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Описана история появления и развития селективных модуляторов андрогенных рецепторов
(САРМ). Рассмотрены основные классы САРМ и различные подходы к их определению. Показана
перспективность использования методов хромато-масс-спектрометрии для надежного определе-
ния следовых количеств САРМ в различных объектах. Рассмотрены известные способы их пробо-
подготовки и определения в биологических объектах, проведено сравнение метаболических путей
превращения наиболее изученного селективного модулятора андрогенных рецепторов (андарина) с
использованием клеточных культур (in vitro), а также in vivo на лабораторных животных и людях.
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Андрогенный рецептор – член надсемейства
ядерных рецепторов, активируемый лигандами
(андрогенами) [1, 2]. Главным циркулирующим
андрогеном в организме человека является тесто-
стерон, который в некоторых тканях может быть
превращен в более биологически активную фор-
му дигидротестостерон под действием фермента
5α-редуктазы [3–5]. Андрогены необходимы для
развития и поддержания вторичных половых
признаков у мужчин. Кроме того, они играют
важную роль в нерепродуктивных тканях, таких
как мышечная и костная, не только у мужчин, но
и у женщин [4, 6, 7]. В случае нарушения уровней
экспрессии андрогенов возникает необходимость
в восполнении их недостатка. Однако серьезные
побочные эффекты при проведении терапии те-
стостероном [8], которые связывают с его метабо-
литами 5α-дигидротестостероном и эстрадиолом,
образующимся по реакции ароматизации [9, 10],
привели к поиску селективных лигандов андро-
генных рецепторов, способных активировать ан-
дрогенный рецептор в определенных тканях, на-
пример в мышцах и костях, и обладающих умень-
шенной активностью либо ее полным отсутствием
в других, в частности, в органах малого таза, сердце
и печени, т.е. являющихся смешанными агониста-
ми/антагонистами [11, 12]. Помимо тканеселек-
тивности, считается, что идеальные андрогены
должны обладать высокой специфичностью к ан-

дрогенному рецептору, пероральной биодоступ-
ностью и удовлетворительными фармакокинети-
ческими профилями [13].

Первые исследования в 40-х [14] – начале 50-х гг.
прошлого века были посвящены структурной мо-
дификации эндогенных стероидов и привели к
появлению различных синтетических стероидов.
По причине низкой пероральной биодоступно-
сти тестостерона и дигидротестостерона боль-
шинство ранних исследований было посвящено
либо ее увеличению, либо улучшению тканесе-
лективности андрогенов. Тем не менее, многие из
экзогенных стероидов обладают высокой гепато-
токсичностью и кросс-реакциями с другими сте-
роидными рецепторами помимо андрогенного
рецептора [6].

Преодолеть данные ограничения позволили
синтетические нестероидные лиганды, являю-
щиеся более гибкими при проведении структур-
ной модификации. Первые соединения, описан-
ные в 1970-х, являются антагонистами андроген-
ных рецепторов и все еще используются при
лечении рака предстательной железы, но они не
обладают удовлетворительной тканеселективно-
стью. Интерес к развитию нестероидных андроге-
нов возродился в 1980–1990-х гг. после успешно-
го применения селективных модуляторов эстро-
генных рецепторов для восполнения дефицита
эстрогенов у женщин [6].
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В 1998 г. двумя независимыми исследова-
тельскими группами из университета Теннесси
и фармацевтической компании Ligand Pharma-
ceuticals были представлены первые нестероид-
ные андрогены, получившие название селек-
тивных модуляторов андрогенных рецепторов
(САРМ) по аналогии с селективными модуля-
торами эстрогенных рецепторов. Группой уче-

ных из университета Теннесси под руковод-
ством Джеймса Далтона на основе уже извест-
ных структур антагонистов андрогенных
рецепторов бикалутамида и флутамида был
описан класс САРМ – производных арилпро-
пионамида [15], а исследователями из Ligand
Pharmaceuticals представлен класс производ-
ных хинолина [9, 16, 17] (схема 1).

Схема 1. Структурные формулы антагонистов андрогенных рецепторов: (а) – бикалутамид, (б) – флутамид.

С момента открытия первых представителей
описано более десятка классов САРМ, которые
можно разделить на стероидные и нестероидные
(табл. 1).

Несмотря на значительное количество опи-
санных классов САРМ, поиск новых соединений
продолжается и в настоящее время. Помимо за-
местительной гормональной терапии рассматри-
вается возможность применения САРМ для лече-
ния ряда других заболеваний, включая остеопороз
[41], заболеваний, связанных с потерей мышечной
массы [42, 43], болезни Альцгеймера [38], доброка-
чественной гиперплазии предстательной железы
[44], а также в качестве мужских контрацептивов
[22, 45].

По причине анаболического действия и сни-
женных побочных эффектов возможность зло-
употребления этими препаратами профессиональ-
ными спортсменами весьма высока, что послужило
причиной их запрета Всемирным антидопинговым
агентством (ВАДА) в 2008 г. [46].

Несмотря на то, что в настоящее время многие
САРМ находятся на разных стадиях клинических
испытаний, уже несколько лет их приобретение
возможно через интернет, поэтому существует
необходимость разработки методик их контроля.
Кроме того, учитывая популярность САРМ на
черном рынке, на сегодняшний день под их ви-
дом реализуются препараты, относящиеся к дру-
гим классам. В частности, лаксогенин относится
к фитостероидам [47, 48], ибутаморен (MK-677) –
непептидный секретагог гормона роста [49], ре-
верол (SR-9009) является Rev-Erbα агонистом
[50], а эндогенный AICAR (акадезин) – агони-

стом аденозинмонофосфат активируемой проте-
инкиназы [51, 52] (схема 2). Следует отметить,
что, несмотря на отличающиеся от САРМ меха-
низмы действия, употребление данных препара-
тов приводит к близким эффектам на организм,
поэтому некоторые из них также включены в пе-
речень запрещенных ВАДА к употреблению пре-
паратов.

Определение селективных модуляторов андро-
генных рецепторов. В настоящее время одними из
наиболее широко используемых методов опреде-
ления ксенобиотиков являются газовая и жид-
костная хроматография в сочетании с масс-спек-
трометрическим детектированием. Несмотря на
наличие в газовой хромато-масс-спектрометрии с
электронной ионизацией библиотек масс-спек-
тров, позволяющих проводить первичную иден-
тификацию аналитов в случаях, когда спектры
исследуемых соединений имеются в библиотеке,
данный метод не лишен недостатков. Его нельзя
применять для определения макромолекул, по-
лярных и труднолетучих молекул без проведения
реакций дериватизации, которая позволяет по-
высить летучесть соединений, но существенно
увеличивает продолжительность анализа [53, 54].

Метод жидкостной хромато-масс-спектромет-
рии без перевода аналитов в газовую фазу, сочета-
ющий высокие чувствительность и селективность
определения веществ, во многих случаях занима-
ет значительно меньше времени и, следователь-
но, пригоден для определения макромолекул, а
также термически лабильных веществ.
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Схема 2. Структурные формулы соединений, реализуемых под видом селективных модуляторов андроген-
ных рецепторов: (а) – AICAR, (б) – ибутаморен, (в) – лаксогенин, (г) – реверол.

Основными биологическими матрицами, при-
меняемыми для определения запрещенных пре-
паратов в допинг-контроле, являются кровь и мо-
ча. Хотя образцы крови обычно лучше отражают
фармакокинетику препаратов, моча предпочти-
тельнее при скрининге различных ксенобиоти-
ков, поскольку она обеспечивает более широкое
“окно” для их обнаружения [55]. Cодержание на-
тивных аналитов и их метаболитов, как правило,
выше в моче [56]. Кроме того, процедура ее полу-
чения является неинвазивной и не сопряжена со
стрессом.

В качестве альтернативных биологических
матриц для определения некоторых селективных
модуляторов андрогенных рецепторов использу-
ют также волосы [57] и выдыхаемый воздух чело-
века [58].

Метаболизм ксенобиотиков. При разработке
методик определения ксенобиотиков в биологи-
ческих жидкостях человека одним из главных во-
просов становится форма, в которой определяют
аналит, будь то соединение в неизменной форме
или его метаболиты. Ответ на данный вопрос
можно получить на основе анализа сведений о
биотрансформации соединения в организме че-
ловека. Этот процесс обычно состоит из двух ста-
дий: реакции функционализации (первая стадия)
и реакции конъюгации (вторая стадия) [59]. Кро-
ме того, иногда выделяют третью стадию метабо-
лизма, под которой понимают дельнейшую моди-

фикацию и экскрецию препарата из организма
человека [60, 61].

Реакции первой стадии заключаются во введе-
нии новых или изменении уже присутствующих в
молекуле функциональных групп; к ним относятся
гидролиз, восстановление, окисление. К реакциям
второй стадии относятся реакции образовании ко-
валентной связи между метаболитом первой ста-
дии (или родительской молекулой) и эндогенны-
ми молекулами, такие как глюкуронидация, суль-
фонирование, ацетилирование, метилирование,
конъюгация с глютатионом или аминокислотами.
Полученные сильнополярные конъюгаты обычно
неактивны и быстро выводятся из организма.

Метаболические превращения веществ явля-
ются по своей природе ферментативными. Наибо-
лее важной группой метаболизирующих фермен-
тов являются цитохромы P450 (CYP450), вовле-
ченные в первую стадию метаболизма (процесс
окисления) большого числа ксенобиотиков [60,
62, 63]. Среди ферментов, катализирующих реак-
ции второй стадии метаболизма, наиболее значи-
мыми являются некоторые изоформы УДФ-глю-
куронилтрансферазы, приводящие к образова-
нию глюкуронидов [64].

Поскольку по этическим причинам проведе-
ние контролируемых исследований для установ-
ления метаболизма новых препаратов с привлече-
нием людей in vivo исключено, на ранних стадиях
изучения метаболизма препаратов применяют от-
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Таблица 1. Классификация некоторых представителей селективных модуляторов андрогенных рецепторов

Класс Тривиальное название 
представителя класса

Элементный 
состав Структурная формула представителя класса Литера-

тура
Производные 
арилпропио-
намида

S-1 C17H14F4N2O5  [18]

S-4
(GTx-007, андарин)

C19H18F3N3O6  [19]

S-9 C17H14-
ClF3N2O5

 [20]

S-22
(GTx-024, MK-2866, 
остарин)

C19H14F3N3O3  [21]

S-23 C18H13-
ClF4N2O3

 [22]

Производные 
хинолина

LGD-2226 C14H9F9N2O  [23]

LGD-2941 C17H16F6N2O2  [24]

LGD-3303 C16H14ClF3N2O  [24]
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LG-121071 C15H15F3N2O  [25]

PF-06260414 C14H14N4O2S  [26]

Производные 
тетрагидрохи-
нолина

S-40503 C15H23N3O3  [24]

S-49288 C25H26N4O  [27]

S-101479 C26H24F2N4O3  [27]

Производные 
гидантоина

BMS-564929 C14H12ClN3O3  [28]

Производные 
диарилгидан-
тоина

DT-200
(GLPG0492)

C19H14F3N3O3  [29]

Класс Тривиальное название 
представителя класса

Элементный 
состав Структурная формула представителя класса Литера-

тура
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Производные 
пирролидина-
бензонитрила

LGD-4033
(VK-5211, лигандрол)

C14H12F6N2O  [30]

Производные 
тропанола

AC-262536
(сармастол)

C18H18N2O  [24]

ACP-105 C16H19ClN2O  [24]

Производные 
фенилпира-
золкарбокса-
мида

JNJ-28330835 C14H10F6N4O  [31]

Производные 
фенилоксади-
азола

RAD-140
(радарин)

C20H16ClN5O2  [32]

Производные 
бензоимида-
зола

JNJ-37654032 C11H7Cl2F3N2O  [33]

Производные 
индола

RAD-35010 C13H11ClF3NO  [34]

LY-2452473 C23H23N3O2  [35]

Класс Тривиальное название 
представителя класса

Элементный 
состав Структурная формула представителя класса Литера-

тура
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носительно простые системы in vitro. Наиболее ча-
сто используемыми моделями in vitro являются
рекомбинантные ферменты, субклеточные фрак-
ции (фракции микросом, цитозоля, S-9) и кле-
точные органеллы (гепатоциты, фрагменты пече-
ни) [65–67]. Исследования in vitro позволяют оце-
нить такие важные аспекты метаболизма, как

токсичность и кросс-реакции с другими соедине-
ниями [68]. Однако данные системы обычно име-
ют ограниченную ценность – они показывают
только один или несколько аспектов метаболиз-
ма, не отражая полной картины [69, 70]. По этой
причине пути метаболизма устанавливают также
in vivo на лабораторных животных. В настоящее

GSK2881078 C14H13F3N2O2S  [36]

Производные 
пиридинил-
метанамида

2-FPA C17H19FN2O  [24]

Производные 
фенилметана-
мида

MK-3984 C17H12F7NO2  [37]

Производные 
тиофена

NEP28 C10H10BrF3N2S  [38]

Стероидные YK-11
(миостоп)

C25H34O6  [39]

MK-0773 C27H34FN5O2  [40]

Класс Тривиальное название 
представителя класса

Элементный 
состав Структурная формула представителя класса Литера-

тура

N
F

F
F

N
CH3

S O
O

H3C

NH

O

H3C NF

CH3

F

F
F OH

O

NH

F

F
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S

Br

N
CH3

F F
F

N

O

OCH3

O
O

O

H3C

CH3
O

CH3

N

F

O
CH3

CH3

CH3
NH

O N

N
NH

Таблица 1.   Окончание
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время первичные клинические испытания прово-
дят в основном на крысах, поскольку они являют-
ся сравнительно дешевыми и не требуют большо-
го количества тестируемого соединения. Иссле-
дования на крысах позволяют оценить такие
возможные проблемы, как низкое всасывание
или высокий клиренс, приводящие к неудовлетво-
рительной фармакокинетике [70]. Метаболические
пути, установленные на лабораторных животных,
являются отправной точкой для установления ме-
таболитов у людей. Тем не менее, метаболиты и
токсические действия у животных и людей часто

различаются [71]. Например, для производного
арилпропионамида андарина всесторонне изуче-
ны метаболиты с использованием моделей in vitro
и in vivo на животных и людях, а также с использо-
ванием штамма Cunninghamella elegans (C. elegans)
(схема. 3, табл. 2). При сравнении метаболитов,
найденных у человека, с остальными моделями
видны значимые различия в результатах. Очевид-
но, что в случае несовпадения результатов in vitro
и in vivo превалирует результат, полученный
in vivo у человека.

Схема 3. Идентифицированные метаболиты андарина (S-4) в моче человека (по данным [72] (а), [73] (б), [74] (в)).

Одновременное развитие знаний о метаболиз-
ме ксенобиотиков и вычислительной мощности
компьютеров за последние десятилетия привело
к разработке и внедрению моделей in silico не
только для обработки и интерпретации данных о
метаболитах, но для и предсказания подвержен-
ных метаболизму сайтов в молекуле (MetaboLynx,
METEOR, MetaSite) [59]. Однако многие иссле-
дователи считают, что это всего лишь один из
множества инструментов для установления путей
метаболизма ксенобиотиков, и он не должен ис-
пользоваться как “черный ящик”, но может быть
полезен при совмещении эмпирических подхо-
дов вместе с знаниями исследователя [81].

Определение селективных модуляторов андро-
генных рецепторов в нативном виде. Наиболее про-
стыми способами пробоподготовки при опреде-
лении аналита в нативном виде являются разбав-
ление пробы и осаждение белков. Однозначным
их преимуществом является отсутствие потерь
аналита, но подобная пробоподготовка приводит
к получению “грязных” проб [56]. Такие проце-
дуры обычно используют при скрининговом ана-
лизе для качественной идентификации. В случае
проведения количественной оценки содержания
аналита в нативном виде необходимо учитывать
матричные эффекты, способные как усиливать,
так и уменьшать эффективность ионизации ана-
лита [82–86]. Для этого рекомендуется использо-
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F3C NH O
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вать внутренний стандарт [87, 88]. Кроме того, су-
щественным ограничением данных способов
подготовки проб к анализу является отсутствие
стадии концентрирования, что приводит к потере
чувствительности определения аналитов.

Для очистки проб от матричных компонентов
и концентрирования аналитов в нативном виде
также используют твердофазную экстракцию
(ТФЭ). Для концентрирования САРМ описано
использование полимерных сорбентов (сополи-
меры стирола/дивинилбензола и N-винилпирро-
лидона/дивинилбензола) и сорбентов с неполяр-
ными привитыми фазами (С8, С18) (табл. 3).
Кроме того, известен способ определения САРМ
в моче с использованием жидкость–жидкостной
экстракции трет-бутилметиловым эфиром в ще-
лочной среде [92].

Как видно из табл. 3, в некоторых случаях с
применением описанных процедур помимо на-
тивных соединений возможно определение и не-
которых мажорных метаболитов. Применение
данных подходов возможно лишь для ограничен-
ного числа соединений, поэтому для оценки со-
держания остальных аналитов в организме чело-

века требуется разработка методик определения
метаболитов.

Определение метаболитов селективных модуля-
торов андрогенных рецепторов. Основными мето-
дами идентификации и установления структур
метаболитов являются газовая и жидкостная хро-
мато-масс-спектрометрия, которые позволяют
не только установить молекулярную массу целе-
вого соединения, но и его структуру, исходя из
данных о его фрагментации. Вместе с тем сопо-
ставление молекулярной массы родительского
соединения и метаболита может указать на путь
метаболизма, поскольку метаболические процес-
сы обычно приводят к характерным изменениям
молекулярных масс [63]. Некоторые из подобных
изменений масс и соответствующих им процес-
сов представлены в табл. 4.

При проведении газового хромато-масс-спек-
трометрического анализа используют как источ-
ники электронной ионизации, дающие информа-
тивные с точки зрения установления структуры
спектры, так и источники химической ионизации
в качестве подтверждающего метода, необходи-
мого для получения интенсивного пика молеку-
лярного иона. Существенным недостатком дан-

Таблица 2. Наличие метаболитов андарина (S-4), идентифицированных у человека с использованием различных
моделей in vitro и in vivo

Метаболит, 
найденный 

в моче человека

Процесс 
биотрансформации

C. elegans 
[75]

in vitro
микросомы печени

in vivo
моча

лошади 
[76]

быка 
[77]

человека 
[78]

крысы 
[79]

собаки 
[79]

лошади 
[80]

S-4 Нативное соединение + + + + + + +
M1 Восстановление нитро-

группы, дезацетилирова-
ние и сульфонирование

– – – – – – –

M2 Дезацетилирование и глю-
куронидация

– – – – – – –

M3 Дезацетилирование, моно-
гидроксилирование и глю-
куронидация

– – – – – – –

M4 Отщепление B-кольца и 
глюкуронидация

– – – – – – –

M5 Отщепление B-кольца + + + + – – +
M6 Дигидроксилирование и 

глюкуронидация
– – – – – – –

M7 Моногидроксилирование и 
глюкуронидация

– – – – – – –

M8 Моногидроксилирование и 
глюкуронидация

– + – + – – –

M9 Глюкуронидация – + – + – – –
M10 Дезацетилирование и суль-

фонирование
– – – – – – –
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ного метода является необходимость проведения
экстракции и дериватизации метаболитов, что су-
щественно усложняет пробоподготовку и увели-
чивает общую продолжительность анализа [63].
Можно заключить, что для определения метабо-
литов САРМ наиболее перспективен метод жид-
костной хромато-масс-спектрометрии.

При определении структуры с применением
источников ионизации при атмосферном давле-
нии (мягкая ионизация) в основном образуется
пик молекулярного иона, протонированного или
депротонированного [88], который является ма-
лоинформативным. Для получения фрагментар-
ных ионов используют высокоэнергетическую
соударительную диссоциацию с применением
тройных квадрупольных, либо квадруполь-вре-
мяпролетных масс-спектрометров или ионных
ловушек. Для большинства САРМ подробно опи-
сана фрагментация в масс-спектрометре [11, 39,
103–106]. Для изучения некоторых процессов
биотрансформации с учетом изменения молеку-
лярных масс удобно использовать тандемное
масс-спектрометрическое детектирование в ре-
жиме регистрации нейтральной потери (neutral
loss). Например, для метаболитов второй стадии
величина нейтральной потери 176 Да соответ-
ствует отрыву глюкуронового остатка, а 80 Да –
сульфогруппы.

В качестве пробоподготовки при определении
САРМ в моче человека традиционно используют
процедуру ферментативного гидролиза с после-
дующей жидкость−жидкостной экстракцией
(ЖЖЭ) и определением аналитов методом жид-
костной хромато-масс-спектрометрии (табл. 5).
На первой стадии проводят инкубацию мочи с
ферментом [109] при оптимальных для данного
фермента pH и температуре [110]. В настоящее
время наиболее часто применяют фермент β-глю-
куронидазу E. coli, приводящую к гидролизу глю-
куронидов. Затем экстрагируют деконъюгаты ме-
таболитов диэтиловым или метил-трет-бутило-
вым эфиром в щелочной среде с последующим
упариванием органического слоя и повторным
растворением в подходящем растворителе, на-
пример, в подвижной фазе. В качестве альтерна-
тивы ЖЖЭ описано использование твердофаз-
ной экстракции для извлечения аналитов из мочи
после ферментативного гидролиза [80].

Процедура газового хромато-масс-спектро-
метрического определения триметилсилильных
производных нативных соединений и их метабо-
литов применена для производных хинолина [111,
112], гидантоина [113] и арилпропионамида [72].
Она аналогична ранее описанной процедуре с
применением метода ВЭЖХ−МС, но с деривати-
зацией после упаривания органического слоя для
увеличения летучести соединения [114]. Недо-
статками данной процедуры являются длитель-
ность и сложность пробоподготовки. Тем не ме-
нее, ее можно использовать в качестве подтвер-
ждающей при определении некоторых САРМ.

* * *

Таким образом, стремительное развитие се-
лективных модуляторов андрогенных рецепторов
требует разработки методик одновременного
определения широкого круга соединений, осо-
бенно в биологических жидкостях. В этом случае
первоочередной задачей становится поиск мета-
болитов, что позволит увеличить “окно” для
определения данных соединений в биологиче-
ских жидкостях по сравнению с нативными моле-
кулами. Для этих целей наиболее эффективным
является использование методов хромато-масс-
спектрометрии.

Исследования проводили при финансовой под-
держке РФФИ, проект № 18-33-20009 мол_а_вед,
с участием специалистов ЦКП “Эколого-аналити-
ческий центр” Кубанского государственного уни-
верситета, уникальный идентификатор центра
RFMEFI59317Х0008.

Таблица 4. Значения изменения масс аналитов при
протекании основных реакций биотрансформации
[100–102]

Биотрансформация
Изменения 

в молекулярной 
формуле

Изменение 
массы, Да

Реакции первой стадии
Потеря нитрогруппы −NO2 + H −44.9851
Декарбоксилирование −CO2 −43.9898
Восстановление нитро-
группы

+H2 − O2 −29.9742

Дезэтилирование −C2H4 −28.0312
Дезметилирование −CH2 −14.0157
Дегидрирование (окис-
ление)

−H2 −2.0157

Гидрирование (восста-
новление)

+H2 +2.0157

Метилирование +CH2 +14.0157
Гидроксилирование +O +15.9949
Гидратация +H2O +18.0106

Реакции второй стадии
Сульфонирование +SO3 +79.9568
Глюкуронидация +C6H8O6 +176.0321
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