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Обзор посвящен современному состоянию синтетических и биологических исследований ана-
логов рибавирина. Рибавирин – нуклеозидный противовирусный препарат широкого спектра 
действия с 50-ти-летней историей исследований и применения, но механизмы его действия 
до сих пор остаются неясными. В обзоре кратко изложены современные взгляды на биологиче-
ские механизмы противовирусного и противоопухолевого действия рибавирина и его аналогов, 
существующие в этих взглядах противоречия и пробелы. В течение последних лет получены 
новые нуклеозидные аналоги – производные рибавирина по гетероциклическому основанию, 
потенциально представляющие собой противовирусные и противоопухолевые средства ново-
го поколения. В статье дан систематический обзор исследований противовирусной и проти-
воопухолевой активности и корреляций «структура – активность», в общей сложности, для 
39 аналогов рибавирина, представленных за последние 15 лет, обсуждаются биологические 
мишени и возможные механизмы действия этих новых соединений, а также перспективы и 
направление дальнейших исследований.
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Рибавирин и его аналоги: можно ли старую собаку научить новым фокусам?

The review article focuses on the current state of synthetic and biological studies of ribavirin 
analogs. Ribavirin is a broad-spectrum nucleoside antiviral drug with a 50-year long history 
of research and application, but its mechanism of action still remains unclear. This article 
examines contemporary views on the antiviral and antitumor effects of ribavirin and its analogs 
and describes the contradictions and gaps that exist in our knowledge. In recent years, new 
nucleoside analogs of ribavirin have been synthesized. These ribavirin derivatives modified at 
the heterocyclic base, have the potential to become the antiviral and antitumor agents of the 
new generation. Thus, this paper presents a systematic review of antiviral activities, antitumor 
activities and structure–activity relationship (SAR) correlations of 39 ribavirin analogs created in 
the past 15 years. Biological targets and possible mechanisms of action of these new compounds 
are also discussed, as well as the prospects and possible directions for further research.

Кeywords: ribavirin, ribavirin analogs, biological mechanism, bioisosterism, antiviral drugs, 
antitumor drugs.

Введение

Болезни, вызываемые различными вирусами, – 
существенная часть нашей жизни. Ни для кого не 
секрет, что большая часть представленных на рынке 
«мощных препаратов против простуды и гриппа» – 
всего лишь дорогостоящее плацебо, а действитель-
но серьезные, угрожающие жизни заболевания (тя-
желый грипп, вирусные гепатиты, геморрагические 
лихорадки) лечат совсем иначе. Среди средств по-
следнего выбора, то есть тех, к которым прибегают, 
когда терять уже нечего, рибавирин (1-(β-D-рибо-
фуранозил)-1,2,4-триазол-3-карбоксамид, виразол) 
(1) (рис. 1) занимает поистине уникальное место. 

Рис. 1. Рибавирин (1) и родственные соединения: 
вирамидин (2) и гуанозин 

(выделены изостерические фрагменты 
в гетероциклическом основании).

Введенный в клиническую практику почти 50 
лет назад, он до сих пор в строю, хотя сменилось 
уже несколько поколений лекарственных препа-
ратов. Все его недостатки – немалая системная 
токсичность, низкая эффективность монотера-
пии для многих инфекций, изрядная курсовая 
стоимость – окупаются широчайшим профилем 
противо вирусной активности. Рибавирин акти-
вен in vitro против очень многих РНК- и ДНК-со-
держащих вирусов [1–10] и имеет лишь немного 
меньший спектр активности in vivo. До последне-
го времени препарат использовался (в комбина-
ции с пэгилированным интерфероном-α (INF-α)) 
как единственное эффективное средство против 
гепатита С и для борьбы с тяжелыми вирусны-
ми инфекциями, например, Конго-Крымс кой ге-
моррагической лихорадкой, желтой лихорадкой, 
особо опасными формами гриппа. Однако появ-
ление на рынке ингибиторов протеаз, таких, как 
Софосбувир и Симепревир, кажется, существенно 
снизило значение рибавирина в борьбе с гепати-
том С, а распространенность прочих инфекций, 
к счастью, невелика. Значит ли это, что риба-
вирин, подобно другим старым препаратам, 
сдает позиции? 

Если судить по результатам анализа базы 
данных Web of Science, с 1975 по 2019 гг. было 
опубликовано 10014 работ, содержащих в назва-
нии слово «рибавирин», и 23480, где термин «ри-
бавирин» присутствовал среди ключевых слов. 
Основное число исследований имело чисто меди-
цинскую тематику, только около 8500 работ имело 
отношение к химии или молекулярной биологии 
клетки. Количество таких публикаций возрастало 
с каждым годом: с 45 в 1995 г. до 651 в 2015 г. По-
сле 2015 г. заметен значительный спад интереса, 
связанный, очевидно, с введением в клиническую 
практику лечения гепатита С ингибиторов протеаз, 
тем не менее, количество публикаций в 2018 г. соста-
вило 451.
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Уникальность рибавирина определяется разно-
образием механизмов его действия, не вполне изу-
ченных до сих пор. Многочисленные попытки моди-
фицировать молекулу рибавирина и получить нечто 
столь же эффективное, но не обладающее такими же 
недостатками, дали пока только один относительно 
удачный результат – вирамидин (2) (1-(β-D-рибо-
фуранозил)-1,2,4-триазол-3-карбоксамидин, тари-
бавирин). Этот препарат, имеющий значительно 
меньшую токсичность, по сути, является пролекар-
ственной формой рибавирина и в настоящее время 
находится на IV фазе клинических испытаний. Одна-
ко исследования последнего десятилетия открывают 
новые перспективы в применении рибавирина и его 
производных и аналогов.

1. Метаболизм и механизмы действия 
рибавирина и его структурных аналогов: 

современные представления

Метаболизму и механизмам противовирусного 
действия рибавирина посвящено значительное ко-
личество обзорных работ [11–21], поэтому подробно 
рассматривать их здесь не имеет смысла. Вкратце, 
рибавирин попадает в клетку через цитоплазматиче-
скую мембрану при помощи ферментов-переносчи-
ков нуклеозидов CNT3 и ENT1 и фосфорилируется 
в цитозоле аденозинкиназой (hADK) (EC:2.7.1.20) 

(рис. 2). Фосфорилирование может осуществляться 
и при посредстве другого фермента – цитозольной 
пурин-5’-нуклеотидазы (EC:3.1.3.5) [22]. 5’-О-Моно-
фосфат рибавирина (RMP) (3) превращается далее 
клеточными киназами [23] в 5’-ди- и трифосфат (4 
и 5, соответственно), которые являются субстратами 
многих ферментов клетки-хозяина и вирусов.

Вирамидин 2 тоже является субстратом hADK, 
но фосфорилируется в 10–300 раз медленнее риба-
вирина и в 104–105 раз медленнее аденозина [22]. 
Системная токсичность рибавирина определяется 
накоплением его фосфатов в эритроцитах, приво-
дящим к гемолитической анемии у 10% пациентов 
при длительных курсах терапии [24]. Из других 
типов клеток (например, гепатоцитов) метаболи-
ты рибавирина при снижении экстрацеллюларной 
концентрации препарата выводятся весьма быстро 
(Т1/2 < 2 ч), дефосфорилируясь обратно при учас-
тии инозинтрифосфатпирофосфатазы (EC:3.6.1.9) 
[25, 26], затем молекула рибавирина подвергается 
обратимому фосфоролизу пуриннуклеозидфосфо-
рилазой (PNP) (EC:3.6.1.9) [27] и/или гидролизует-
ся по карбоксамидной группе аденозиндеаминазой 
(ADA) (EC:3.5.4.4) [28, 29]. Таким образом, главны-
ми продуктами катаболизма рибавирина являются 
1,2,4-триазол-3-карбоксамид (7) и 1,2,4-три азол-
3-карбоновая кислота (8), которые и выводятся из 
организма.

Рис. 2. Метаболизм рибавирина: А – hADK; B – различные киназы; С – ADA; D – PNP; 
E – инозинтрифосфатпирофосфатаза; F – различные нуклеозидазы.

Рибавирин не является субстратом или ин-
гибитором цитохрома Р450 (CYP450) и, соответ-
ственно, не участвует в процессах окислительно-
го катаболизма. Таким образом, в метаболическом 

каскаде рибавирина задействованы те же фер-
ментные системы, что и в каскаде пуриновых 
нуклеозидов. Неактивность большинства син-
тезированных ранее аналогов рибавирина часто 
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пытаются объяснить высокой субстратной спец-
ифичностью этих систем. Обычно считается, что 
рибавирин активен против вирусных инфекций 
только в форме 5’-фосфатов [15, 30]. Если моле-
кула рибавирина, изостеричная гуанину и адено-
зину, относительно хорошо распознается hADK 
(скорость фосфорилирования всего в 1200 раз 
меньше, чем у аденозина), то, скажем, 1-β-D-ри-

бофуранозил-1,2,4-триазол-3-карбоновая кислота 
(6) и 1-β-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол вообще 
не фосфорилируются киназой [31] и, вероятно, 
поэтому не обладают противовирусной активно-
стью. Что касается механизмов действия рибави-
рина, то согласно существующим на настоящее 
время теориям, их 6. На рис. 3 из обзора [21] эти 
механизмы представлены схематически.

Рис. 3. Механизмы действия рибавирина против HCV [21]: 
1) модуляция клеточного иммунного ответа лимфоцитами Th1 и Th2; 

2) модуляция экспрессии ISG; 3) ингибирование инозинмонофосфатдегидрогеназы (IMPDH); 
4) ингибирование эукариотического фактора инициации трансляции eIF4E; 

5) прямое ингибирование вирусных РНК-зависимых РНК-полимераз (RdRр); 
6) вирусный мутагенез.

Механизмы 3–6 непосредственно связаны с 
фосфорилированными метаболитами рибавирина, а 
структурные основы иммуномодулирующей актив-
ности по механизмам 1, 2 до сих пор неизвестны, 
причем механизм 1, связанный с Т-лимфоцитами, – 
системный, то есть активность этого рода не может 
быть обнаружена на клеточных моделях. 

Наиболее изученный (и доказанный) меха-
низм действия рибавирина – ингибирование RMP 
(3) инозинмонофосфатдегидрогеназы (IMPDH) (EC 
1.1.1.205). IMPDH – один из ключевых ферментов в 
синтезе de novo пуриновых нуклеотидов. Обратимо 
связываясь с активным центром фермента, RMP бло-
кирует синтез гуанозинтрифосфата (GTP). В резуль-
тате замедляются процессы синтеза нуклеиновых 

кислот и вообще все клеточные процессы, нуждаю-
щиеся в GTP как в субстрате, в том числе и реплика-
ция вирусного генома [32]. Изменение нормального 
уровня концентрации GTP нарушает функциониро-
вание клетки хозяина, обусловливая токсический эф-
фект рибавирина. Ингибирование IMPDH приводит 
к снижению пула GTP в клетке до ~60% от нормы, 
однако после этого концентрация GTP стабилизиру-
ется и не снижается далее при повышении концен-
трации рибавирина. В то же время дозозависимая 
противовирусная активность рибавирина сохраня-
ется [33–36], что указывает на существование дру-
гих причин противовирусного действия. Изменение 
баланса концентрации нуклеотидных субстратов ви-
русной полимеразы может вызывать замещение GTP 
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другими субстратами и накопление летальных мута-
ций вирусного генома (механизм 6 на рис. 3). 

Другой возможный путь действия – непосред-
ственное ингибирование вирусных полимераз «не-
правильным» субстратом – 5’-О-трифосфатом риба-
вирина (RTP) (5), подобно тому, как азидо тимидин 
терминирует наращивание цепи ДНК вируса имму-
нодефицита обратной транскриптазой (механизм 
5 на рис. 3). Этот механизм был подтвержден в 
опытах in vitro для вируса гепатита С [37] и вируса 
гриппа [38, 39]. Есть доказательства, что RTP может 
быть субстратом/ингибитором и других вирусных 
ферментов [40, 41]. RTP является субстратом кэпи-
рующих ферментов, например, белка D1 вируса ко-
ровьей оспы [42], и способен образовывать «непра-
вильный» кэп РНК, состоящий из остатков RMP, а 
не 7-N-метилгуанозина. Такой кэп ингибирует эука-
риотический фактор инициации трансляции eIF4E, 
и соответствующая вирусная РНК не может быть 
транслирована (механизм 4 на рис. 3).

Известно, что монотерапия рибавирином эф-
фективна против таких вирусов, как вирус Ласса 
[4, 5, 43], респираторно-синцитиальный вирус [44], 
но не при хроническом гепатите С. Однако в соче-
тании с INF-α, белком, модулирующим иммунный 
ответ организма, рибавирин оказался хорошим сред-
ством против этой болезни [45]. Рибавирин, как вы-
яснилось, переключает фенотип продуцируемых 
иммунной систе мой Т-лимфоцитов с Th2 на Th1 и, 
соответствен но, тип клеточного иммунного ответа 
(механизм 1 на рис. 3) [46, 47]. Кроме того, интерфе-
рон, продуцируемый клетками иммунной системы, 
связываясь с рецепторами на поверхности атакуемой 
вирусом клетки, запускает сигнальный каскад, при-
водящий к экспрессии интерферон-стимулируемых 
генов (ISG), переводящих клетку на «осадное поло-
жение» (механизм 2 на рис. 3). Функции ISG – пред-
мет активного изучения в последнее время [48–55], 
но известно про них пока немногое. В частности, в 
клетках человека белок ISG15 является важной ча-
стью механизма врожденного иммунитета, отвечаю-
щей за противовирусный ответ [56]. Рибавирин ока-
зывает влияние на сигнальный каскад интерферона, 
модулируя экспрессию ISG, этот эффект был экспе-
риментально доказан in vitro [57–60] и in vivo [61–63], 
однако структурный базис этого влияния неизвестен. 
Существуют предположения [64], связывающие сни-
жение уровня GTP, происходящее вследствие ин-
гибирования IMDPH, с нарушением ферментного 
каскада, регулирующего уровень оксида азота NO в 
клетке (NO цитотоксичен для Т-лимфоцитов, причем 
Th1 менее устойчивы к его действию).

 Иммуномодулирующая активность рибавирина 
была обнаружена в середине 2000-х, когда основные 
синтетические исследования по поиску аналогов и 

оптимизации структуры уже казались завершенны-
ми. Биологические свойства основной части синте-
зированных аналогов рибавирина проверялись на 
дешевых и доступных клеточных моделях, поэтому 
существует немалая вероятность обнаружения им-
муномодулирующей активности у соединений, уже 
исследованных и отвергнутых на ранних этапах. 
Нужно учесть и разнообразие вирусных инфекций, 
против которых пытались применять новые аналоги: 
результаты исследований трудно сопоставлять друг с 
другом, так как объекты зачастую очень сильно отли-
чаются. Вещество, активное против одного вируса, 
часто абсолютно инертно в отношении другого.

Рибавирин был разработан и поныне применяет-
ся как противовирусное средство, хотя идея исполь-
зовать его как цитостатик возникла весьма давно 
[65]. На настоящий момент в базе данных клиниче-
ских исследований clinicaltrials.gov [66] содержится 
информация о 28 исследованиях (из них 10 завер-
шено, а 6 – на IV, завершающей фазе) применения 
рибавирина для лечения онкологических заболева-
ний разной природы. Механизмы противоопухоле-
вой активности этого препарата во многом сходны 
с описанными выше механизмами активности про-
тивовирусной: ингибирование ферментных каска-
дов, связанных с метаболизмом нуклеиновых кислот 
[67–69], нарушение механизмов трансляции [70, 71], 
модуляция иммунного ответа [72].

Исследования механизмов действия нуклеози-
дов 1,2,4-триазола, в том числе обладающих про-
тивовирусной активностью, за исключением риба-
вирина и двух трех перспективных лекарственных 
кандидатов (например, вирамидина), практически не 
проводились. Ни один из предложенных на настоя-
щее время механизмов не может полностью объяс-
нить биологическую активность рибавирина, а также 
соотношение структура/активность в ряду аналогов 
и производных этого препарата. Все теоретические 
построения рано или поздно сталкивались с проти-
воречащими им фактами, относительно любого из 
предложенных механизмов действия существует на-
бор нерешенных вопросов. Ингибирование IMPDH, 
как упоминалось ранее, приводит лишь к снижению 
пула GTP в клетке, что могло бы объяснить противо-
вирусное действие нарушением репликации вирус-
ного генома. Вот только сравнение спектра и интен-
сивности противовирусного действия рибавирина и 
других известных ингибиторов IMPDH показывает, 
что при равном уровне ингибирования противови-
русная активность этих соединений существенно 
различается [32]. Доказанное взаимодействие с ви-
русными ферментами, как правило, наблюдается в 
экспериментах in vitro при концентрациях, в 10–
1000 раз превышающих реальную клинически допу-
стимую концентрацию рибавирина в организме [16, 
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73]. Иммуномодулирующей активностью обладает 
также левовирин (1-(β-L-рибофуранозил)-1,2,4-три-
азол-3-карбоксамид) – L-энантиомер рибавирина 
[74], который не может быть субстратом hADK из-за 
конфигурации гликозидного фрагмента и, возможно, 
вообще не фосфорилируется в организме. 

Было немало попыток связать структуру 
синтезированных аналогов рибавирина с их ме-
таболическими превращениями и наблюдаемой 
активностью [12, 31, 75–77]. Однако очевидных 
закономерностей найдено не было. К примеру, 
практически полное отсутствие активности у ана-
логов с пентозными гликозидными остатками, от-
личными от D-рибозы, пробовали объяснить тем, 
что такие соединения не взаимодействуют с че-
ловеческой нуклеозиддифосфаткиназой (hNDKA) 
(EC:2.7.4.6) – ферментом, катализирующим об-
ратимое превращение дифосфатов нуклеозидов в 
трифосфаты [23]. Но тогда оставалась непонят-
на дозозависимая противовирусная активность 
ациклических аналогов рибавирина, показанная 
на модели аденовирусной инфекции in vitro [78]. 
Попытка объяснить активность таких соединений 
их неспецифическим гидролизом с последующим 
превращением 1,2,4-триазол-3-карбоксамида (7) 
в рибавирин при помощи PNP не слишком убеди-
тельна, так как гидролиз в клеточных моделях ма-
ловероятен, да и скорость разрушения гликозид-
ной связи в специальной модельной системе слабо 
коррелирует с наблюдаемой активностью [79]. 
Выводы из вышесказанного очевидны: несмотря 
на почти 50 лет исследований, загадок, связан-
ных с рибавирином и его аналогами, по-прежнему 
больше, чем отгадок.

В молекуле рибавирина есть, условно гово-
ря, три позиции, по которым возможна ее моди-
фикация: гликозидный фрагмент, карбоксамидная 
группа и 5-е положение гетероциклического ос-
нования. Еще одно возможное направление мо-
дификации связано с заменой гетероциклической 
системы 1,2,4-триазола на другую азольную, к 
примеру, на имидазол или 1,2,3-триазол. Все эти 
возможности, так или иначе, были опробованы на 
ранних этапах синтетических исследований [80, 
81], но интересных результатов дали немного: ри-
бавирин так и остался лучшим по активности и 
спектру действия соединением среди своих струк-
турных аналогов. Даже незначительные модифи-
кации молекулы приводили либо к полной утрате 
активности, либо к значительному снижению эф-
фективности и увеличению избирательности дей-
ствия. Так, например, 2’-деоксирибавирин неакти-
вен [79], 5-метилрибавирин по некоторым данным 
[82] – тоже, а по другим – ингибирует репродукцию 
ряда вирусов in vitro, в частности, вирусов Тягиня, 

Дхори и коровьей оспы [83], но значительно сла-
бее рибавирина. Замена кислорода на серу в кар-
боксамидной группе приводит к сужению спектра 
активности – 1-(β-D-рибофуранозил)-1,2,4-три-
азол-3-тиокарбоксамид ингибирует вирус просто-
го герпеса in vitro с 80%-ной эффективностью в 
сравнении с рибавирином, но не активен против 
других вирусов, на которых проводились иссле-
дования – аденовируса, вируса парагриппа и ри-
новируса [84]. Многие родствен ные рибавирину 
соединения с другой гетероциклической систе-
мой, такие как 5-амино-1-β-D-рибофуранозил-
имидазол-4-карбоксамид (AICAR, акадезин) или 
5-гидрокси-1-β-D-рибофурано зилимидазол-4-
карбоксамид (мизорибин), также обладают значи-
тельным фармакологическим потенциалом, но тип 
проявляемой ими биологической активности дру-
гой [85]. Так есть ли смысл в дальнейших поисках, 
когда вершина уже достигнута? 

2. Новые аналоги рибавирина: 
синтез и биологические свойства

2.1. Изостерические аналоги по карбоксамидной 
группе

Единственное получившее перспективу при-
менения соединение из «старых» – вирамидин 2, в 
котором карбоксамид замещен изостеричной ему 
амидиновой группой. Метаболизм этого препарата 
отличается от метаболизма рибавирина [86–88]; он 
фосфорилируется значительно медленнее, поэтому 
активные метаболиты не накапливаются в эритро-
цитах. Вирамидин превращается ADA в рибавирин 
в клетках печени, где, собственно, и должно прояв-
ляться его противовирусное действие. Кроме того, 
вирамидин ингибирует PNP [89], блокируя один из 
путей катаболического распада рибавирина [90]. В 
амидиновую группировку молекулы вирамидина 
вводили различные заместители – алкильные и ами-
нокислотные остатки (рис. 4) [91], некоторые из сое-
динений проявили значительную активность против 
различных вирусов in vitro (табл. 1). 

Заместители изменяют уровень противовирус-
ной активности довольно значительно, при этом объ-
яснить ее наличие метаболическим превращением 
в рибавирин путем дезаминирования или гидроли-
за амидиновой группы невозможно: соединение 9a 
имеет значительную противовирусную активность, а 
продукт его гидролиза 10 неактивен. Видно сниже-
ние активности и токсичности с увеличением объе-
ма замещающей группы, хотя и это не является пра-
вилом без исключений: 9e (гомолог соединения 9a) 
имеет большие, чем у 9а, активность и токсичность 
при большей длине алкильной цепи в заместителе, но 
при этом спектр активности у него меньше.
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Рис. 4. Замещенные аналоги вирамидина [91].

Другой изостерический аналог рибавирина – 
ETAR (1-(β-D-рибофуранозил)-3-этинил-1,2,4-три-
азол) (11) (рис. 5) [92], в котором карбоксамид заме-
нен на ацетиленовую группу. Он проявляет высокую 
ингибирующую активность, превосходящую актив-
ность рибавирина, в отношении ряда флавивирусов, 
в частности вируса лихорадки Денге, на клеточных 
моделях [93]. Авторы предполагают, что механизм 
его действия заключается в ингибировании IMPDH. 
Однако перспективы его как лекарственного препа-
рата малы из-за высокой токсичности.

Рис. 5. Активные изостерические аналоги 
рибавирина.

Таблица 1. Противовирусная активность и цитотоксичность вирамидина и его замещенных аналогов, 
измеренная in vitro на клеточной линии Vero

IC50, мкг/мл
Соединение

2 9a 9b 9c 9d 9e 9f 9g 9h 9i 9k 9l 10
SFSV 36 104 98 94 * 73 339 566 484 547 * * *
PTV 83 250 201 181 * 41 * ** 1600 2690 * * *
DGV4 100 n 76 162 250 n n n n n n n n
RSV 16 24 n n n n n n n n n n n
VV 59 198 n 184 n n n n n n n n n
IFAV 48 n 63 n n n n n n n n n n
IFBV 48 n n n n n n n n n n n n
PIFV3 n 125 n n n n n n n n n n n
CC50, мкг/мл 250-

1000 >1000 250-
840

250-
1000

250-
1000

660-
1000 >1000 1000-

3200 >3200 >3200 >1000 >3200 >320

SFSV – Sandfly fever Sicilian вирус; PTV – вирус Punta Toro; DGV4 – вирус Dengue 4; RSV – респираторно-синцитиальный 
вирус; VV – вирус коровьей оспы; IFAV – вирус гриппа А; IFBV – вирус гриппа В; PIFV3 – вирус парагриппа 3.

* неактивен; ** ингибирование не достигает 50%; n – не испытывали.

Вирамидин ингибирует PNP, а этот фермент 
является потенциальной биологической мишенью 
в химиотерапии многих заболеваний, в том чис-
ле онкологических [94]. В работе Liu с соавт. [95] 
исследовали цитотоксические свойства аналогов 
рибавирина, в которых карбоксамидная группа за-
менена на гидразоновую. Одно из предложенных 
соединений, (Z)-N’-(1-(5-хлор-2-гидроксифенил)эти-
лиден)-1(β-D-рибофуранозил)-1,2,4-триазол-3-кар-

богидразид (12), ингибирует рост клеток рака легких 
линии А549 в концентрации 20 мкM. 

Исследования, посвященные специфичности 
hADK в отношении ряда изостерических аналогов 
рибавирина по карбоксамидной группе и, предполо-
жительно, связанной с ней противовирусной актив-
ности, не показали четкой связи между способностью 
киназы фосфорилировать соединение и его активно-
стью [77]. Например, активность hADK в отношении 
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активных производных 9a и 9b составляет 5% и менее 
2%, соответственно, от активности фермента в отно-
шении рибавирина. При этом неактивный метиламид 
10 фосфорилируется лишь в 10 раз медленнее риба-
вирина. Заявка на патент [96], в которой некоторые 
изостерические аналоги рибавирина по карбоксамид-
ной группе описываются как «ингибиторы вирусных 
полимераз», так и не стала патентом, да и данных по 
активности описанных в ней соединений ни в заявке, 
ни в других источниках не приводилось.

Однако возможны и альтернативные пути 
фосфорилирования, не связанные с hADK, и дру-
гие типы фармакологической активности. В ходе 
исследования субстратной специфичности ген-
но-инженерной PNP E. сoli [97, 98] был получен 
ряд аналогов рибавирина, N-алкилированных по 
амидной группе. Как выяснилось, даже объемные 
заместители в карбоксамидном фрагменте не пре-
пятствуют реакции трансгликозилирования, ката-
лизируемой PNP (рис. 6).

Рис. 6. Синтез N-алкиламидных аналогов рибавирина 
химико-ферментативным трансгликозилированием.

Алкиламидные аналоги рибавирина 13b и 13c по-
казали довольно высокую активность in vitro против 
вирусов гриппа А и простого герпеса (РНК- и ДНК-ви-
русов, соответственно) на различных клеточных ли-
ниях1. Интересно то, что согласно существующим 
представлениям [99], в результате метаболизма таких 
соединений теоретически должен получаться не риба-
вирин, а неактивная 1-β-D-рибофуранозил-1,2,4-три-
азол-3-карбоновая кислота. Объяснить наблюдаемую 
активность метаболическим превращением в актив-
ное соединение, как и в случае соединений 9a и 10, 
нельзя. Важность этого факта состоит в том, что если 
рибавирин во всех своих ипостасях (за исключением, 
возможно, молекулы-иммуномодулятора) имитирует 
природные пуриновые нуклеозиды и встраивается 
в их ферментные каскады, то аналоги 13b–c в силу 
стерических факторов едва ли могут участвовать в 
большинстве этих процессов. Это указывает на суще-
ствование еще не известных нам механизмов проти-
вовирусной активности для соединений этого класса.

В работе [100] предлагается иной подход к 
модификации карбоксамидной группы (рис. 7). 
В предложенных аналогах вместо карбоксамида 
в поло жении 3 находится 1,2,4-оксадиазол – его 
гетеро циклическая биоизостера. 
1Галегов Г.А., Дерябин П.Г., Андронова В.Л. Неопублико-
ванные данные.

Рис. 7. 3-Оксадиазольные аналоги рибавирина.
Соответствующие 3-(1,2,4-триазолил)-1,2,4-

окса диазолы, как выяснилось, являются отличны-
ми субстратами PNP, поэтому нуклеозиды 14a–d мо-
гут быть синтезированы как модификацией молекулы 
рибавирина, так и химико-ферментативным способом 
из природных нуклеозидных субстратов, что позволяет 
получить и 2’-дезоксианалоги 15a–d. Лучшим по актив-
ности против вируса гепатита С in vitro среди изостери-
ческих аналогов 14 и 15 оказалось соединение 14d 
(IC50 = 8.8 мкг/мл, 12.5 мкг/мл для рибавирина), при 
этом токсичность его для клеточной линии, на которой 
проводили испытания, существенно ниже, чем у риба-
вирина; аналоги 14a и 14b также проявили некоторую 
активность против вирусов простого герпеса и гриппа 
А, соответственно. Соединения этого типа не могут ме-
таболически превращаться в рибавирин, а структура наи-
более активного вещества 14d включает объемный аро-
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матический замести тель, стерически блокирующий ее 
участие в таких процессах, как, например, репликация. 

2.2. Аналоги рибавирина, замещенные 
по 5-му положению гетероцикла

 Наибольшее количество публикаций в течение по-
следних 10 лет, связанных со структурными аналогами 
рибавирина, относится к одной группе – производным 
1,2,4-триазол-3-карбоновых кислот, замещенным по по-
ложению 5. Значительная часть этих работ, особенно их 
синтетические аспекты, подробно описана в обзоре Xia и 
др. [101]. Большинство описанных аналогов содержит в 
качестве гликозидной части D-рибозу или ациклический 
метоксиэтанольный остаток, а заместитель в положении 
3 или 5 (в зависимости от положения гликозидного остат-
ка) триазольного цикла включает арильный фрагмент, 
присоединенный к триазолу спейсерами различных ти-
пов (рис. 8). В значительной степени такое структурное 
сходство связано с методологией этих работ, основанной 
на серийной модификации единого нуклеозидного пре-
курсора одной-двумя химическими реакциями (чаще 
всего, Pd-катализируемыми кросс-сочетаниями). 

Против вируса табачной мозаики (TMV) оказались 
эффективны производные, содержащие в положении 5 
замещенный 1,2,3-триазол, 16–24 (рис. 9) [102–104]. Ис-
пытания проводились на так называемой «half-leaf juice 
rubbing» модели, когда 50% поверхности листа растения 

Рис. 8. Общая структура 5-замещенных аналогов 
рибавирина: X – спейсерная группа (этинил, 
винил, 1,2,3-триазолил, NH, S); Y – NH2, OEt; 

Gly – гликозидный фрагмент (рибоза, метоксиэтанол, Н).

табака обрабатывалась испытываемым соединением, а 
затем растение заражалось TMV. Сравнение площади 
пораженных участков на обработанной и необработан-
ной поверхностях показывало уровень противовирусной 
активности. Выяснилось, что противовирусную актив-
ность проявляют не только нуклеозиды или ацикличе-
ские нуклеозидные аналоги, но и их защищенные произ-
водные, и сами гетероциклические основания, у которых 
активность оказалась максимальна. Предположить в 
этом случае механизм, включающий синтез нуклеозида 
из основания с участием PNP, невозможно, так как столь 
объемный заместитель в 5-ом положении ограничивает 
субстратную специфичность фермента [97, 105]. Остает-
ся полагать, что за противовирусную активность отвечает 
само гетероциклическое основание, а гликозидный фраг-
мент несет скорее транспортную функцию.

Рис. 9. Анти-ТМV-активные аналоги рибавирина.
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Соединения 25–28 (рис. 10) со спейсером дру-
гого типа – этинильным проявили значительную 
активность (табл. 2) против вируса гепатита С 
(HCV) на клеточных моделях, содержащих репли-
кон вируса [106–108].

В этом случае наблюдается сходная законо-
мерность: углеводный фрагмент, по-видимому, 
не является критическим для проявления актив-
ности, хотя и влияет на токсические свойства 
соединения. Авторы исследования провели ана-
лиз соотношения структура–активность (SAR), 
синтезировав значительное количество аналогов, 
и показали, что существенно важными элемента-
ми являются ригидная спейсерная группа в 5-ом 
положении 1,2,4-триазольного кольца, а также 
положение и тип заместителя в арилэтинильном 

фрагменте. При замене тройной связи в соедине-
нии 28 на одинарную активность исчезала, что 
свидетельствует о важности геометрии молекулы 
и/или наличия π-сопряжения между ароматиче-
скими фрагментами в основании для проявления 
анти-HCV-активности. Активны производные с 
заместителем в 4-ом положении арильного коль-
ца, при этом с возрастанием липофильности и 
объема заместителя растет и противовирусная 
активность. Однако о предполагаемом механизме 
действия здесь также говорить сложно. Ведь одно 
из наиболее активных соединений – не нуклеозид, а 
защищенное производное 25, неспособное участво-
вать в соответствующих метаболических каскадах, 
к тому же это единственное из активных производ-
ных, вообще не содержащее арильного кольца.

Рис. 10. Анти-HCV-активные аналоги рибавирина.
Таблица 2. Активность арилэтинильных аналогов рибавирина 

против вируса HCV in vitro

Клеточная 
линия

Соединение

Huh-5-2 Huh-9-13 Huh-6

EC50 CC50 EC50 CC50 EC50 CC50

25 52.3±3.1 >105 54.3±18 >105 25.1±4.8 >105
26 17.7±1.9 82.5±9.7 19.4±7.0 >120 43.7±20 >120
27 14.1±3.7 56.5±14 36.7±23 79.0±19 50.8±21 87.5±14
28 72.3±9.9 >160 125±6.6 >160 95.3±3.3 132±18

Рибавирин 28.7±8.2 86.0±45 84.0±15 229 33.0 >100
EC50 (мкМ) – концентрация, ингибирующая с 50%-ной эффективностью репликацию субгеномного репликона HCV 
в соответствующей клеточной линии;
СС50 (мкМ) – концентрация, при которой погибает 50% клеток.

Нуклеозидные аналоги с простыми алкильны-
ми заместителями в положении 5 триазольного цик-
ла практически неактивны против вируса гепатита С 
на клеточных моделях in vitro [105], а содержащие 
двойную связь аналоги соединения 26 (рис. 11) ак-
тивны при транс-конфигурации (EC50 = 9 мкМ, 
СС50 > 30 мкМ) и неактивны в случае цис-конфигу-
рации [109].

Что касается противоопухолевой активности 
5-замещенных аналогов рибавирина, то такая ак-
тивность наблюдается у соединений 30–37, струк-
турно подобных описанным выше анти-HCV- и ан-
ти-TMV-аналогам, хотя в ряду есть и соединения 
других типов (рис. 12) [108, 110–115]. 

Xia с соавт. показали [111, 113, 116], что проти-
вораковая активность 5-арилэтинильных аналогов, 
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Рис. 11. Активный (29а) и неактивный (29b) винильные аналоги соединения 26.

продемонстрированная на клеточной линии лекар-
ственно-устойчивого рака поджелудочной железы 
MiaPaCa-2, определяется индуцированным каспаза-за-
висимым апоптозом. Процесс апоптоза запускает-
ся вследствие вызываемого этими нуклеозидными 

аналогами подавления экспрессии белка теплового 
шока Hsp27. Предположены и другие механизмы: 
ингибирование андрогеновых рецепторов [116] и 
иммуномодулирующая активность у производных с 
1,2,3-триазольным спейсером [114].

Рис. 12. 5-Замещенные аналоги рибавирина с противоопухолевой активностью.

Интересно, что параметры SAR, изученные на 
ряде аналогов соединения 37, демонстрируют прак-
тически те же закономерности, что и у анти-HCV-про-
изводных: необходимы ригидная спейсерная группа 
и липофильный заместитель в положении 4 арома-
тического кольца. При этом роль гликозидного фраг-
мента и карбоксамидной группы в 3-ем положении 
неочевидна. Компьютерное моделирование структур 
активных соединений и рентгеноструктурный ана-
лиз показывают копланарность связанных аромати-
ческих фрагментов в основании. Авторы полагают, 

что такой структурный мотив имитирует плоские 
сопряженные ароматические системы в природных 
пуриновых основаниях и является необходимым ус-
ловием проявления активности [115].

 Заключение

Поскольку в большинстве рассмотренных работ 
исследованы биологические свойства значительных 
библиотек целевых производных, появляется воз-
можность сделать некоторые выводы относительно 
связи структуры и активности аналогов рибавирина 
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последнего поколения – соединений 16–37, содер-
жащих объемные заместители в  положении 5 (3) 
гетероциклического основания. Первый и основной 
вывод состоит в том, что эти вещества, структурно 
сильно отличающиеся от родительской молекулы, не 
могут иметь те же механизмы биологического дей-
ствия, что и сам рибавирин, так как не имитируют 
структуру пуринового основания и не могут служить 
субстратами ферментов метаболического каскада 
пуринов. Ингибирование ими IMPDH или вирусных 
полимераз также маловероятно в силу высокой суб-
стратной специфичности этих ферментов, во всяком 
случае, возможный механизм такого ингибирования 
явно будет отличаться от механизмов действия риба-
вирина. Относительно изостерических аналогов ри-
бавирина 13–15 можно скорее полагать, что они, на-
против, имитируют структуру пурина, и возможные 
механизмы их действия могут быть теми же, что и у 
рибавирина.  Второй вывод таков: соединения 16–37, 
проявляющие весьма разнообразные типы активно-
сти, имеют значительное структурное сходство, при-
чем наличие гликозидной части, то есть собственно 
то, что делает молекулу аналогом нуклеозида, по-
хоже, необязательно. Существует вероятность, что 
структурный базис механизмов активности связан 
не с нуклеозидной структурой молекулы, а только 
с гетероциклическим основанием: 1,2,4-триазолом, 
соединенным с ароматическим липофильным фраг-
ментом жесткой спейсерной группой. Это предпо-
ложение подтверждают многие факты: упомянутая 
высокая анти-TMV-активность битриазольных ос-
нований 23, 24, наличие разнообразной активности у 
замещенных по N1 и N2 триазола аналогов и ацикли-
ческих производных, высокая активность многих 
защищенных прекурсоров. Однако прямых доказа-

2Прутков А.Н., Чудинов М.В., Галегов Г.А., Дерябин П.Г., 
Андронова В.Л. Неопубликованные данные.

тельств этой гипотезы на настоящий момент не су-
ществует, так как противовирусная и противораковая 
активность агликонов не изучалась.

В этот же ряд рассуждений вписывается и не-
давно обнаруженная нами значительная противо-
вирусная активность соединения AMP-006 (5-(те-
трагидрофуран-2-ил)-1,2,4-триазол-3-карбоксамида 
(38)) (рис. 13) [118]. Это соединение, близкий струк-
турный аналог рибавирина, вообще не является ну-
клеозидом. Не имея гидроксильных групп, не под-
вергаясь ферментативному гидролизу, оно имеет 
очень низкую цитотоксичность, при этом демонстри-
руя противовирусную активность in vitro в отноше-
нии вирусов гриппа А и герпеса, лишь немного усту-
пающую рибавирину. При этом синтезированный из 
него нуклеозид 39 противовирусной активностью 
не обладает2.

Рис. 13. АМР-006 (38) и его неактивное 
нуклеозидное производное 39.

С учетом того, что механизмы активности са-
мого рибавирина полностью не изучены, его роль и 
возможные роли его новых структурных аналогов в 
борьбе с вирусными и опухолевыми заболеваниями 
явно не сыграны до конца. Похоже, в ближайшее вре-
мя эти молекулы со сцены не сойдут.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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