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Резюме. Тромболитические препараты на основе сериновых протеиназ — ​активаторов плазминогена эффективно устраняют 
критическую окклюзию при остром инфаркте миокарда и ишемическом инсульте. Однако их применение ограничено однократным 
внутривенным введением. Использование сериновых протеиназ–субтилизинов существенно расширяет горизонт тромболитиче-
ской терапии. С момента открытия субтилизинов в 1947 г. прошло почти 80 лет, в течение которых интерес к субтилизинам проявился 
в публикации более 9000 научных статей и защите более 3000 изобретений, треть из которых относится к области медицины. Много-
летние химические, биологические и медицинские исследования позволили не только сформулировать концепцию применения 
субтилизинов, но и разработать оригинальные технологические решения по производству лекарственных препаратов на их основе. 
В результате возникает новая группа лекарственных препаратов — ​пероральные тромболитики, составляющие основу принципи-
ально новой фармакологической технологии, которая устраняет 2 существенные проблемы современного фармакологического 
тромболизиса — ​невозможность пролонгированного дозозависимого растворения тромба и невозможность перорального приме-
нения. В настоящее время разработка новых препаратов идет в 3 направлениях — ​на основе субтилизина типа Carlsberg, наттокиназы 
и люмброкиназы. На сегодняшний день зарегистрированы и внедрены в реальную клиническую практику 2 тромболитических 
лекарственных препарата на основе субтилизинов — ​Тромбовазим® и Disolf®, которые успешно применяются для лечения тром-
бозов. В Российской Федерации лекарственный препарат Тромбовазим® зарегистрирован в качестве инфузионного тромболитика 
для лечения острого инфаркта миокарда и как тромболитический агент в комплексном лечении заболеваний вен. Разработчики 
препарата Disolf® пока не приступили к регистрации в нашей стране. В данной статье представлен аналитический обзор научно-
практических разработок в области применения субтилизинов.
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Summary. Thrombolytic agents based on serine proteinase-plasminogen activators effectively eliminate critical occlusion in acute myocar-
dial infarction and ischemic stroke. However, their use is limited to a single intravenous injection. The use of serine proteinases-subtilisins 
significantly expands the horizon of thrombolytic therapy. Almost 80 years have passed since the discovery of subtilisins in 1947, during 
which interest in subtilisins has manifested itself in the publication of more than 9,000 scientific articles and the protection of more than 
3,000 inventions, one third of which are related to medicine. Long-term chemical, biological and medical research has allowed not only to 
formulate the concept of using subtilisins, but also to develop original technological solutions for the production of agents based on them. 
As a result, a new group of agents is emerging — ​oral thrombolytics, which form the basis of a fundamentally new pharmacological tech-
nology that addresses two significant issues of modern pharmacological thrombolysis — ​the impossibility of prolonged dose-dependent 
thrombus dissolution and oral administration. Currently, new agents are being developed in three directions — ​based on subtilisin Carls-
berg, nattokinase and lumbrokinase. To date, two thrombolytic subtilisin-based agents have been authorized and introduced into real clinical 
practice — ​Trombovazim® and Disolf®, which are successfully used to treat thrombosis. In the Russian Federation, Trombovazim® is approved 
as an infusion thrombolytic agent for the treatment of acute myocardial infarction and as a thrombolytic agent in the complex treatment 
of venous diseases. The developers of Disolf® have not yet begun authorization process in Russia. This article presents an analytical review 
of scientific and practical developments in the field of subtilisin use.
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ВВЕДЕНИЕ

Медицинское применение ферментных препаратов 
имеет широкое распространение и давнюю историю. 
Внутри их классификации (АТХ — ​B01AD Фермент-
ные препараты) есть группа фибринолитических пре-
паратов. В Российской Федерации зарегистрировано 12 
лекарственных препаратов этой группы. Все присут-
ствующие на фармацевтическом рынке и в реальной 
клинической практике тромболитические препараты 
являются по своей химической сущности протеолити-
ческими ферментами — ​сериновыми протеиназами. 
По своей фармакологической мишени они делятся 
всего на 2 группы:

1)	cериновые протеиназы, конвертирующие плазми-
ноген в плазмин (активаторы плазминогена);

2)	cериновые протеиназы прямого фибринолитиче-
ского/тромболитического действия (плазмин, суб-
тилизин).

Будет уместно отметить то обстоятельство, что 
активаторы плазминогена (альтеплаза, тенектеплаза, 
стрептокиназа, стафилокиназа и др.) по своему фарма-
кологическому воздействию тромболитиками не явля-
ются, поскольку самостоятельно гидролиз фибрина — ​
лизис тромба не осуществляют. Тромболитическим 
действием обладает образованный ими из плазмино-
гена плазмин.

Применение плазмина для лечения тромботиче-
ских окклюзий в настоящее время имеет лишь истори-
ческий интерес. Нельзя не упомянуть при этом славное 
имя академика Е. И. Чазова, который внедрил в клини-
ческую практику применение лекарственного препа-
рата «фибринолизин» на основе донорского плазмина 
[1]. Весьма трогательно и драматично выглядит исто-
рия «оф-лейбл» излечения маршала Победы Г. К. Жукова 
от  ишемического инсульта посредством введения 
плазмина [2]. Главным препятствием для дальней-
шего широкого применения тромболитиков на основе 
донорского и рекомбинантного плазмина оказалась 
его быстрая инактивация циркулирующим в крово-
токе α2‑антиплазмином, а наращивание его плазмен-
ной концентрации приводило к большому количеству 
геморрагических осложнений.

Практика фармакологического тромболизиса акти-
ваторами плазминогена весьма широко представлена, 
эти технологии глубоко изучены и принципиальных 
инноваций уже нет, за исключением вновь регистрируе-
мых молекул по международному непатентованному 

наименованию. Непреодолимыми недостатками их 
применения является возможность только однократ-
ного введения, поскольку для синтеза плазминогена de 
novo необходимо время, а также имеется риск гемор-
рагических осложнений.

Сценарий идеального тромболизиса выглядит как 
дозозависимое растворение тромба в зависимости от его 
размеров и массы, без образования эмболов и геморра-
гических осложнений. Ни один из активаторов плазми-
ногена и сам плазмин в этот сценарий не вписываются. 
Поэтому «идеальным тромболитиком» можно рассма-
тривать некую экзогенную протеиназу с высокой гидро-
литической активностью в отношении фибрина и всего 
массива тромба, не обладающую при этом агрессивным 
действием на нативные белки свёртывающей системы 
крови и не вызывающую аллергических реакций. При-
нимая во внимание широкое внедрение в фармако-
логическую промышленность биотехнологических 
технологий и достижений молекулярной биологии, 
вполне ожидаемо выглядит появление такого препа-
рата. На роль «идеального тромболитика» подходят 
хорошо изученные в последнее время фибринолити-
ческие ферменты — ​субтилизины.

СУБТИЛИЗИНЫ

Субтилизины или субтилизин-подобные протеазы 
представляют собой сериновые протеазы, вырабаты-
ваемые как внеклеточные ферменты с молекулярной 
массой от 18 до 90 кДа [3], и определяются как семей-
ство S8, которое является третьим по величине семей-
ством сериновых протеаз как по количеству последова-
тельностей, так и по количеству охарактеризованных 
пептидаз [4].

История открытия и изучения субтилизинов нача-
лась в 1947 г., когда во время исследования превраще-
ния овальбумина в плакальбумин K. Lindstrom-Lang 
и M. A. Ottesen случайно открыли внеклеточную щелоч-
ную протеиназу [5]. Название «субтилизин» появилось 
позже, в 1952–1954 гг., когда этот фермент был выделен 
и кристаллизован в научно-исследовательском центре 
пивоваренной компании Carlsberg, благодаря чему пер-
вый описанный субтилизин носит название «субти-
лизин Карлсберг». Его полная аминокислотная после-
довательность была раскрыта только в 1966 г. [4, 6]. 
Название «наттокиназа» впервые было использовано 
H. Sumi с соавт. в 1987 г. [7] при извлечении и выделе-
нии фибринолитического белка из натто. Хотя первые 
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сообщения об активности протеазы из натто датиру-
ются 1906 г., ее фибринолитическая активность впер-
вые была описана в 1925 г., а получить кристаллы 
белка и определить его аминокислотный состав уда-
лось в 1953 г. [8]. В 1990 г. в Японии было проведено 
исследование, подтвердившее фибринолитическую 
активность наттокиназы при пероральном введении 
[9]. Помимо натто, в Китае, Японии, Корее и других 
азиатских странах для лечения тромбоза и сердечных 
заболеваний на протяжении столетий использовалось 
еще одно традиционное средство — ​так называемый 
«земляной дракон», представляющий собой высушен-
ный порошок из дождевых червей, в пищевом тракте 
которых в изобилии секретируются разрушающие 
тромбы протеазы [10]. Первый фибринолитический 
фермент дождевого червя получил название люмбро-
киназа, поскольку был выделен из Lumbricus rubellus 
[9]. Дальнейшие исследования субтилизинов привели 
к тому, что в 2018 г. Frances Arnold получила Нобелев-
скую премию по химии (https://www.nobelprize.org/
prizes/chemistry/2018/arnold/facts/) за направленную 
эволюцию субтилизинов [11].

Однако интерес исследователей к тому или иному 
объекту не может быть бесконечным, если объект 
исследования не находит практического примене-
ния, отражением которого является динамика публи-
кационной активности по научным статьям и патен-
там. Патент на изобретение удостоверяет приоритет, 
авторство и исключительное право на изобретение, что 
дает возможность не только защищать свою разработку, 
но и получать коммерческую выгоду от ее исполь-
зования. Это предъявляет повышенные требования 
к патентным базам данных (БД) — ​в них должны быть 
представлены патенты на всех языках, получаемые 
в национальных ведомствах всех стран. Одной из таких 
БД является Orbit Premium edition (далее — ​Orbit) — ​
БД патентного поиска от компании Questel, объединя-
ющая информацию о патентах из 120 международных 
патентных ведомств, включая РосПатент, Всемирную 
организацию интеллектуальной собственности, Евро-
пейскую патентную организацию и др. База включает 
как зарегистрированные патенты, так и заявки на изо-
бретения, и позволяет объединять патенты, защища-
ющие одно и то же изобретение в разных странах, 
в патентные семейства (далее — ​патенты).

В то же время динамика научных публикаций отра-
жает преимущественно научный, исследовательский 
интерес и зачастую описывает исследования более 
детально. Одной из наиболее полных из доступных 
в России БД научных публикаций в настоящее время 
является PubMed®. Эта БД поддерживается Националь-
ным институтом здоровья США, поэтому в ней наиболее 
полно представлены публикации на английском языке; 
что же касается публикаций на других языках, напри-
мер, русском, китайском, японском, то эта БД не может 
претендовать на полный охват таких публикаций.

В  данной работе представлен анализ публика-
ционной активности по  научным исследованиям 

и патентам, посвященным субтилизинам, в БД Orbit 
и PubMed® на 24 декабря 2024 г. При этом публика-
ционная активность по наттокиназе и люмброкиназе 
рассматривалась отдельно от остальных субтилизинов 
в силу своей значимости и специфичности.

ПУБЛИКАЦИОННАЯ 
АКТИВНОСТЬ

Динамика научных публикаций и патентования изо-
бретений по субтилизинам, наттокиназе и люмброки-
назе за 40 лет представлена на рисунке 1.

Разное соотношение научных публикаций и патен-
тов до 2015 г. в случае субтилизинов, наттокиназы 
и люмброкиназы можно объяснить тем, что после 
открытия субтилизинов понадобилось время, чтобы 
изучить их и определить возможные области практи-
ческого применения, в то время как для наттокиназы 
и тем более для люмброкиназы исследования прово-
дились более целенаправленно. В 2016–2019 гг. во всех 
случаях наблюдается всплеск публикационной актив-
ности как для статей, так и для патентов, и по времени 
это совпадает с вручением Нобелевской премии Frances 
Arnold [12]. Дальнейшее снижение публикационной 
активности по патентам и умеренный рост по науч-
ным публикациям, вероятно, говорит о том, что патен-
тование происходило более активно на волне повышен-
ного интереса к субтилизинам, чтобы зафиксировать 
свое исключительное право, а научные исследования 
были менее зависимы от этого.

В настоящее время продажи щелочных протеаз, 
таких как субтилизин, составляют около 25% миро-
вого рынка ферментов, который в 2023 г. оценивался 
в 2847,3 млн долларов США, и по прогнозам сред-
негодовой темп роста составит 6,4% в период с 2024 
по 2030 гг. (https://www.precisionbusinessinsights.com/
market-reports/global-alkaline-proteases-market). При 
этом необходимо отметить, что более половины патен-
тов прекращают свое действие досрочно, до истечения 
20‑летнего срока действия (рис. 2).

Области, в которых субтилизины находят прак-
тическое применение, отражаются в распределении 
патентов по подклассам Совместной патентной клас-
сификации (СПК, https://worldwide.espacenet.com/
classification?locale = en_EP#!/CPC = C12Y), представ-
ленной на рисунке 3.

Дополнительно выделенная группа «живых» патен-
тов, включающая действующие патенты и  заявки 
на изобретения, позволяет понять, как изменяются 
области применения субтилизинов. Первое место среди 
патентов по субтилизинам занимает подкласс C12N 
(Микроорганизмы или ферменты; их композиции; 
размножение, сохранение или поддержание микро-
организмов; мутация или генная инженерия; куль-
турные среды), отражающий важность разработки 
промышленно применимых методов получения суб-
тилизинов. К поиску новых источников и оптимизации 
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Рис. 1.  Динамика публика-
ционной активности по науч-
ным публикациям и  патентам 
за  последние 40  лет: а)  суб-
тилизины; б) наттокиназа; 
в) люмброкиназа.

Примечание: СПК — ​Совмест-
ная патентная классификация.

Fig. 1.  Publication activity dy-
namics for scientific publica-
tions and patents over the past 
40 years: a) subtilisins; b) natto-
kinase; c) lumbrokinase.

Note: СПК — ​Cooperative Patent 
Classification.
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Рис. 2.  Правовой статус патентов: а) субтилизины; б) наттокиназа; в) люмброкиназа.

Примечание: СПК — ​Совместная патентная классификация.

Fig. 2.  Patent legal status: a) subtilisins; b) nattokinase; c) lumbrokinase.

Note: СПК — ​Cooperative Patent Classification.
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технологических процессов по получению, выделению 
и очистке субтилизинов в настоящее время даже под-
ключают искусственный интеллект [9]. Второе место 
занимает подкласс А61К (Лекарства и медикаменты 
для терапевтических, стоматологических или гигие-
нических целей), который отражает интерес к субти-
лизинам как фибринолитическим ферментам прямого 
действия, наиболее подходящим для лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний, поскольку они растворяют 
непосредственно сгустки фибрина, не оказывая систем-
ного влияния на систему гемостаза, что уменьшает 
риск кровотечений, характерный для широко исполь-
зуемых активаторов плазминогена [13]. Третье место 
занимает подкласс C11D (Составы моющих средств; 
использование отдельных веществ в качестве мою-
щих средств; мыло или мылоделие; смолистые мыла; 
восстановление глицерола): благодаря совместимости 
с высоким pH (высокощелочные протеазы обладают 

оптимальным рН = 11–12) и устойчивости к высоким 
температурам (вплоть до 80 °C) и действию окислите-
лей субтилизины нашли широкое практическое при-
менение как добавки к моющим средствам [11]. Первое 
коммерческое моющее средство, содержащее бактери-
альные протеазы, было произведено в 1959 г., и к 1985 г. 
примерно 70% моющих средств для стирки в Европе 
содержали ферменты [3]. Однако среди «живых» патен-
тов третье место занимает подкласс C07K (Пептиды 
и способы их получения), что подтверждает растущий 
интерес к новым источникам и способам получения 
субтилизинов, которые обнаружены как в микроор-
ганизмах (бактериях, археях, грибах, дрожжах), так 
и в высших эукариотах — ​змеях, дождевых червях, 
летучих мышах, морских водорослях и растениях [4, 6].

Совершенно другое распределение патентов по нат-
токиназе: первое и второе место занимают подклассы 
А23V и A23L (изобретения, относящиеся к пище или 

Рис. 3.  Распределение патентов по разным подклассам Совместной патентной классификации.

Fig. 3.  Distribution of patents among different subclasses of the Cooperative Patent Classification.
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пищевым продуктам и их обработке), подкласс C12N 
занимает третье место, а подкласс A61K — ​только чет-
вертое. Это отражает тот факт, что наттокиназа была 
выделена из традиционной азиатской пищи на основе 
ферментированных соевых бобов, которая содержит 
бактерии B. Subtilis, вырабатывающие субтилизины: 
натто — ​в Японии, темпе — ​в Индонезии, доучи — ​
в Китае, хавайяр — ​в Индии, соус чунгкук-джан — ​
в Корее [9].

Поскольку медицинское применение ферментов 
отражено именно в подклассе A61K СПК, этот подкласс 
выделен на рисунках 1 и 2. Притом, что общие тен-
денции для этого подкласса сохраняются, доля заявок 
в подклассе А61К больше, чем доля заявок среди всех 
патентов: 9,1% против 8,8 для субтилизинов, 22,9% про-
тив 18,3% для наттокиназы и 10,9% против 5,9% для 
люмброкиназы, что отражает растущий интерес к этим 
ферментам именно в области медицины.

Основные правообладатели патентов по субтили-
зинам, наттокиназе и люмброкиназе во всех подклас-
сах СПК, а также в подклассе А61К СПК представлены 
на рисунках 4–6. Любопытно, что у лидеров по коли-
честву зарегистрированных патентов во всех клас-
сах СПК большинство патентов, а в некоторых слу-
чаях и все патенты, уже прекратили свое действие; 
единственный правообладатель, сохраняющий свои 
лидирующие позиции — ​это Danisco (Франция), т. е. 

происходит не только смещение области интересов, 
но и смена лидеров. Лидеры по количеству всех заре-
гистрированных и «живых» патентов по субтилизи-
нам во всех подклассах СПК — ​это Danisco (Франция), 
Novozymes (Дания), Procter&Gamble (США), BASF (Гер-
мания), Genenkor (США) и Henkel (Германия), что отра-
жает интерес к субтилизинам преимущественно как 
добавкам к моющим средствам, а в подклассе A61K 
среди «живых» патентов наряду с Danisco (Франция) 
появляются Apexigen (США), DSM IP Assets (Нидер-
ланды), Dong a University Industry Academy Cooperation 
Foundation (Южная Корея) и Indian Institute of Science 
Education & Research (Индия). Таким образом, меня-
ются не только лидеры, но и география патентования.

В то же время смена лидеров среди правообладате-
лей патентов по наттокиназе и люмброкиназе выра-
жена не так ярко, и все правообладатели сосредото-
чены в Юго-Восточной Азии (рис. 5, 6).

Обращает на себя внимание и тот факт, что ТОП‑5 
правообладателей патентов по субтилизинам, натто-
киназе и люмброкиназе не пересекаются.

Что касается стран, на территории которых дей-
ствуют «живые» патенты, то в этой области безуслов-
ным лидером является Китай, за которым в ТОП‑5 сле-
дуют Евросоюз, США, Япония, Индия и Корея, причем 
это сочетание остается практически неизменным для 
субтилизинов, наттокиназы и люмброкиназы (рис. 7).

Рис. 4.  ТОП‑5 правообладателей патентов по субтилизинам.

Примечание: СПК — ​Совместная патентная классификация.

Fig. 4.  Five leading patent holders for subtilisins.

Note: СПК — ​Cooperative Patent Classification.
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Рис. 6.  ТОП‑5 правообладателей патентов по люмброкиназе.

Примечание: СПК — ​Совместная патентная классификация.

Fig. 6.  Five leading patent holders for lumbrokinase.

Note: СПК — ​Cooperative Patent Classification.

Рис. 5.  ТОП‑5 правообладателей патентов по наттокиназе.

Примечание: СПК — ​Совместная патентная классификация.

Fig. 5.  Five leading patent holders for nattokinase.

Note: СПК — ​Cooperative Patent Classification.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Динамика публикаций научных статей и патентов отра-
жает стабильный интерес к субтилизинам и растущий 
интерес к наттокиназе и люмброкиназе как перспек-
тивным терапевтическим средствам. Однако прове-
дение всесторонних научных исследований и полу-
чение патента — ​лишь первый шаг на пути создания 
лекарственного препарата. В случае с субтилизинами 
чрезвычайно привлекательным представлялось созда-
ние перорального препарата, обладающего в том числе 

тромболитическими свойствами, поскольку и наттоки-
наза и люмброкиназа на протяжении долгого времени 
использовались в традиционной медицине и, казалось, 
проявляли необходимую активность. Поэтому следу-
ющий шаг — ​это проведение доклинических и кли-
нических исследований (КИ). К сожалению, сегодня 
в мире нет единой базы всех КИ, аналогичной патент-
ной БД Orbit. Наиболее полная БД — ​ClinicalTrials.gov, 
однако она не охватывает национальные БД и зачастую 
не содержит результаты проведенных КИ, которые при-
ходится искать в научных статьях.

Рис. 7.  Страны, на территории которых действуют «живые» патенты.

Примечание: СПК — ​Совместная патентная классификация.

Fig. 7.  Countries in which “living” patents are valid.

Note: СПК — ​Cooperative Patent Classification.
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Исследования наттокиназы
Так, в отношении наттокиназы был проведен целый 
ряд КИ, в том числе направленных на изучение эффек-
тивности и безопасности перорального приема нат-
токиназы (NCT00447434, NCT00749801) и его влия-
ния на гемостатические факторы у недиабетических 
и гиперхолестеринемических субъектов (NCT02913170), 
на артериальное давление у лиц с гипертонией I стадии 
(NCT02886507), результаты которых отражены в науч-
ных публикациях [14–17], а также клинические исследо-
вания, направленные на изучение постпрандиального 
уровня глюкозы у лиц с предиабетом (NCT02300181) 
и на потерю костной массы у женщин сразу после 
менопаузы (NCT00290212), результаты которых пока 
не опубликованы. В то же время проводятся новые 
исследования, например, изучение влияния наттоки-
назы на состояние церебрального кровотока и когни-
тивных функций у пациентов с бессимптомным вну-
тричерепным/каротидным стенозом (NCT05200234, 
начато в 2022 г.) и на воспаление и маркеры сердечно-со-
судистого риска у лиц с дислипидемией (NCT06183307, 
начато в 2024 г.). Особого внимания заслуживает иссле-
дование NCT02080520, направленное на изучение влия-
ния наттокиназы при профилактике атеротромботиче-
ских заболеваний [18]. Это единственное долгосрочное 
исследование, в ходе которого прием наттокиназы про-
должался в среднем 3 года, и которое показало, что 
добавки с наттокиназой не влияют на прогрессирова-
ние субклинического атеросклероза у здоровых людей 
с низким риском сердечно-сосудистых заболеваний.

Метаанализ рандомизированных контролируемых 
исследований наттокиназы 2024 г. (регистрационный 
номер CRD42022315020, PROSPERO), в который были 
включены 6 исследований, показал, что относительно 
низкая общая дозировка наттокиназы оказала отри-
цательное влияние на общий холестерин крови (раз-
ница средних [mean difference, MD] = 5,27; 95% довери-
тельный интервал [ДИ] = 3,74–6,81; p << 0,00001), холе-
стерин-липопротеинов высокой плотности (MD = –2,76; 
95% ДИ от –3,88 до –1,64; p << 0,00001) и холестерин-
липопротеинов низкой плотности (MD = 6,49; 95% 
ДИ = 0,83–12,15; p = 0,02). Добавки наттокиназы значи-
тельно снизили систолическое артериальное давле-
ние (MD = –3,45; 95% ДИ от –4,37 до –2,18; p << 0,00001) 
и диастолическое артериальное давление (MD = –2,32; 
95% ДИ от –2,72 до –1,92; p << 0,00001) и вызвали неболь-
шое повышение уровня глюкозы в крови (MD = 0,40; 
95% ДИ = 0,20–0,60; p << 0,0001) по сравнению с пла-
цебо. В группах, получавших наттокиназу в относи-
тельно высокой общей дозировке, также наблюдался 
более высокий уровень общего холестерина (MD = 3,18; 
95% ДИ = 2,29–4,06; p << 0,00001) по сравнению с контро-
лем, но существенных различий в уровнях холестери-
на-липопротеинов высокой плотности и холестерина-
липопротеинов низкой плотности обнаружено не было. 
Не было обнаружено и существенной корреляции между 
приемом наттокиназы и содержанием триглицеридов 
(p = 0,71). Во всех исследованиях не было зарегистриро-

вано никаких существенных побочных эффектов, связан-
ных с приемом наттокиназы. Общее методологическое 
качество включенных исследований было высоким [19].

И все‑таки, несмотря на все приложенные усилия, 
ни один препарат наттокиназы на сегодня не зареги-
стрирован в качестве лекарственного средства, хотя 
наттокиназа по-прежнему остается одним из наибо-
лее привлекательных кандидатов на роль идеального 
средства для лечения и профилактики тромбозов бла-
годаря своим фибринолитическим, антитромботиче-
ским, противовоспалительным и антиоксидантным 
свойствам [8, 20, 21].

Исследования люмброкиназы
Что касается люмброкиназы, то первоначально она 
была исследована на животных при пероральном вве-
дении лиофилизированного порошка дождевого червя 
Lumbricus rubellus крысам [22]. При сравнении анти-
тромботической и фибринолитической активности 
люмброкиназы при пероральном приеме с урокина-
зой и  тканевым активатором плазминогена (tissue 
plasminogen activator, t-PA) при внутривенном введе-
нии в течение 14 дней на крысиной модели венозного 
тромбоза было показано, что эффективность люмбро-
киназы не уступает эффективности урокиназы и t-PA 
[23]. При этом эффекты люмброкиназы при перораль-
ном введении проявляются через несколько дней. Это 
отличается от внутривенного фибринолизиса, дей-
ствие которого наблюдается практически сразу после 
его использования, поэтому пероральная люмброки-
наза не может заменить внутривенный фибринолизис, 
но может использоваться в качестве вторичной профи-
лактики после острого тромбоза, такого как инфаркт 
миокарда и инсульт. В ряде пилотных клинических 
исследований была показана эффективность люмбро-
киназы при лечении инфаркта мозга [24] и хрониче-
ской ишемической болезни сердца [25]. Для решения 
вопросов, связанных с кишечной абсорбцией люм-
брокиназы, в Университете Индонезии было разра-
ботано специальное «энтеросолюбильное покрытие» 
с использованием сополимера метакриловой кислоты, 
которое защищало люмброкиназу от кислой среды 
желудка и одновременно способствовало ее высво-
бождению в кишечнике [26]. Полученный препарат 
представлен в научных публикациях как DLBS1033, 
подтверждена его безопасность для животных [27] 
и человека [28], установлено, что период полурас-
пада препарата составляет 8,6 ч [29], а также показана 
эффективность препарата при дополнении к стандарт-
ному лечению при остром ишемическом инсульте 
при аналогичном профиле безопасности [30] и при 
гиперкоагулопатии у пациентов с тяжелым течением 
COVID‑19 [31]. Всего на сайте ClinicalTrials.gov зареги-
стрировано 11 клинических исследований люмбро-
киназы. В 2019 г. препарат впервые зарегистрирован 
в качестве лекарственного средства (FF212500801) для 
улучшения кровообращения в Камбодже, Индонезии, 
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Филиппинах и Сингапуре под коммерческим назва-
нием Disolf®, производитель DEXA MEDICA (https://
cekbpom.pom.go.id/all-produk?query = disolf).

Россия, Тромбовазим®

В  Российской Федерации было зарегистрировано 
52 патента по субтилизинам, включая наттокиназу 
и люмброкиназу, сегодня действуют 23 из них и  1 
заявка проходит экспертизу; 12 патентов защищают 
российские разработки, лидерами являются ФГАОУ 
ВО «Казанский (Приволжский) федеральный универ-
ситет» и ООО «Саентифик Фьючер Менеджмент» — ​
у них по 2 зарегистрированных патента. При этом 
именно ООО «Саентифик Фьючер Менеджмент» уда-
лось успешно пройти весь путь от научных исследова-
ний до разработки и внедрения в клиническую прак-
тику эффективного препарата на основе субтилизина, 
направленного на растворение тромбов, известного 
под названием Тромбовазим®.

В  качестве фибринолитического фермента был 
использован субтилизин, вырабатываемый штаммом 
B‑2805 Bucillus subtilis, иммобилизованный на полиэти-
ленгликоле [32], что повысило его пероральную био-
доступность и позволило использовать Тромбовазим® 
в виде перорального лекарственного средства. Получен-
ный препарат подвергся всестороннему изучению [33]. 
Было показано, что фибринолиз под действием Тромбо-
вазима® происходит без сайт-специфичности в молекуле 
фибрина, что обеспечивает отсутствие фрагментации 
тромба, поскольку дозозависимый гидролиз тромба про-
исходит по типу «тающего мороженого» без фрагмента-
ции [34]. Проблема аллергогенности крупной белковой 
молекулы была решена посредством её электронно-лу-
чевого пегилирования, в результате которого экзогенный 
фермент экранируется от клеток иммунной системы при 
сохранении активности его гидролитического центра 
[32]. После прохождения полного цикла клинических 
исследований [35–37] были получены регистрационные 

удостоверения, и препарат стал доступен в клинической 
практике в виде таблеток и капсул для лечения тром-
боза глубоких вен (рег. № : ЛСР‑002244/07 от 17.08.07 
и рег. № : ЛСР‑007166/09 от 10.09.09) и в качестве инфу-
зионного тромболитика для лечения острого инфаркта 
миокарда (рег. № : ЛСР‑008792/10 от 26.08.10). В даль-
нейшем изучение препарата продолжилось [38], и была 
показана возможность его применения для устранения 
тромбозов при COVID‑19 [39], применении оральных 
контрацептивов [40], тромбозов ушка предсердия [41, 
42]. Несмотря на расширяющееся применение препа-
рата, информация об этой группе лекарственных средств 
пока не нашла отражения в рекомендациях по пери-
операционному ведению пациентов с нарушениями 
системы гемостаза [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ научно-технической информации по тромбо-
литическим субтилизинам показывает, что эволюция 
знаний о практическом применении и создании лекар-
ственных препаратов на их основе выглядит впечат-
ляюще. С момента открытия субтилизинов в 1947 г. 
прошло почти 80 лет, в течение которых интерес к суб-
тилизинам проявился в публикации более 9000 науч-
ных статей и защите более 3000 изобретений, треть 
из которых относится к области медицины. На сего-
дняшний день разработано и внедрено в клиническую 
практику 2 лекарственных препарата — ​Тромбовазим® 
и Disolf®, которые успешно применяются для лечения 
тромбозов. В сущности, появился новый класс лекар-
ственных препаратов — ​пероральные тромболитики. 
Будучи ферментными препаратами, тромболитиче-
ские субтилизины не вступают в фармацевтический 
и фармакологический антагонизм с антикоагулянтами 
и антиагрегантами. Клиническое внедрение перораль-
ных тромболитиков позволяет существенно улучшить 
результаты лечения тромботических заболеваний.
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