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Применение первых пептидных препаратов связано с открытием в первой половине XX века инсулина и адренокортикотропного 
гормона, полученных путем экстрагирования из цельной ткани поджелудочной железы и гипофиза животных. Со временем пеп-
тидная терапия, развиваясь с другими научными открытиями, обратила свой взор за пределы традиционного внимания к эндо-
генным пептидам человека, чтобы выявить более широкий спектр действия пептидных средств, идентифицированных из других 
природных источников или с помощью медицинской химии.  
Представлен обзор литературы российской электронной библиотеки eLIBRARY и библиотеки PubMed Национального центра био-
технологической информации (NCBI) США. В результате проведенного исследования, касающегося пептидной терапии заболе-
ваний, изложено ее текущее состояние и перспективные направления исследований в этой области.  
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Пептиды являются универсальными биорегу-
ляторами многих физиологических процессов в 
организме человека, что позволяет использовать 
их в терапевтических и профилактических целях.  

Благодаря научным достижениям, пептидная 
терапия заболеваний развивается с изменениями в 
парадигмах разработки лекарств и лечения боль-
ных. Ее успехи связаны с применением нативных 
гормонов, в частности с инсулинотерапией. В се-
редине XX века, с определением аминокислотной 
последовательности гормонов, начался химиче-
ский синтез окситоцина и вазопрессина. Затем бы-
ли молекулярно охарактеризованы и идентифици-
рованы рецепторы многих важных эндогенных 
пептидных гормонов, с помощью модификации 
разработаны пептидные лиганды – синтетические 
аналоги нативных эндогенных гормонов с улуч-
шенными фармакокинетическими свойствами, та-
кими как растворимость, селективность и более 
длительный период полувыведения. Таким обра-
зом, в 1988 г. создан октреотид – циклический ок-
тапептидный аналог соматостатина.  

В начале XXI века, благодаря технологиям 
направленного дизайна новых лекарственных 
средств, например, путем высокопроизводственно-

го скрининга синтетической библиотеки, были раз-
работаны гетерологичные пептиды с более широ-
ким диапазоном мишеней-рецепторов, а не только с 
рецепторами эндогенных пептидных гормонов. Та-
ким препаратом является ромиплостим для лечения 
хронической идиопатической тромбоцитопениче-
ской пурпуры, который был обнаружен с помощью 
фагового дисплея 22, и антагониста рецептора 
CXCR4 LY-2510924, обнаруженного с помощью 
скрининга «средней пропускной способности» [1]. 

За последние три года 16 из 195 новых ле-
карств, одобренных FDA, были пептидами [2]. По 
состоянию на 2020 г. более 70 терапевтических 
пептидных препаратов были одобрены в качестве 
новых химических препаратов в Соединенных 
Штатах Америки, странах Европы и Японии. В те-
чение того же периода времени более 160 терапев-
тических пептидных средств зарегистрировано в 
активных клинических испытаниях и более 200 – 
на стадии доклинических исследований [3].  

Таким образом, к пептидам обращен повы-
шенный интерес как к терапевтическим и профи-
лактическим средствам, рынок пептидных препа-
ратов значительно возрос, и продолжается их 
дальнейшая научная разработка.  
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Ц е л ь  р а б о т ы  – представить текущее 
состояние развития пептидной терапии и перспек-
тивные направления исследований в этой области.  

Проанализированы статьи, базирующиеся на 
данных литературы в российской научной элек-
тронной библиотеке eLIBRARY и в библиотеке 
PubMed Национального центра биотехнологиче-
ской информации (NCBI) США до декабря 2020 г.  

ОСНОВНЫЕ СВОЙСТВА  
ПЕПТИДНЫХ ПРЕПАРАТОВ 

Пептиды представляют собой уникальный 
класс фармацевтических соединений коротких по-
лимеров, обычно имеющих длину менее 50 ами-
нокислот и молекулярную массу менее 5000 Да, 
молекулярно сбалансированных между традици-
онными малыми молекулами и белками, но био-
химически и терапевтически отличающихся от 
них обоих [4, 5]. Являясь внутренними сигналь-
ными молекулами для многих физиологических 
функций, пептиды предоставляют возможность 
для терапевтического вмешательства, которое 
точно имитирует естественные пути [1]. Важными 
свойствами пептидных лекарств является их го-
раздо более высокая селективность и эффектив-
ность, целенаправленное специфическое связыва-
ющее сродство к терапевтическим мишеням, хо-
рошая безопасность и переносимость [6, 7].  

Основной молекулярной мишенью большин-
ства пептидных препаратов являются клеточные 
рецепторы пептидных гормонов, такие как G-
белок-связанные рецепторы, ионные каналы, ре-
цепторы натрийуретических пептидов и цитоки-
нов с эндогенными белковыми лигандами. Доля 
лекарств, нацеленных на G-белок-связанные ре-
цепторы, – примерно 40%, в то время как неболь-
шое количество препаратов направлено на внут-
риклеточные мишени с помощью стратегий про-
никновения в клетки. Также разрабатываются ан-
тибиотики и рассматриваются другие внеклеточ-
ные мишени (например, структурные белки, моле-
кулы адгезии и секретируемые ферменты) [8, 9]. 

Персонализированная медицина связана с 
идентификацией генетического материала инди-
видуума, и пептиды обладают здесь большим по-
тенциалом, поскольку являются компонентами 
очень важных белков, которые дифференцирован-
но экспрессируются у разных пациентов и приво-
дят к различным реакциям на лекарства. Пептиды 
также очень легко поддаются сайт-специфической 
модификации, которая может быть использована 

для адаптации терапии к индивидуальным пациен-
там [5]. Так, текущие клинические испытания пеп-
тидных неоантигенных вакцин против рака, в том 
числе в сочетании с моноклональными антитела-
ми, блокирующими контрольные точки, проде-
монстрировали мощную реакцию Т-клеток на эти 
неоантигены, сопровождающуюся противоопухо-
левыми эффектами у пациентов. Персонализиро-
ванные неоантигенные вакцины на основе пепти-
дов представляют собой потенциальный новый 
класс иммунотерапии рака [10].  

В целом пептиды могли бы активно исполь-
зоваться в медицине, но до сих пор применение 
химически синтезированных пептидов сильно 
ограничено их низкой системной стабильностью, 
высоким клиренсом, плохой проницаемостью 
мембран, незначительной активностью при перо-
ральном введении [11]. 

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  
В ОБЛАСТИ ПЕПТИДНОЙ ТЕРАПИИ 

В настоящее время разработаны несколько 
стратегий для облегчения пероральной доставки 
пептидов, часто в комбинации, включающей уси-
лители абсорбции, ингибиторы ферментов, носи-
тели наночастиц, интестинальные патчи и устрой-
ства для доставки микроигл. Очевидным успехом 
разработки пероральных пептидов является се-
маглутид в форме таблетки, содержащей усили-
тель проницаемости салькапрозат натрия.  

Эффективность и безопасность перорального 
семаглутида в лечении сахарного диабета 2-го типа 
были изучены в программе клинических исследо-
ваний The Peptide Innovation for Early Diabetes 
Treatment (PIONEER) в рамках восьми испытаний 
III фазы. У пациентов, рандомизированных на се-
маглутид, показатели сердечно-сосудистой смерт-
ности и смертности от всех причин также были ни-
же при применении семаглутида, и как снижение 
HbA1c (−1,0% против −0,3%), так и потеря массы 
тела (−4,2 кг против 0,8 кг) были выше при приме-
нении семаглутида, чем при применении плацебо. 
В сентябре 2019 г. FDA стало первым из надзорных 
органов, одобривших пероральный семаглутид для 
улучшения контроля уровня сахара в крови у взрос-
лых пациентов с сахарным диабетом 2-го типа [12]. 

Современный взгляд на перспективы пептид-
ной науки расширился за пределы традиционного 
представления только как эффекторов эндогенных 
гормонов, влияющих на один вид рецепторов. Ин-
новационной тенденцией в разработках пептидных 
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препаратов являются многофункциональные пеп-
тиды, проявляющие более чем одну фармакологи-
ческую активность, такие как двойной или тройной 
агонизм. Данное свойство дает более индивидуали-
зированный и персонализированный подход к ле-
чению дифференцированных групп пациентов. В 
частности, наиболее клинически продвинутыми 
многофункциональными пептидами являются двой-
ные агонисты: glucagon-like peptide-1 (GLP-1) – 
glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) и  
GLP-1 – glucagon (GCG), которые в настоящее вре-
мя исследуются у пациентов с избыточным весом и 
диабетом. Иным примером являются двойные аго-
нисты GLP-1 – cholecystokinin B (CCKB), где ожи-
дается, что добавление агонизма CCKB к действию 
GLP-1 усилит функцию β-клеток поджелудочной 
железы, что, в свою очередь, может помочь мини-
мизировать или предотвратить прогрессирование 
заболевания при сахарном диабете 2-го типа [13]. 

Другим актуальным направлением рассматри-
вается способность малых пептидов с небольшой 
аминокислотной последовательностью проникать 
через клеточные мембраны. «Проникающие в клет-
ки пептиды» (Cell penetration peptide CPP) могут 
транспортировать различные биоактивные молеку-
лы внутрь клеток, включая нуклеиновые кислоты, 
крупные белки и другие химические соединения. За 
минувшие годы имеются экспериментальные до-
стижения в потенциальном использовании CPP в 
терапии рака, в особенности к CPP-опосредованной 
доставке противоопухолевых белков [14].  

Также имеются отечественные опытные дан-
ные о том, что FITC-меченые ди-, три- и тетрапеп-
тиды способны проникать при инкубации 12 ч не 
только в клетку, но и в ядро с ядрышком клеток 
HeLa, так как в образцах культур клеток под воз-
действием пептидов была обнаружена флуорес-
ценция в цитоплазме, ядре и ядрышке в виде мно-
гочисленных мелких гранул, тогда как в кон-
трольных образцах флуоресценция не наблюда-
лась. Полученные результаты позволяют рассмот-
реть возможность непосредственного взаимодей-
ствия коротких регуляторных пептидов с ДНК и 
их участие в механизмах эпигенетической регуля-
ции экспрессии генов [15]. 

Пептиды исследуются по всему терапевтиче-
скому профилю заболеваний, что отражает боль-
шой терапевтический потенциал по широкому 
спектру показаний. Впрочем, исходя из числа 
средств, вступивших в различные испытания, 
наибольшее внимание в разработке пептидных 

препаратов в фармацевтической промышленности 
фокусируется в терапии обмена веществ, онколо-
гии и сердечно-сосудистых заболеваний [16]. 

Помимо применения пептидов в качестве ле-
карственных средств рассматривается их исполь-
зование в качестве биомаркеров с диагностиче-
ской целью и в виде вакцин [17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Изначально пептиды как вещества, выделен-

ные из желез животных, заняли уникальную тера-
певтическую нишу и будут оставаться важным 
элементом клинической фармакологии.  

Ключевым предиктором использования пеп-
тидных препаратов представляется их мощный и 
специфический, одновременно безопасный, меха-
низм действия. Пептидная терапия идет в ногу с 
научными инновациями, расширяя область при-
менения новых показаний и морфологических 
мишеней, используя новые химические стратегии 
для расширения молекулярного разнообразия и 
создания улучшенных фармацевтических свойств. 
Персонализированная медицина, являясь эволю-
ционным подходом, включает выбор таргетной 
терапии, снижение числа нежелательных реакций, 
обнаружение дополнительных и альтернативных 
показаний к назначению, как существующих ле-
карственных средств, так и веществ-кандидатов и 
др. [18]. Следовательно, пептиды – перспективный 
инструмент в развитии этой области. Пероральная 
доставка пептидов остается привлекательной, но 
сложной задачей из-за уникальных структурных 
недостатков пептидов. Поэтому по-прежнему су-
ществует острая потребность в новых технологиях 
в улучшении пероральной биодоступности.  

Предполагаем, что предстоящее открытие но-
вых пептидных лекарств сопряжено с интеллекту-
альным целенаправленным дизайном многофунк-
циональных молекулярных лекарств с улучшенной 
эффективностью, фармакокинетическими свойства-
ми и целевой доставкой. А также с обнаружением 
биоактивных пептидов с уникальными структурны-
ми особенностями с помощью метаболомного, про-
теомного и геномного скрининга токсинов и других 
источников природных продуктов. Совершенство-
вание знаний об эпигенетической регуляции и даль-
нейшее исследование коротких пептидов для целе-
направленного действия на определенные гены еще 
больше повысит потенциал применения пептидной 
терапии в тех областях, где другие классы лекар-
ственных средств оказались неэффективными.   
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Abstract: Insulin therapy initiated the use of peptides in incurable diseases at the beginning of the 20th century. Over time, peptide 
science has evolved in sync with other scientific discoveries and has finally expanded its view beyond the traditional focus on human 
endogenous peptides to reveal a broader range of peptide agents identified from other resources or through medicinal chemistry. The 
article is a literary review of publications in the Russian scientific electronic library eLIBRARY and in the PubMed library of the USA Na-
tional Center for Biotechnology Information (NCBI). As a result of the analysis, the formulation of peptide therapy, the current state of 
the development of peptide therapy, the strengths and weaknesses of peptides as drugs, and emerging new opportunities in the de-
sign and development of peptide drugs are outlined. 
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