE 
и цитокинов в сыворотках крови сенсибилизиро-
ванных мышей. 

Материалы и методы
Изучение действия производных 5-оксипири-

мидина и препарата сравнения Эриус (дезлората-
дин) на реакцию общей системной анафилаксии 
к овальбумину было проведено в опытах на 140 
мышах линии Balb/c, полученных из филиала 
«Столбовая» ФГБУН «Научный центр биомеди-
цинских технологий Федерального медико-био-
логического агентства». Животных содержали 
в виварии ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова» при 12-часовом световом режиме 
на стандартном сбалансированном брикетиро-
ванном корме со свободным доступом к пище и 
воде при естественном освещении и температуре 
воздуха 20-21 °С. Все эксперименты с животны-
ми проводили в соответствии с международными 
правилами (Директивой 2010/63/EU Европей-
ского Парламента и Совета Европейского Союза 
от 22 сентября 2010 года по охране животных, 
используемых в научных целях) и правилами ра-
боты с животными, утвержденными этической 
комиссией ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 

В.В. Закусова». 120 мышам проводили двукрат-
ную иммунизацию с интервалом 2 недели под-
кожным ведением овальбумина (Sigma-Aldrich, 
США, 100 мкг/мышь) в смеси с гидроокисью 
алюминия (Sigmа-Aldrich, США, 5 мг/мышь) 
в объеме 0,2 мл. Затем 140 мышей распредели-
ли на 7 следующих групп: 1) группа интактного 
контроля; 2) группа активного контроля, мышей 
которой иммунизировали овальбумином в смеси 
с гидроокисью алюминия в качестве адъюванта; 
3) препарат сравнения Эриус (Bayer Bitterfeld, 
Gmbh, Германия), таблетки растирали в 1%-ном 
крахмале и вводили в/б в дозе 1,3 мг/ кг, (что со-
ответствует дозе 10 мг для человека по Freireich 
и соавт., 1966); 4) СНК-411 в/б вводили в дозе 25 
мг/кг; 5) СНК-411 вводили в/б в дозе 50 мг/кг; 6) 
СНК-578 вводили в/б в дозе 25 мг/кг; 7) СНК-578 
вводили в дозе 50 мг/кг. После второй иммуни-
зации овальбумином в течение 7 дней 20 мышам 
групп интактного и активного контроля вводили 
в/б по 0,2 мл физиологического раствора, живот-
ным опытных групп вводили СНК-411, СНК-578 
и препарат сравнения Эриус. Через 1 час после 
последнего введения препаратов 70 мышам кон-
трольных и опытных групп в ретроорбитальный 
синус вводили внутривенно овальбумин (по 
100 мкг в 0,1 мл физиологического раствора) и 
оценивали уровень системной реакции анафи-
лаксии. У иммунизированных овальбумином 
мышей развивалась анафилактическая реакция 
различной степени тяжести. Выделяли следую-
щие степени выраженности анафилаксии: 1-я 
(слабая) степень – угнетенное состояние, взъе-
рошенность шерстного покрова; 2-я (средняя) 
степень – угнетенное состояние, взъерошен-
ность шерстного покрова, цианоз конечностей, 
дыхание поверхностное и учащенное, клониче-
ские судороги, парезы, параличи; 3-я (тяжелая) 
степень – судороги, параличи, гибель в течение 
60 минут [1]. 

После введения препаратов половину жи-
вотных контрольных и опытных групп забивали 
методом декапитации, содержание IgE и цитоки-
нов IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-11, IL-17А, 
IL- 17F, IFNγ, IL-13 в сыворотках крови опреде-
ляли на проточном цитометре BD FACSCanto ІІ 
(BD Biosciences, США) методом мультиплексно-
го определения флуоресцентных частиц, с помо-
щью наборов BioLegend LEGENDplex Mouse IgE 
Assay и LEGENDplex Custom Mouse 10-plex Panel 
(BioLegend, США), согласно протоколу произ-
водителя. Результаты обрабатывали в программе 
LEGENDplex v. 8.0 и выражали в пг/мл или нг/ мл. 

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили с помощью программы 
Statistica 10. Все регистрируемые характеристики 
животных представлены в таблицах в виде сред-
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него и стандартной ошибки среднего (Mean ± 
SEM). Проверка на нормальность распределения 
проводилась с применением критерия Шапиро–
Уилка. Для проверки гипотезы об однородности 
групп исследования с нормальным распределе-
нием в исследуемой популяции проводили те-
стирование отсутствия различий между группами 
при помощи t-критерия Стьюдента. В случае не 
Гауссовского распределения для сравнения пока-
зателей использовался непараметрический кри-
терий Манна–Уитни. 

Оценку гомогенности дисперсий проводили 
по Левену. Значимость влияния факторов при 
гомогенной дисперсии определялась с помощью 
дисперсионного анализа ANOVA, с последующей 
обработкой методом множественных сравнений 
по Тьюки.

Результаты
У иммунизированных овальбумином мышей 

развивалась анафилактическая реакция различ-
ной степени тяжести. У животных группы ин-
тактного контроля реакция анафилаксии не раз-
вивалась. 6 животных из 10 в группе активного 
контроля погибли в течение 15-20 минут, у 2 раз-
вилась анафилаксия средней степени угнетенно-
го состояния у 2 мышей – слабой степени. При 
введении СНК-411 в дозе 25 мг/кг в результате 
реакции анафилаксии погибло 5 мышей, у одной 
развивалась анафилаксия средней степени тяже-
сти, у 4 развивалась анафилаксия легкой степени 
тяжести, при введении СНК-411 в дозе 50 мг/кг 

погибли 3 мыши, у 3 мышей развилась анафилак-
сия легкой степени тяжести, у 4 мышей реакция 
отсутствовала. При введении СНК-578 в дозе 
25 мг/кг от тяжелой степени реакции системной 
анафилаксии 4 мыши погибли, у 3 животных раз-
вилась реакция средней тяжести, у 3 мышей ре-
акция отсутствовала. При введении СНК-578 в 
дозе 50 мг/кг погибло 3 мыши, у одной мыши на-
блюдали слабую реакцию анафилаксии, у другой 
мыши – среднюю, у 5 мышей реакция анафилак-
сии отсутствовала. При введении препарата Эри-
ус погибло 4 мыши, у 1-й мыши наблюдали ре-
акцию анафилаксии легкой степени, у 5 мышей 
реакция отсутствовала.

Введение СНК-411 и СНК-578 в дозе 50 мг/ кг 
вызывало значимое подавление системной реак-
ции анафилаксии и содержания IgE в сыворотке 
крови сенсибилизированных мышей в 1,5-1,6 
раза (рис.  1, табл.  1). Введение блокатора Н1-ре-
цепторов и стабилизатора мембран тучных кле-
ток препарата Эриус не вызывало значимого 
подавления системной реакции анафилаксии и 
концентрации IgE в сыворотках крови иммуни-
зированных овальбумином мышей.

Концентрации IL-10 и IL-17F цитокинов в 
сыворотках крови мышей контрольных и опыт-
ных групп были ниже определяемого минималь-
ного порогового значения. 

Согласно данным, представленным в табли-
це 2, иммунизация мышей овальбумином в смеси 
с гидроокисью алюминия приводила к умень-
шению концентрации Th1-цитокинов в сыво-

Рисунок 1. Влияние СНК-411 и СНК-578 на выраженность аллергической реакции на модели системной 
анафилаксии на овальбумин у мышей линии Balb/с
Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с активным контролем, критерий Манна–Уитни.
Figure 1. Effect of SNK-411 and SNK-578 on allergic reaction in experimental model of ovalbumin-induced systemic anaphylaxis 
on Balb/с mice
Note. *, p < 0,05 compared to control (ovalbumin+aluminum hydroxide); Mann–Whitney test.
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ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ 5-ОКСИПИРИМИДИНА НА УРОВЕНЬ ИММУНОГЛОБУЛИНА Е (IgE) 
У ИММУНИЗИРОВАННЫХ ОВАЛЬБУМИНОМ В ГИДРООКИСИ АЛЮМИНИЯ САМЦОВ МЫШЕЙ ЛИНИИ ВАLB/c
TABLE 1. EFFECT OF 5-HYDROXYPYROMIDINE DERIVATIVES ON CONCENTRATION OF IgE IN EXPERIMENT ON MALE 
BALB/c MICE SENSITIZED BY OVALBUMINUM WITH ALUMINUM HYDROXIDE

Группы животных
Animal groups

n = 10

Концентрация IgE (нг/мл) 
Concentration of IgE (ng/mL) 

Контроль
Control 48,4±7,3

Контроль (альбумин + гидроокись алюминия)
Control (ovalbumin + aluminum hydroxide) 80,6±6,5*

Эриус 1,3 мг/кг
Aerius 1,3 mg/kg 57,0±5,5* 

СНК-411 25 мг/кг
SNK-411 25 mg/kg 73,2±8,9*

СНК-411 50 мг/кг
SNK-411 50 mg/kg 50,1±6,5**

СНК-578 25 мг/кг
SNK-578 25 mg/kg 64,5±5,1*

СНК-578 50 мг/кг
SNK-578 50 mg/kg 48,6±5,3**

Примечание. n – количество животных в группе; * – p < 0,05 по критерию Тьюки по сравнению с контрольной группой; 
** – p < 0,05 по критерию Тьюки по сравнению с активным контролем.
Note. n, number of animals in group; *, p < 0.05 compared to control group, Tukey test; **, p < 0.05 compared to control (ovalbumin 
+ aluminum hydroxide), Tukey test.

ТАБЛИЦА 2. ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ 5-ОКСИПИРИМИДИНА НА УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ У ИММУНИЗИРОВАННЫХ 
ОВАЛЬБУМИНОМ В ГИДРООКИСИ АЛЮМИНИЯ САМЦОВ МЫШЕЙ ЛИНИИ ВАLB/c
TABLE 2. EFFECT OF 5-HYDROXYPYRIMIDINE DERIVATIVES ON CONCENTRATIONS OF CYTOKINES IN EXPERIMENT 
ON MALE BALB/c MICE SENSITIZED BY OVALBUMIN WITH ALUMINUM HYDROXIDE

Группы животных 
Animal groups 

n = 10

Концентрация цитокинов (пг/мл) 
Cytokine concentration (pg/mL)

IFNγ IL-2 IL-4 IL-13 IL-5 IL-6 IL-11 IL-17А

Контроль 
интактный
Intact control

245,77±
25,19

124,64±
17,42

14,28±
4,43

20,47±
2,56

34,46±
5,24

20,87±
5,82

107,55±
20,08

28,64±
7,51

Активный 
контроль
Active control

32,45±
8,04*

68,24±
3,39*

33,02±
2,57

39,27±
4,34

57,10±
7,44

59,06±
21,90*

95,20±
10,39

22,49±
2,05

Эриус 1,3 мг/кг
Aerius 1,3 mg/kg

57,23±
8,40*

60,44±
9,30*

9,00±
0,63**

8,06±
2,98**

18,55±
0,40**

40,28±
7,90

60,37±
18,70

15,08±
4,37

СНК-411 25 мг/кг
SNK-411 25 mg/kg

49,05±
9,98*

100,24±
14,18

9,14±
0,64**

1,65±
0,29**

16,54±
3,38**

27,34±
2,67

40,91±
8,14**

9,63±
1,56*

СНК-411 50 мг/кг
SNK-411 50 mg/kg

164,36±
16,79*

100,05±
10,07

10,05±
0,62**

5,34±
2,24**

21,87±
5,09**

95,21±
8,48

34,28±
5,45**

10,18±
2,70*

СНК-578 25 мг/кг
SNK-578 25 mg/kg

98,25±
37,55*

105,49±
14,80

12,47±
2,47**

5,68±
2,27**

18,46±
4,96**

30,04±
3,16

48,90±
11,40**

17,61±
3,38

СНК-578 50 мг/кг
SNK-578 50 mg/kg

305,26±
59,38

102,40±
17,66

10,32±
0,95**

5,38±
2,42**

26,14±
3,77**

2,75±
0,22**

30,58±
5,56**

15,89±
2,23

Примечание. n – количество животных в группе; * – p < 0,05 по критерию Тьюки по сравнению с интактным контролем; 
** – p < 0,05 по критерию Тьюки по сравнению с активным контролем (овальбумин + гидроксид алюминия).
Note. n, number of animals in group; *, p < 0.05 compared to active control group, Tukey test; **, p < 0.05 compared to active 
control (ovalbumin + aluminum hydroxide), Tukey test.
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ротках крови, а именно IFNγ, IL-2, и увеличе-
нию концентрации Th2-цитокинов IL-4, IL-5, 
IL- 13, а также IL-6. Курсовое введение СНК-411 
и СНК-578 в дозах 25 мг/кг и 50 мг/кг и препа-
рата Эриус значимо подавляло концентрацию 
Th2-цитокинов IL-4, IL-5, IL-13 по сравнению 
с активным контролем. Введение СНК-411 и 
СНК-578 в дозах 25 мг/кг и 50 мг/кг значимо уве-
личивало содержание IL-2, введение СНК-578 
в дозе 50 мг/ кг также увеличивало содержание 
IFNγ до уровня интактного контроля и значимо 
подавляло содержание IL-6. СНК-411 и СНК-
578 подавляли содержание IL-11 по сравнению с 
активным контролем, СНК-411 подавлял содер-
жание IL-17А.

Обсуждение
В настоящее время определены основные 

Th2-цитокины, вызывающие воспаление 2-го 
типа (Т2 воспаление) при тяжелых иммуноопос-
редованных заболеваниях, имеющих общую па-
тогенетическую основу [7]. IL-4, IL-13 и IL-5 ста-
ли фармакологическими мишенями при тяжелых 
формах бронхиальной астмы и других аллергиче-
ских заболеваниях.

Таргетная терапия в виде препарата дупилу-
маб, который является блокатором IL-4 и IL-13, 
применение препаратов меполизумаб и реслизу-
маб (моноклональные антитела к IL-5) при эози-
нофильной астме вызывают подавление воспали-
тельных каскадов, инициированных различными 
Т2-клетками. Идет активный поиск соединений 
регулирующих баланс Th1/Th2-цитокинов, в 
частности было показано, что Гинзенозид Rh1 
(G-Rh1), который является одним из основных 
биологически активных соединений, извлечен-
ных из красного женьшеня, снижает содержание 
IL-4, IL-5, IL-13 и IL-33 и стабилизирует содер-
жание IFNγ и IL-12 у мышей с бронхиальной аст-
мой, индуцированной овальбумином [13].

В опытах на мышах Balb/c получены данные 
о снижении производными 5-оксипиримидина 
концентрации Th2-цитокинов IL-4 и IL-13 в сы-
воротках крови сенсибилизированных мышей, 
участвующих в синтезе IgE, и подтверждены по-
лученные ранее результаты о подавлении реак-
ции системной анафилаксии на овальбумин про-
изводными 5-оксипиримидина у морских свинок 
альбиносов [3]. В связи с этим подавление произ-
водными 5-оксипиримидина системной анафи-
лаксии, снижение содержания IgE и проаллер-
генных цитокинов IL-4, IL-13 и IL-5 на модели 
анафилаксии к овальбумину и в опытах на мы-
шах указывает на перспективность дальнейшей 
разработки этих соединений в качестве противо-
аллергенных средств. В настоящей работе под-
тверждены данные экспериментальных исследо-

ваний на мышах о снижении препаратом Эриус 
содержания Th2-цитокинов IL-4 и IL-5 [11].

Экспрессия основного плейотропного и про-
воспалительного цитокина IL-6 наблюдается при 
ревматоидном артрите, псориазе, множествен-
ной миеломе и ряде других онкологических за-
болеваний. Тиенопиримидины дозозависимо 
ингибируют экспрессию Stat3 сигнального пути 
путем подавления фосфорилирования Stat3 и 
ERK1/2, что, возможно, также является одним из 
механизмов действия производных 5-оксипири-
мидина [12]. Введение СНК-578 в дозе 50 мг/ кг 
выражено снижало уровень провопалительно-
го и проонкогенного IL-6 в сыворотках мышей 
опытных групп, что подтверждает полученные 
нами данные о подавлении 5-оксипиримиди-
нами содержания IL-6 в сыворотках крови мы-
шей-опухоленосителей с LLC и РШМ-5 [2, 6]. 
У сенсибилизированных овальбумином мышей 
производные 5-оксипиримидина в дозах 25 мг/кг 
и 50 мг/кг выражено подавили содержание IL-11, 
который является членом семейства цитокинов 
IL-6. В последнее время интерес к IL-11 вызыва-
ет его недавно признанная роль в патогенезе за-
болеваний, связанных с нарушением регуляции 
гомеостаза слизистой оболочки, включая рак 
желудочно-кишечного тракта. IL-11 увеличивает 
онкогенную способность клеток, включая вы-
живаемость, пролиферацию опухолевых клеток 
и выживаемость метастатических клеток в отда-
ленных органах [15]. 

По данным литературы, цитокины IL-17А и 
IL-17F ассоциированы с различными аутоим-
мунными и воспалительными заболеваниями, та-
кими как ревматоидный артрит, системная крас-
ная волчанка, рассеянный склероз, псориаз [16]. 
Проонкогенное действие IL-17А наблюдается во 
многих опухолевых образованиях, IL-17 и IL- 17А 
участвуют в ангиогенезе у мышей с меланомой 
В-16 и с раком мочевого пузыря, стимулируют 
синтез IL-6 и активируют сигнальный путь JAK/
STAT3 [18]. В настоящей работе определено сни-
жение содержания IL-17А при введении СНК-
411 у сенсибилизированных овальбумином мы-
шей Balb/c, что было также нами отмечено при 
введении производных 5-оксипиримидина мы-
шам с опухолью РШМ-5 [2].

Данные литературы о возможной взаимосвязи 
между механизмами воспалительных процессов 
при аллергических и ряде онкологических за-
болеваний достаточно противоречивы. Однако 
в последние годы были опубликованы результа-
ты клинических исследований, где указывается, 
что интерлейкины IL-4 и IL-13, усиливая дис-
баланс в сторону T2-воспаления, вызывают и 
стимулируют синтез иммуноглобулина Е (IgE), 
при повышенных концентрациях которого в сы-
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воротках крови пациентов выше 10 000 мЕ/мл, 
кроме аллергических болезней возможно раз-
витие аутоиммунных и онкологических заболе-
ваний [8]. Согласно исследованиям последних 
лет, при развитии опухолевого процесса проис-
ходит активация синтеза цитокинов в различных 
клетках, в том числе и опухолевых, в частности 
плейотропного IL-4, медиатора дифференциров-
ки Т-лимфоцитов по Th2-типу, подавляющего 
дифференцировку Т-лимфоцитов по Th1-типу. 
При онкологических заболеваниях IL-4 действу-
ет через STAT6 сигнальный путь, увеличивает ре-
зистентность к CD95-зависимому апоптозу опу-
холевых клеток, вызывает активацию развития 
опухоль-ассоциированных иммунодепрессиных 
макрофагов (TAM), стимулирующих ангиогенез 
и усиливающих инвазию, выживание и постоян-
ный рост опухолевых клеток [17]. Плейотропный 
интерлейкин IL-4 в настоящее время рассматри-
вается как одна из фармакологических мишеней 
при онкологических заболеваниях. Полученные 

в данной работе данные указывают на возможное 
применение производных 5-оксипиримидина с 
высокомолекулярными таргетными противоопу-
холевыми препаратами, вызывающими гипер-
сенсибилизацию.

Выводы
1. Производные 5-оксипиримидинаи и пре-

парат Эриус при курсовом 7-дневном сведении 
сенсибилизированным овальбумином мышам 
значимо снижают содержание Th2-цитокинов 
IL-4, IL-5 и IL-13. 

2. Введение препарата Эриус в дозе 1,3 мг/ кг 
снижало содержание проаллергенных цитоки-
нов, но не вызывало значимого снижения кон-
центрации IgE в сыворотках крови сенсибилизи-
рованных мышей.

3. Введение СНК-411 и СНК-578 в дозе 
50 мг/кг вызывало значимое подавление систем-
ной реакции анафилаксии и содержания IgE в 
сыворотках крови мышей Balb/c в 1,5-1,6 раза.
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