
Â ëàáîðàòîðèè Öåíòðà êîíòðîëÿ çà èíôåêöè-

îííûìè çàáîëåâàíèÿìè (CDC, ÑØÀ) 15 àïðåëÿ

2009 ãîäà ó 10-ëåòíåãî ðåáåíêà ñ êëèíè÷åñêèìè

ïðèçíàêàìè ðåñïèðàòîðíîãî çàáîëåâàíèÿ (ëèõî-

ðàäêà, êàøåëü, ðâîòà) áûë âûäåëåí íîâûé âàðè-

àíò âèðóñà ãðèïïà À ñóáòèïà H1N1 [1]. Áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî íîâûé âàðèàíò âîçíèê â ðåçóëüòàòå

ðåàññîðòàöèè â ãåíîìå øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà

ñâèíåé Åâðîàçèàòñêîé ëèíèè è øòàììîâ âèðóñà

ãðèïïà ñâèíåé Ñåâåðîàìåðèêàíñêîé ëèíèè, êî-

òîðàÿ âîçíèêëà â êîíöå 1990-õ ïîñëå òðîéíîé ðå-

àññîðòàöèè ñóáòèïîâ H1N1, H3N2 è H1N2 âíóò-

ðè êëàññè÷åñêèõ ñâèíûõ øòàììîâ [2]. 

Ïî äàííûì ÂÎÇ, ê íà÷àëó íîÿáðÿ 2009 ã. áûëî

çàðåãèñòðèðîâàíî áîëåå 400000 ëàáîðàòîðíî ïîä-

òâåðæä¸ííûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ïàíäåìè÷åñêèì

ãðèïïîì H1N1/09, èç êîòîðûõ ñâûøå 4740 ñëó÷àåâ

çàêîí÷èëèñü ñìåðòåëüíûì èñõîäîì [3]. Â ÿíâàðå-

ôåâðàëå 2010 ã. àêòèâíîñòü ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà

H1N1/2009 â ñòðàíàõ Åâðîïåéñêîãî ðåãèîíà ñîõðà-

íÿëàñü, íåñìîòðÿ íà òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ. Íàè-

áîëåå âûñîêîé îíà îñòàâàëàñü â òàêèõ ñòðàíàõ, êàê

Ãðóçèÿ, Ïîëüøà, Ñåðáèÿ è Óêðàèíà, à òàêæå â îò-

äåëüíûõ ðåãèîíàõ ÐÔ. Ïðè ýòîì âñåãî ñ àïðåëÿ 2009

ã. â Åâðîïå ñîîáùàëîñü î 4057 ñëó÷àÿõ ñìåðòè, ñâÿ-

çàííûõ ñ ëàáîðàòîðíî ïîäòâåðæä¸ííûì èíôèöèðî-

âàíèåì âèðóñîì ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà

A(H1N1/09) [4]. Ìåæäóíàðîäíûé îïûò â îáëàñòè

ëå÷åíèÿ ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà H1N1/09 ïîêàçû-

âàåò, ÷òî ïëîõèå êëèíè÷åñêèå ðåçóëüòàòû ñâÿçàíû ñ

ïîçäíèì îáðàùåíèåì çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ è

çàäåðæêîé íà÷àëà ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè [3, 5].

Íàðÿäó ñ ïàíäåìèåé ãðèïïà A(H1N1/09) â ÿí-

âàðå 2010 ã. ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î ñëó÷àÿõ çàáî-

ëåâàíèÿ, ñâÿçàííûõ ñ èíôèöèðîâàíèåì âèðóñîì

ãðèïïà ïòèö â Åãèïòå. Îíè ïîäòâåðæäåíû Öåíò-

ðàëüíûìè ëàáîðàòîðèÿìè îáùåñòâåííîãî çäðàâî-

îõðàíåíèÿ Åãèïòà, Íàöèîíàëüíûì öåíòðîì ïî

ãðèïïó â ðàìêàõ Ãëîáàëüíîé ñåòè ÂÎÇ ïî ýïè-

äíàäçîðó çà ãðèïïîì (GISN) [6]. Èç 97 ëàáîðàòîð-

íî ïîäòâåðæä¸ííûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ïòè÷ü-

èì ãðèïïîì A(H5N1), çàðåãèñòðèðîâàííûõ â

Åãèïòå, 27 çàêîí÷èëèñü ñìåðòåëüíûì èñõîäîì.

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èìåëñÿ êîíòàêò ñ áîëüíûìè è

ì¸ðòâûìè äîìàøíèìè ïòèöàìè [6].
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Èíãàâèðèí® ýôôåêòèâíî èíãèáèðóåò ðàçìíîæåíèå øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà À/California/04/2009 (H1N1)v,
À/California/07/2009 (H1N1)v, À/Moscow/225/2009 (H1N1)v, À/Moscow/226/2009 (H1N1)v, à òàêæå øòàììîâ
A/Chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) è A/Aichi/2/68 (H3N2) â êóëüòóðå êëåòîê MDCK. Ïðè âíåñåíèè Èíãàâèðèíà® in vitro
ñíèæàåòñÿ ãåìàããëþòèíèðóþùàÿ è öèòîïàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýòèõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ ãðèïïà À(H1N1/09)v, Èíãàâèðèí®, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü.

Ingavirin® was shown to be efficient in inhibition of the influenza virus strains À/California/04/2009 (H1N1)v,
À/California/07/2009 (H1N1)v, À/Moscow/225/2009 (H1N1)v and À/Moscow/226/2009 (H1N1)v, as well as the strains
A/Chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) and A/Aichi/2/68 (H3N2) in the MDCK cell culture. The hemagglutinin and cytopathic
activity of the influenza virus strains decreased in vitro.

Key words: influenza virus À(H1N1/09)v, Ingavirin®, antiviral activity.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñóùåñòâóåò ÷åòûðå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïà-

ðàòà, êîòîðûå ðåêîìåíäîâàíû ÂÎÇ äëÿ ëå÷åíèÿ

ãðèïïà: àìàíòàäèí è ðèìàíòàäèí (èíãèáèòîðû

âèðóñíîãî Ì2), îñåëüòàìèâèð è çàíàìèâèð (èí-

ãèáèòîðû âèðóñíîé íåéðàìèíèäàçû). Íåäàâíèå

èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî âèðóñ ãðèïïà

À(H1N1/09)v, êîòîðûé áûë âûÿâëåí ó ëþäåé, óñ-

òîé÷èâ ê àìàíòàäèíó è ðèìàíòàäèíó, â òî æå âðå-

ìÿ ýòîò âèðóñ âîñïðèèì÷èâ ê îñåëüòàìèâèðó è çà-

íàìèâèðó [7].

Â ñâÿçè ñ åæåãîäíûìè ýïèäåìèÿìè ãðèïïà,

âîçìîæíîñòüþ çàðàæåíèÿ ëþäåé âèðóñîì ãðèïïà

æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è âîçíèêíîâåíèåì

ïàíäåìèè ãðèïïà ñðåäè ëþäåé, îñòðî âñòà¸ò âî-

ïðîñ î ñîçäàíèè íàä¸æíûõ ñðåäñòâ äëÿ åãî ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ

èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè îòå÷åñòâåííîãî ïðåïà-

ðàòà Èíãàâèðèí® in vitro â îòíîøåíèè øòàììîâ

«ìåêñèêàíñêîãî» ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà

À(H1N1) 2009 ã., à òàêæå øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà

À(H5N1) è À(H3N2).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå øòàììû âèðóñà

ãðèïïà (ÂÃ): A/California/04/2009 (H1N1)v è A/California/07/2009

(H1N1)v, ïîëó÷åííûå â ìàå 2009 ã. èç CDC (ÑØÀ);

À/Moscow/225/2009 (H1N1)v è À/Moscow/226/2009 (H1N1)v, âû-

äåëåííûå è îõàðàêòåðèçîâàííûå â ÔÃÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð» â èþ-

íå 2009 ã.; A/Chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) è A/Aichi/2/68

(H3N2), ïîëó÷åííûå èç «Êîëëåêöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ» ÔÃÓÍ

ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð». Øòàììû A/California/07/2009 (H1N1)v,

À/Moscow/226/2009 (H1N1)v, A/Chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1)

è A/Aichi/2/68 (H3N2) áûëè íàðàáîòàíû íà ðàçâèâàþùèõñÿ êó-

ðèíûõ ýìáðèîíàõ (ÐÊÝ), øòàììû A/California/04/2009 (H1N1)v

è À/Moscow/225/2009 (H1N1)v áûëè íàðàáîòàíû â êóëüòóðå êëåòîê

MDCK. Êîíöåíòðàöèþ âèðóñà â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ îïðåäåëÿëè

ïóò¸ì òèòðîâàíèÿ íà ÐÊÝ èëè êëåòêàõ MDCK [8], ðàññ÷èòûâàëè è

âûðàæàëè â lgÝÈÄ50/ìë (äåñÿòè÷íûõ ëîãàðèôìàõ 50% ýìáðèîíàëü-

íûõ èíôèöèðóþùèõ äîç â ìë) èëè â lgÒÖÄ50/ìë (äåñÿòè÷íûõ ëîãà-

ðèôìàõ 50% òêàíåâûõ öèòîïàòè÷åñêèõ äîç â ìë) ïî ìåòîäó Ñïèðìà-

íà-Êåðáåðà [9]. Íàðàáîòàííûå è èñïîëüçîâàííûå â ðàáîòå ñåðèè

âèðóñîñîäåðæàùåé àëëàíòîèñíîé æèäêîñòè (ÂÀÆ) è êóëüòóðàëü-

íîé æèäêîñòè ñî øòàììàìè âèðóñà ãðèïïà õðàíèëè ïðè -70°Ñ.

Êëåòî÷íàÿ êóëüòóðà. Äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëè ïåðåâèâàåìóþ êóëüòóðó

êëåòîê MDCK (êëåòêè ïî÷êè ñîáàêè). Ïî 100 ìêë ñóñïåíçèè

êëåòîê MDCK ñ êîíöåíòðàöèåé 1,0—1,5�105 êë/ìë âíîñèëè â

ëóíêè 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ. Ïëàíøåòû ñ êëåòêàìè ïîìåùà-

ëè â òåðìîñòàò ïðè òåìïåðàòóðå 37°C, 5% ÑÎ2 è 100% âëàæíîñòè

íà 1—2 ñóò äî îáðàçîâàíèÿ ñïëîøíîãî êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ.

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàí Èíãàâè-

ðèí® ïðîèçâîäñòâà Îòêðûòîãî Àêöèîíåðíîãî Îáùåñòâà «Âà-

ëåíòà Ôàðìàöåâòèêà» (Ðîññèÿ) è Ðåìàíòàäèí® (ÎÎÎ «Ðîç-

ôàðì», Ðîññèÿ). Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòû

âíîñèëè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå àäñîðáöèè

âèðóñà íà êëåòêàõ â ñëåäóþùèõ êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ â

ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ: Èíãàâèðèí® — 200 ìêã/ìë, Ðåìàíòà-

äèí® — 10 ìêã/ìë. 

Èíôèöèðîâàíèå êëåòîê MDCK âèðóñîì ãðèïïà. Ãîòîâèëè

ðàçâåäåíèÿ èñõîäíûõ îáðàçöîâ âèðóñà ãðèïïà ñ 1-ãî ïî 7-å ñ

äåñÿòèêðàòíûì øàãîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñðåäû MDCK

StemAlpha (Ôðàíöèÿ), ñîäåðæàùåé 2 ìêã/ìë òðèïñèíà TPCK

(Sigma, ÑØÀ). Ïî 50 ìêë ðàçâåäåíèé âèðóñà âíîñèëè â ëóíêè

ñ ìîíîñëîåì êëåòîê MDCK (ïî 6 ëóíîê íà êàæäîå ðàçâåäåíèå).

Àäñîðáöèþ âèðóñà ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå. Çàòåì â êàæäóþ ëóíêó ñ èíôèöèðîâàííûìè êëåò-

êàìè MDCK âíîñèëè èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû â îáú¸ìå 50 ìêë

è ïî 50 ìêë ïèòàòåëüíîé ñðåäû MDCK StemAlpha ñ 2 ìêã/ìë

òðèïñèíà TPCK. 

Â êîíòðîëüíûå ëóíêè ñ èíôèöèðîâàííûìè êëåòêàìè

âíîñèëè ïî 100 ìêë ïèòàòåëüíîé ñðåäû MDCK StemAlpha ñ 2

ìêã/ìë òðèïñèíà TPCK. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè 4 ñóò ïðè òåì-

ïåðàòóðå 37°C â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2 â òåðìîñòàòå ÒÑ-1/80 ÑÏÓ

(Ðîññèÿ). 

×åðåç 4 ñóò â êàæäîé ëóíêå ðåãèñòðèðîâàëè ÖÏÄ â ìîíî-

ñëîå êëåòîê ñ ïîìîùüþ èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà è íà-

ëè÷èå âèðóñà â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ïî ðåàêöèè ãåìàããëþ-

òèíàöèè (ÐÃÀ) ñ 0,5% ýðèòðîöèòîâ êóð. Íà îñíîâàíèè ýòîãî

îïðåäåëÿëè òèòðû âèðóñà â lgÒÖÄ50/ìë â êîíòðîëå (ÈÄ50 in
vitro áåç ïðåïàðàòà) è â îïûòå (ÈÄ50 in vitro ñ ïðåïàðàòîì) è âû-

ñ÷èòûâàëè èíäåêñ íåéòðàëèçàöèè (ÈÍ) âèðóñà ïîä âëèÿíèåì

ïðåïàðàòà: ÈÍ = ÈÄ50êîíòðîëü — ÈÄ50îïûò (lg). 

Äàëåå îïðåäåëÿëè, ìîãóò ëè ïðåïàðàòû îêàçûâàòü âëèÿíèå

íà ðåïðîäóêöèþ è èíôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü âèðóñà ãðèïïà. Ñ

ýòîé öåëüþ ñîáèðàëè êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü èç îäíîãî èëè

äâóõ ðÿäîâ ëóíîê ñ êëåòêàìè, èíôèöèðîâàííûìè îäíèì èëè

äâóìÿ íàèáîëüøèìè ðàçâåäåíèÿìè âèðóñà, ò. å. åãî íàèìåíüøè-

ìè äîçàìè, ïðè êîòîðûõ âèðóñ áûë çàðåãèñòðèðîâàí ïî ÐÃÀ â

�100% ëóíîê â êîíòðîëå è â îïûòå ( â ïðèñóòñòâèè è áåç ïðåïà-

ðàòà). Ïîñëå ýòîãî îöåíèâàëè ïðîäóêöèþ âèðóñà â îáúåäèí¸í-

íûõ ïðîáàõ èç ëóíîê êàæäîãî ðÿäà ïî ãåìàããëþòèíèðóþùåé

(òèòð â ÐÃÀ) è èíôåêöèîííîé (òèòð â lg ÒÖÄ50/ìë) àêòèâíîñòè,

à òàêæå ðàññ÷èòûâàëè èíäåêñ ïîäàâëåíèÿ åãî ïðîäóêöèè ïîä

âëèÿíèåì ïðåïàðàòà in vitro íà îñíîâàíèè ðàçíèöû ìåæäó òèòðà-

ìè âèðóñà â êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ ëóíêàõ.

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ

îñóùåñòâëÿëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî êîìèòåòà ÐÔ [10]. Ìåæäó êîí-

òðîëüíûìè è îïûòíûìè îáðàçöàìè èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê

MDCK îöåíèâàëè äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé (ð=0,05) ïî ÈÄ50

øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà in vitro è ïî ïîêàçàòåëÿì ðåïðîäóêöèè

âèðóñà ãðèïïà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ. Ñòàòèñòè÷åñ-

êóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè

äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [9] ñ ïîìîùüþ ìåòîäà Ñïèð-

ìàíà-Êåðáåðà ñ îöåíêîé äîñòîâåðíîñòè îòëè÷èé (ð=0,05) äëÿ

95% äîâåðèòåëüíîãî óðîâíÿ (I95).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè âíåñåíèè Èíãàâèðèíà® â êëåòî÷íóþ

êóëüòóðó MDCK, èíôèöèðîâàííóþ øòàììàìè

âèðóñà ãðèïïà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíôåêöèîí-

íîñòü âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ ïîä åãî âëèÿ-

íèåì äîñòîâåðíî óìåíüøàëàñü (òàáë. 1). Íàáëþ-

äàåìûé äèàïàçîí èíäåêñîâ íåéòðàëèçàöèè

èññëåäîâàííûõ øòàììîâ íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ îò

0,5 äî 1,7. Ïðè ýòîì íàèáîëåå âûñîêèé èíäåêñ

íåéòðàëèçàöèè äîñòèãàëñÿ ïðè èíêóáèðîâàíèè

Èíãàâèðèíà® ñî øòàììîì âèðóñà ãðèïïà

A/Aichi/2/68 (H3N2) (òàáë. 1).

Ïîñëå îöåíêè ÈÍ íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ

ÐÃÀ îïðåäåëÿëè ïðîäóêöèþ êàæäîãî øòàììà âèðó-

ñà ãðèïïà â ëóíêàõ ñ êëåòêàìè, èíôèöèðîâàííûìè

íàèáîëåå íèçêèìè äîçàìè âèðóñà, ïðè êîòîðûõ íà-

áëþäàëàñü ÐÃÀ â �100% ëóíîê. Áûëî îáíàðóæåíî,

÷òî ïðè èíêóáèðîâàíèè èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê

MDCK ñ Èíãàâèðèíîì® ïðîäóêöèÿ èññëåäîâàí-

íûõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà äîñòîâåðíî óìåíüøà-

ëàñü è ïî ïîêàçàòåëÿì èõ òèòðîâ â ÐÃÀ, è ïî ïîêà-



Øòàììû âèðóñà ãðèïïà ÈÄ50 øòàììà in vitro ÈÄ50 øòàììà in vitro Èíäåêñ 
â êîíòðîëå ïðè èíêóáèðîâàíèè ñ Ðåìàíòàäèíîì® íåéòðàëèçàöèè

(â lgÒÖÄ50/ìë, ±I95)  (â lgÒÖÄ50/ìë, ±I95) (â lg)

A/California/04/2009 (H1N1)v 4,3±0,4 4,1±0,4 0,2

A/California/07/2009 (H1N1)v 5,0±0,5 5,0±0,5 0,0

A/Moscow/225/09 (H1N1)v 5,6±0,3 5,6±0,3 0,0

A/Moscow/226/09 (H1N1)v 5,8±0,6 5,8±0,5 0,0

A/Chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) 7,3±0,7 5,1±0,4* 2,2*

A/Aichi/2/68 (H3N2) 7,6±0,7 5,6±0,7* 2,0*

Øòàììû âèðóñà ãðèïïà Äîçà çàðàæåíèÿ Ðåïðîäóêöèÿ øòàììîâ Ðåïðîäóêöèÿ øòàììîâ Èíäåêñ
øòàììà âèðóñà âèðóñà ãðèïïà in vitro âèðóñà ãðèïïà in vitro ïîäàâëåíèÿ

ãðèïïà â lgÒÖÄ50/ â êîíòðîëå ïðè èíêóáèðîâàíèè ïðîäóêöèè
50 ìêë Òèòðû Òèòðû â   ñ Èíãàâèðèíîì® âèðóñà

â ÐÃÀ lgÒÖÄ50/ìë, Òèòðû Òèòðû â in vitro (â lg)
±I95 â ÐÃÀ lgÒÖÄ50/ìë,

±I95

A/California/04/2009 (H1N1)v 2,0 1:32 4,0±0,6 1:16 1,5±0,0* 2,5

1,0 1:32 4,0±0,6 1:8* 1,5±0,0* 2,5

A/California/07/2009 (H1N1)v 1,7 1:512 7,5±0,0 1:256 6,5±0,8* 1,0

0,7 1:256 6,5±0,0 1:64* 5,3±0,8* 1,2

A/Moscow/225/09 (H1N1)v 1,3 1:32 2,5±0,0 1:32 2,5±0,0 0,0

0,3 1:32 2,5±0,0 1:16 1,5±0,0* 1,0

A/Moscow/226/09 (H1N1)v 2,5 1:16 3,0±0,6 1:16 2,3±0,5* 0,7

1,5 1:16 2,5±0,0 1:4* 1,8±0,5* 0,7

A/Chicken/Kurgan/ 05/2005 (H5N1) 2,0 1:256 6,0±0,6 1:64* 2,8±0,5* 3,2

1,0 1:256 6,0±0,6 1:64* 2,8±0,5* 3,2

A/Aichi/2/68 (H3N2) 2,3 1:256 5,5±0,0 1:32* 2,8±0,5* 2,7

1,3 1:256 5,0±0,6 1:16* 2,8±0,5* 2,2

Øòàììû âèðóñà ãðèïïà ÈÄ50 øòàììà in vitro ÈÄ50 øòàììà in vitro Èíäåêñ 
â êîíòðîëå ïðè èíêóáèðîâàíèè ñ Èíãàâèðèíîì® íåéòðàëèçàöèè

(â lgÒÖÄ50/ìë, ±I95)  (â lgÒÖÄ50/ìë, ±I95) (â lg)

A/California/04/2009 (H1N1)v 4,3±0,4 3,8±0,0* 0,5*

A/California/07/2009 (H1N1)v 5,0±0,5 3,8±0,5* 1,2*

A/Moscow/225/09 (H1N1)v 5,6±0,3 5,1±0,4* 0,5*

A/Moscow/226/09 (H1N1)v 5,8±0,6 5,1±0,4* 0,7*

A/Chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) 7,3±0,7 6,1±0,4* 1,2*

A/Aichi/2/68 (H3N2) 7,6±0,7 5,9±0,3* 1,7*
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çàòåëÿì èõ èíôåêöèîííîñòè ïðè òèòðîâàíèè íà

êëåòêàõ MDCK (òàáë. 2). Êàê ñëåäóåò èç òàáëèöû 2,

èíäåêñû ïîäàâëåíèÿ ïðîäóêöèè øòàììîâ âèðóñà

ãðèïïà ïîä âëèÿíèåì Èíãàâèðèíà® in vitro êîëåáà-

ëèñü â äèàïàçîíå îò 0,7 äî 3,2 lg. Ïðè ýòîì íàèáîëåå

âûñîêîå çíà÷åíèå èíäåêñà ïîäàâëåíèÿ ïðîäóêöèè

âèðóñà in vitro íàáëþäàëîñü ïðè èíêóáèðîâàíèè

Èíãàâèðèíà® ñî øòàììîì âèðóñà ãðèïïà

A/Chicken/Kurgan/ 05/2005 (H5N1) (òàáë. 2).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âíåñåíèè Ðåìàíòàäèíà® â

êëåòî÷íóþ êóëüòóðó MDCK, èíôèöèðîâàííóþ

øòàììàìè âèðóñà ãðèïïà, äîñòîâåðíî óìåíüøà-

ëàñü èíôåêöèîííîñòü òîëüêî äâóõ èññëåäîâàííûõ

øòàììîâ: A/Chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) è

A/Aichi/2/68 (H3N2) ïðè äîñòèæåíèè ñîîòâåòñòâó-

þùèõ èíäåêñîâ íåéòðàëèçàöèè 2,2 è 2,0 (òàáë. 3).

Êàê ñëåäóåò èç òàáëèöû 3, øòàììû âèðóñà ãðèïïà

A/California/04/2009 (H1N1)v, A/California/07/

2009 (H1N1)v, A/Moscow/225/09 (H1N1)v è

A/Moscow/226/09 (H1N1)v íå èçìåíÿëè ñâîåé èí-

ôåêöèîííîñòè â êëåòî÷íîé êóëüòóðå MDCK ïðè

èíêóáèðîâàíèè ñ Ðåìàíòàäèíîì®.

Îïðåäåëåíèå ïðîäóêöèè âèðóñà ãðèïïà â ëóí-

êàõ ñ êëåòêàìè, èíôèöèðîâàííûìè íàèáîëåå

Таблица 1. Влияние  Ингивирина на инфекционность (50% инфицирующая доза — ИД50 в клетках MDCK) штаммов
вируса гриппа А(H1N1)v in vitro в контроле и при инкубировании с Ингавирином® через 4 сут после заражения

Примечание. * — отличия от контроля по ИД50 при р=0,05.

Таблица 2. Показатели репродукции (титры) штаммов вируса гриппа А(H1N1)v в клетках MDCK в контроле и
при инкубировании с Ингавирином® через 4 сут после заражения

Примечание. * — отличия от контроля при р=0,05.

Таблица 3. Инфекционность (50% инфицирующая доза — ИД50 в клетках MDCK) штаммов вируса гриппа
А(H1N1)v in vitro в контроле и при инкубировании с Ремантадином® через 4 сут после заражения

Примечание. * — отличия от контроля по ИД50 при р=0,05.
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íèçêèìè äîçàìè øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà, ïðè êî-

òîðûõ íàáëþäàëàñü ÐÃÀ â �100% ëóíîê â êîíòðî-

ëå è â îïûòå, òàêæå ïîêàçàëî îòñóòñòâèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê Ðåìàíòàäèíó® øòàììîâ âèðóñà

ãðèïïà À(H1N1)v (òàáë. 4). Òàê, äëÿ øòàììîâ âè-

ðóñà ãðèïïà A/California/04/2009 (H1N1)v,

A/California/07/2009 (H1N1)v, A/Moscow/225/09

(H1N1)v è A/Moscow/226/09 (H1N1)v íå áûëî îá-

íàðóæåíî ñíèæåíèÿ ïðîäóêöèè ïðè èíêóáèðîâà-

íèè èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê MDCK ñ Ðåìàíòà-

äèíîì® íè ïî òèòðàì îáúåäèíåííûõ ïðîá â ÐÃÀ,

íè ïî èõ èíôåêöèîííîñòè â êóëüòóðå êëåòîê

MDCK (òàáë. 4). Ïðè ýòîì íàðàáîòêà øòàììîâ

âèðóñà ãðèïïà A/Chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1)

è A/Aichi/2/68 (H3N2) äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ïîä

âîçäåéñòâèåì Ðåìàíòàäèíà® (òàáë. 4). Êàê âèäíî

èç òàáë. 4, ïðè èíêóáèðîâàíèè èíôèöèðîâàííûõ

êëåòîê MDCK ñ Ðåìàíòàäèíîì® èíäåêñû ïîäàâ-

ëåíèÿ ïðîäóêöèè øòàììà A/Chicken/Kurgan/

05/2005 (H5N1) äîñòèãàëè çíà÷åíèé 1,5 è 1,7 lg

ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ äîçàõ çàðàæåíèÿ 3,0 è 2,0

lgÒÖÄ50/50 ìêë, à èíäåêñû ïîäàâëåíèÿ ïðîäóê-

öèè øòàììà A/Aichi/2/68 (H3N2) áûëè ðàâíû 1,2 è

0,9 lg ïðè äîçàõ çàðàæåíèÿ 2,3 è 1,3 lgÒÖÄ50/50 ìêë

ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðà-

íåå îïèñàííûìè ðåçóëüòàòàìè èçó÷åíèÿ ïðîòè-

âîâèðóñíîé àêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® [11]. Òàê,

àâòîðàìè áûëî îáíàðóæåíî ïîäàâëåíèå ãåìàã-

ãëþòèíèðóþùåé àêòèâíîñòè øòàììîâ

A/California/04/2009 (H1N1)v è A/California/07/

2009 (H1N1)v ïîä âëèÿíèåì Èíãàâèðèíà®. Ïðè-

÷åì ïîêàçàòåëü ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® ïî

ïîäàâëåíèþ ãåìàããëþòèíèðóþùåé àêòèâíîñòè

ýòèõ øòàììîâ áûë ñîïîñòàâèì ñ òàêîâûì â îòíî-

øåíèè øòàììà âèðóñà ãðèïïà A/Aichi/2/68

(H3N2). Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà®

â êóëüòóðå êëåòîê MDCK ïî ïîäàâëåíèþ öèòîïà-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà

A/California/04/2009 (H1N1)v è A/California/07/

2009 (H1N1)v òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàëî î òîì, ÷òî

Èíãàâèðèí® ýôôåêòèâíî èíãèáèðîâàë ðàçìíî-

æåíèå âèðóñà in vitro. Ïðè ýòîì ýôôåêòèâíîñòü Èí-

ãàâèðèíà® â êóëüòóðå êëåòîê MDCK â îòíîøåíèè

ïîäòèïîâ âèðóñà ãðèïïà À(H1N1) ïî ïîäàâëåíèþ

öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè áûëà ñîïîñòàâèìà ñ

òàêîâûìè ïîêàçàòåëÿìè â îòíîøåíèè øòàììîâ âè-

ðóñà ãðèïïà A/Chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) è

A/Aichi/2/68 (H3N2) [11].

Ïîäàâëåíèå ãåìàããëþòèíèðóþùåé è öèòîïà-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà ãðèïïà À ïîä âëèÿ-

íèåì Èíãàâèðèíà® â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ìî-

æåò îñóùåñòâëÿòüñÿ áëàãîäàðÿ ïðîòèâîâèðóñíîìó

ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà, êîòîðûé îñíîâàí

íà ïîäàâëåíèè ðåïðîäóêöèè âèðóñà ãðèïïà íà

ýòàïå ÿäåðíîé ôàçû, çàäåðæêå ìèãðàöèè íîâîãî

ñèíòåçèðîâàííîãî íóêëåîïðîòåèäà âèðóñà èç öè-

òîïëàçìû â ÿäðî [12, 13].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ

Èíãàâèðèíà® è Ðåìàíòàäèíà® â êóëüòóðå

êëåòîê MDCK íà ïîêàçàòåëè ãåìàããëþòèíè-

ðóþùåé è öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè øòàì-

ìîâ âèðóñà ãðèïïà À(H1N1/09)v áûëà ïîêàçà-

íà ýôôåêòèâíîñòü Èíãàâèðèíà® è îòñóòñòâèå

ýôôåêòèâíîñòè Ðåìàíòàäèíà® â îòíîøåíèè

ýòèõ øòàììîâ. Â òî æå âðåìÿ Èíãàâèðèí® è

Ðåìàíòàäèí® ïðîÿâëÿëè ïðîòèâîâèðóñíóþ

ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè èñïîëüçóåìûõ â

ðàáîòå ðåôåðåíñ-øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà

À(H5N1) è À(H3N2).

Øòàììû âèðóñà ãðèïïà Äîçà çàðàæåíèÿ Ðåïðîäóêöèÿ øòàììîâ Ðåïðîäóêöèÿ øòàììîâ Èíäåêñ
øòàììà âèðóñà âèðóñà ãðèïïà in vitro âèðóñà ãðèïïà in vitro ïîäàâëåíèÿ

ãðèïïà â lgÒÖÄ50/ â êîíòðîëå ïðè èíêóáèðîâàíèè ïðîäóêöèè
50 ìêë Òèòðû Òèòðû â   ñ Ðåìàíòàäèíîì® âèðóñà

â ÐÃÀ lgÒÖÄ50/ìë, Òèòðû Òèòðû â in vitro (â lg)
±I95 â ÐÃÀ lgÒÖÄ50/ìë,

±I95

A/California/04/2009 (H1N1)v 2,0 1:32 4,0±0,6 1:32 4,0±0,6 0,0

1,0 1:32 4,0±0,6 1:32 3,8±0,5 0,2

A/California/07/2009 (H1N1)v 1,7 1:512 7,5±0,0 1:512 7,5±0,0 0,0

0,7 1:256 6,5±0,0 1:256 6,5±0,0 0,0

A/Moscow/225/09 (H1N1)v 1,3 1:32 2,5±0,0 1:32 2,5±0,0 0,0

0,3 1:32 2,0±0,6 1:32 2,0±0,6 0,0

A/Moscow/226/09 (H1N1)v 2,5 1:16 3,0±0,6 1:16 3,0±0,6 0,0

1,5 1:16 2,5±0,0 1:16 2,3±0,5 0,2

A/Chicken/Kurgan/ 05/2005 (H5N1) 3,0 1:256 6,3±0,5 1:64* 4,8±0,5* 1,5

2,0 1:256 6,0±0,6 1:32* 4,3±0,5* 1,7

A/Aichi/2/68 (H3N2) 2,3 1:256 5,5±0,0 1:64* 4,3±0,5* 1,2

1,3 1:256 5,0±0,6 1:32* 4,1±0,4* 0,9

Таблица 4. Показатели репродукции (титры) штаммов вируса гриппа А(H1N1)v в клетках MDCK в контроле и
при инкубировании с Ремантадином® через 4 сут после заражения

Примечание. * — отличия от Контроля при р=0,05.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2010, 55; 3—416

ЛИТЕРАТУРА 

1. Dawood F. S., Jain S., Finelli L. et al. Emergence of a novel swine-ori-

gin influenza A (H1N1) virus in humans. Novel Swine-Origin Influenza

A (H1N1) Virus Investigation Team. New Engl J Med 2009; 360:

2605—2615.

2. Zimmer S. M., Burke D. S. Historical perspective — emergence of

influenza A (H1N1) viruses. Ibid 2009; 361: 279—285.

3. Ïàíäåìèÿ ãðèïïà (H1N1) — 2009: îáçîð ñèòóàöèè â Åâðîïåéñêîì ðå-

ãèîíå ÂÎÇ. http://www.euro.who.int/influenza/AH1N1/20091026_1?lan-

guage=Russian.

4. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà â Åâðîïå 01—07 ôåâðàëÿ

2010. http://www.euro.who.int/influenza/AH1N1/20100105_1?lan-

guage=Russian.

5. Ïàíäåìè÷åñêèé ãðèïï (H1N1) — 2009, Óêðàèíà. http://www.who.int/

csr/don/2009_11_01/ru/index.html.

6. Ïòè÷èé ãðèïï — ñèòóàöèÿ â Åãèïòå — îáíîâë¸ííàÿ èíôîðìàöèÿ

29. http://www.who.int/csr/don/2010_02_10/ru/index.html

7. WHO Guidelines for Pharmacological Management of Pandemic

(H1N1) 2009 Influenza and Other Influenza Viruses. 20 August 2009.

http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/h1n1_guide-

lines_pharmaceutical_mngt.pdf.

8. Âèðóñîëîãèÿ. Ìåòîäû. Ïåð. ñ àíãë. Ìåéõè Á. Ì.: 1988; 344.

9. Çàêñ Ë. Ñòàòèñòè÷åñêîå îöåíèâàíèå. Ì.: 1976; 598.

10. Ðóêîâîäñòâî ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷å-

íèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ / Ïîä ðåä. Õàáðèåâà Ð. Ó.

Ì.: 2005; 832.

11. Ëîãèíîâà Ñ. ß., Áîðèñåâè÷ Ñ. Â., Ëûêîâ Ì. Â. è äð. Èçó÷åíèå ýôôåê-

òèâíîñòè Èíãàâèðèíà® in vitro â îòíîøåíèè «ìåêñèêàíñêîãî»

ïàíäåìè÷åñêîãî ïîäòèïà H1N1 âèðóñà ãðèïïà À, øòàììû

A/California/04/2009 è A/California/07/2009. Àíòèáèîòèêè è õè-

ìèîòåð 2009; 54: 3—4: 15—17.

12. Íåáîëüñèí Â. Å., Íîâèêîâ Ô. Í., Ñòðîãàíîâ Î. Ë. è äð. Ïîèñê òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ ìèøåíåé è èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìà ïðîòèâîãðèï-

ïîçíîé àêòèâíîñòè íîâîãî ïðåïàðàòà Èíãàâèðèí. Òåçèñû äîêëà-

äîâ IV Ðîññèéñêîãî ñèìïîçèóìà «Áåëêè è ïåïòèäû», Êàçàíü,

23—27 èþíÿ 2009; 103.

13. Ñåìåíîâà Í. Ï., Ïðîêóäèíà Å. Í., Ëüâîâ Ä. Ê., Íåáîëüñèí Â. Å. Âëè-

ÿíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðåïàðàòà Èíãàâèðèí® íà âíóòðèêëåòî÷-

íûå ïðåîáðàçîâàíèÿ è èìïîðò â ÿäðî íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà

(NP) âèðóñà ãðèïïà. Âîïð âèðóñîë 2010 (â ïå÷àòè).




