
Ââåäåíèå
Ãðèïï ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç òÿæ¸ëûõ çàáîëåâà-

íèé, êîòîðûì åæåãîäíî áîëåþò ìèëëèîíû ëþäåé

âî âñ¸ì ìèðå. Ñìåðòíîñòü îò ãðèïïà â ïåðèîä

ýïèäåìèé â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ìîæåò äî-

ñòèãàòü îò äåñÿòêîâ äî ñîòåí ñëó÷àåâ íà 100 òûñ.

íàñåëåíèÿ, à â ïåðèîä ïàíäåìèè äî 1000 ñëó÷àåâ

íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Çàáîëåâàíèå ãðèïïîì, âû-

çâàííîå â 2009 ã. íîâûì âàðèàíòîì âèðóñà, âíà÷à-

ëå îõâàòèëî òåððèòîðèè Ìåêñèêè è ÑØÀ, à çàòåì

ñ ïîòîêîì òóðèñòîâ ìîëíèåíîñíî ðàñïðîñòðàíè-

ëîñü íà òåððèòîðèè äðóãèõ ãîñóäàðñòâ ìèðà, â

ñâÿçè ñ ÷åì ÂÎÇ 29 àïðåëÿ 2009 ãîäà îáúÿâèëà î

ââåäåíèè ïÿòîãî óðîâíÿ, à 11 èþíÿ òîãî æå ãîäà

âïåðâûå áîëåå ÷åì çà 40 ëåò — î ââåäåíèè øåñòî-

ãî, ìàêñèìàëüíîãî óðîâíÿ óãðîçû ïàíäåìèè [1].

Ïðåäâàðèòåëüíûé àíàëèç ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ

äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñëó÷àè òÿæ¸ëî-

ãî çàáîëåâàíèÿ è ñìåðòè, ñâÿçàííûå ñ ãðèïïîì

A(H1N1/09), â îñíîâíîì, ïðîèñõîäÿò ñðåäè ðàíåå

çäîðîâûõ ìîëîäûõ è ñðåäíåãî âîçðàñòà ëþäåé (îò

20 äî 50 ëåò). Ñîîáùàåòñÿ, ÷òî â ñìåðòåëüíûõ è

òÿæ¸ëûõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâøèå ëþäè îáðàùàëèñü çà

ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ ÷åðåç 5—7 äíåé ïîñëå íà-

ñòóïëåíèÿ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ [2].

Ïîèñê ýôôåêòèâíûõ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è ëå-

÷åáíûõ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðåïàðàòîâ ñóùåñò-

âåííûì îáðàçîì îñëîæí¸í óíèêàëüíûìè áèîëî-

ãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè âèðóñà ãðèïïà — åãî

âûñîêîé ãåíåòè÷åñêîé è àíòèãåííîé èçìåí÷èâî-

ñòüþ. Áîëåå òîãî, ãåíåòè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü âè-

ðóñà ãðèïïà À ìîæåò ïðèâåñòè ê âîçíèêíîâåíèþ

ðåçèñòåíòíîñòè ê ïðîòèâîâèðóñíûì ïðåïàðàòàì,

â ÷àñòíîñòè ðèìàíòàäèíó [1, 3].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå

ýôôåêòèâíîñòè íîâîãî îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà

Èíãàâèðèí®, à òàêæå Ðåìàíòàäèíà® è Òàìèô-

ëþ® in vivo â îòíîøåíèè øòàììîâ ïàíäåìè÷åñêî-

ãî âèðóñà ãðèïïà À(H1N1) 2009 ã. è øòàììà âèðó-

ñà ãðèïïà À(H3N2).
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À/Moscow/225/2009 (H1N1)v è À/Moscow/226/2009 (H1N1)v,

âûäåëåííûå è îõàðàêòåðèçîâàííûå â ÔÃÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð»

â èþíå 2009 ã., è A/Aichi/2/68 (H3N2), ïîëó÷åííûé èç «Êîë-

ëåêöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ» ÔÃÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð». Ïðè

ýòîì øòàìì A/Aichi/2/68 (H3N2) áûë èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå

ðåôåðåíñ-øòàììà âèðóñà ãðèïïà, îáëàäàþùåãî ÷óâñòâèòåëü-

íîñòüþ ê Ðåìàíòàäèíó®. Øòàììû A/California/07/2009

(H1N1)v, À/Moscow/226/2009 (H1N1)v, A/Aichi/2/68 (H3N2)

áûëè íàðàáîòàíû íà ðàçâèâàþùèõñÿ êóðèíûõ 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

ïóòåì òèòðîâàíèÿ íà êëåòêàõ MDCK [4], ðàññ÷èòûâàëè è âû-

ðàæàëè â lgÒÖÄ50/ìë (äåñÿòè÷íûõ ëîãàðèôìàõ 50% òêàíåâûõ

öèòîïàòè÷åñêèõ äîç â ìë) ïî ìåòîäó Ñïèðìàíà-Êåðáåðà [5].

Íàðàáîòàííûå è èñïîëüçîâàííûå â ðàáîòå ñåðèè âèðóñíîé àë-

ëàíòîèñíîé æèäêîñòè è êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñî øòàììà-

ìè âèðóñà ãðèïïà õðàíèëè ïðè -70°Ñ.

Æèâîòíûå. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ëèíåéíûõ ìûøåé

Balb/c, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà ÔÃÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð», â

êîëè÷åñòâå 180 ãîëîâ (ñàìêè ìàññîé 15—17 ã íà íà÷àëî èññëå-

äîâàíèé). Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â êëåòêàõ â ñïåöèàëüíî

îáîðóäîâàííîì ïîìåùåíèè âèâàðèÿ ÔÃÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåê-

òîð», íà êîòîðîå âûäàíî ðàçðåøåíèå äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäî-

âàíèé ñ âèðóñîì ãðèïïà. Ìûøè ñîäåðæàëèñü ïðè åñòåñòâåí-

íîì îñâåùåíèè, ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå ïèòàíèÿ è ñâîáîäíîì

äîñòóïå ê âîäå. Ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ è ñîäåðæàíèå æè-

âîòíûõ îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè ïðîâåäå-

íèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ»

[Ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ

ÑÑÑÐ îò 12.08.1977 ã. ¹ 755] è Ðóêîâîäñòâîì ïî ñîäåðæàíèþ

è èñïîëüçîâàíèþ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ [6].

Èñïîëüçóåìûå ïðåïàðàòû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè Èíãàâè-

ðèí® ïðîèçâîäñòâà Îòêðûòîãî Àêöèîíåðíîãî Îáùåñòâà «Âà-

ëåíòà Ôàðìàöåâòèêà» (Ðîññèÿ), Òàìèôëþ® (Ô. Õîôôìàíí —

Ëÿ Ðîø Ëòä., Øâåéöàðèÿ) è Ðåìàíòàäèí® (ÎÎÎ «Ðîçôàðì»,

Ðîññèÿ). 

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé ïðåïàðàòû ââîäèëè æè-

âîòíûì ïåðîðàëüíî â òå÷åíèå 5 ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ âèðóñîì

ãðèïïà â ñëåäóþùèõ äîçàõ è ñõåìàõ: Èíãàâèðèí® — 45 ìêã/ã

ìàññû ìûøè 1 ðàç â äåíü, Òàìèôëþ® — ïî 15 ìêã/ã ìàññû ìû-

øè 2 ðàçà â äåíü, Ðåìàíòàäèí® — ïî 25 ìêã/ã ìàññû ìûøè 2

ðàçà â äåíü.

Èíòðàíàçàëüíîå çàðàæåíèå ìûøåé âèðóñîì ãðèïïà. Èí-

òðàíàçàëüíîå (è/í) èíôèöèðîâàíèå ìûøåé ïðîâîäèëè ïðè

îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè 50—70% è òåìïåðàòóðå 24°Ñ. Èí-

ôèöèðîâàíèå ìûøåé âèðóñîì ãðèïïà ïðîèçâîäèëè èíòðàíà-

çàëüíûì ñïîñîáîì ïîä ë¸ãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì. Ïðè ýòîì

ñ ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîé ïèïåòêè ñ íàêîíå÷íèêîì ñóì-

ìàðíî â îáå íîçäðè ìûøè âíîñèëè ñîîòâåòñòâóþùåå ðàçâå-

äåíèå âèðóññîäåðæàùåé æèäêîñòè (ÂÑÆ) â îáú¸ìå 40 ìêë.

Áèîëîãè÷åñêóþ êîíöåíòðàöèþ âèðóñà â èñõîäíîé âèðóññî-

äåðæàùåé ñóñïåíçèè îïðåäåëÿëè ïî ðåçóëüòàòàì òèòðîâàíèÿ

íà êëåòêàõ MDCK, è âûðàæàëè â lgÒÖÄ50/ìë (äåñÿòè÷íûõ

ëîãàðèôìàõ 50% òêàíåâûõ öèòîïàòè÷åñêèõ äîç â ìë) ïî ìå-

òîäó Ñïèðìàíà-Êåðáåðà [4, 5]. 

Îïðåäåëåíèå ÈÄ50 è ÈÄ100 âèðóñà ãðèïïà äëÿ ìûøåé. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ 50% èíôèöèðóþùåé äîçû (ÈÄ50) øòàììîâ âèðó-

ñà ãðèïïà ïî 6 ìûøåé èíòðàíàçàëüíî çàðàæàëè ïÿòüþ ðàçâå-

äåíèÿìè äëÿ êàæäîãî èç øòàììîâ ÂÃ: 10-3, 10-4, 10-5, 10-6 è 10-7 â

îáú¸ìå 40 ìêë. ×åðåç 4 ñóò æèâîòíûõ çàáèâàëè, ïîëó÷àëè ãî-

ìîãåíàòû ë¸ãêèõ è îïðåäåëÿëè â íèõ íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå

âèðóñà ïîñðåäñòâîì èíôèöèðîâàíèÿ ÐÊÝ, â êîòîðûõ ÷åðåç 2

ñóò ðåãèñòðèðîâàëè íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ÂÃ â ðåàêöèè ãå-

ìàããëþòèíàöèè (ÐÃÀ) ñ 0,5% ýðèòðîöèòîâ ïåòóõà. ÈÄ50 ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó Ñïèðìàíà-Êåðáåðà â lgÒÖÄ50/ãîëîâó [4,

5], èñïîëüçóÿ çíà÷åíèÿ ââîäèìûõ äîç ÂÃ (â ÒÖÄ50) è ïîêàçà-

òåëè íàëè÷èÿ ÂÃ â ë¸ãêèõ ó èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Àíà-

ëîãè÷íûì îáðàçîì îïðåäåëÿëè ÈÄ50 âèðóñà â ãðóïïàõ æèâîò-

íûõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû â

ñîîòâåòñòâóþùèõ äîçàõ. Íà îñíîâàíèè ýòèõ ïîêàçàòåëåé âû-

ñ÷èòûâàëè èíäåêñ íåéòðàëèçàöèè (ÈÍ) âèðóñà ïîä âëèÿíèåì

ïðåïàðàòà in vivo: ÈÍ = ÈÄ50îïûò — ÈÄ50êîíòðîëü (lg). Êðîìå

òîãî, ïîñëå îïðåäåëåíèÿ ÈÄ50 âèðóñà ãðèïïà, äëÿ èíôèöèðî-

âàíèÿ ìûøåé èñïîëüçîâàëè äîçó 10 ÈÄ50 äëÿ êàæäîãî øòàììà,

÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ÈÄ100, ïðèìåíåíèå êîòîðîé ïðèâîäèëî ê

èíôèöèðîâàíèþ âèðóñîì ãðèïïà 100% æèâîòíûõ.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè âèðóñà ãðèïïà â ë¸ãêèõ ìûøåé.
Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ïî 5 æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ Èíãàâè-

ðèí®, Òàìèôëþ® èëè Ðåìàíòàäèí®, èíòðàíàçàëüíî èíôèöèðî-

âàëè âèðóñîì ãðèïïà â äîçå ÈÄ100 äëÿ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé ÂÃ â ë¸ãêèõ ïðîâîäèëè ÷åðåç 5 ñóò

ïîñëå çàðàæåíèÿ ïðè òèòðîâàíèè îáúåäèí¸ííûõ ãîìîãåíàòîâ

ë¸ãêèõ äëÿ ìûøåé êàæäîé ãðóïïû â êóëüòóðå êëåòîê MDCK,

ðàññ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó Ñïèðìàíà-Êåðáåðà [4, 5] è âûðàæàëè â

lgÒÖÄ50/ìë (lg 50% òêàíåâûõ öèòîïàòè÷åñêèõ äîç íà ìë). Íà îñ-

íîâàíèè ðàçíèöû ìåæäó òèòðàìè âèðóñà â ãîìîãåíàòàõ ë¸ãêèõ ó

ìûøåé â êîíòðîëå è â îïûòå ðàññ÷èòûâàëè èíäåêñ ïîäàâëåíèÿ

ïðîäóêöèè âèðóñà ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðàòà in vivo.

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ

îñóùåñòâëÿëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî êîìèòåòà ÐÔ [7]. Ìåæäó êîí-

òðîëüíûìè è îïûòíûìè ãðóïïàìè èíôèöèðîâàííûõ æèâîò-

íûõ îöåíèâàëè äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé (ð=0,05) ïî ÈÄ50 in
vivo øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà è ïî âåëè÷èíå òèòðîâ âèðóñà

ãðèïïà â ë¸ãêèõ ó èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ

îáðàáîòêó è ñðàâíåíèå äàííûõ ïðîâîäèëè îáùåïðèíÿòûìè

ìåòîäàìè äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [5] ñ ïîìîùüþ

êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû ìåòîäîì Ñïèðìàíà-Êåðáåðà ñ

îöåíêîé äîñòîâåðíîñòè îòëè÷èé (ð=0,05) äëÿ 95% äîâåðèòåëü-

íîãî óðîâíÿ (I95).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ðåçóëüòàòå èíòðàíàçàëüíîãî (è/í) çàðàæå-

íèÿ âèðóñîì ãðèïïà À(H1N1)v èíôåêöèîííûé

ïðîöåññ íà÷èíàåòñÿ â âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïó-

òÿõ, íî óæå ÷åðåç 3—4 ñóò îõâàòûâàåò ë¸ãêèå. Îï-

ðåäåëåíèå ÈÄ50 èñïîëüçîâàííûõ â ðàáîòå øòàì-

ìîâ âèðóñà ãðèïïà äëÿ ìûøåé ìàññîé 15—17 ã,

èíôèöèðîâàííûõ è/í ðàçíûìè äîçàìè âèðóñà

ãðèïïà, ïðîâîäèëè ÷åðåç 4 ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ

ïî ïîêàçàòåëÿì íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ âèðóñà â

ãîìîãåíàòàõ ë¸ãêèõ. Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåí-

òîâ ïðè è/í çàðàæåíèè êîíòðîëüíûõ ìûøåé (áåç

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ) ðàçëè÷íûìè ðàçâåäåíèÿìè

âèðóñíîãî ìàòåðèàëà äëÿ êàæäîãî øòàììà áûëè

îöåíåíû ÈÄ50, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1

â lgÒÖÄ50 íà æèâîòíîå.

Ïðè îïðåäåëåíèè âëèÿíèÿ Èíãàâèðèíà® íà

èíôåêöèîííîñòü øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà

À(H1N1)v è À(H3N2) in vivo áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî

ÈÄ50 âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ ïðè èíôèöè-

ðîâàíèè ìûøåé äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëèñü ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 1). Ïðè ýòîì äèàïà-

çîí èíäåêñîâ íåéòðàëèçàöèè ñîñòàâëÿë 0,8—1,5 lg

ñ äîñòèæåíèåì ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ äëÿ

øòàììà âèðóñà ãðèïïà A/Aichi/2/68 (H3N2).

Èíôåêöèîííîñòü øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà

À(H1N1)v è À(H3N2) in vivo ïîä âëèÿíèåì Òàìè-

ôëþ® òàêæå äîñòîâåðíî óìåíüøàëàñü, ïîñêîëüêó

ÈÄ50 âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ áûëè áîëåå
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Øòàììû âèðóñà Äîçà Òèòðû Òèòðû è èíäåêñû Òèòðû è èíäåêñû Òèòðû è èíäåêñû 
ãðèïïà çàðàæåíèÿ âèðóñà â ïîäàâëåíèÿ ïðîäóêöèè ïîäàâëåíèÿ ïðîäóêöèè ïîäàâëåíèÿ ïðîäóêöèè 

ÈÄ100 ë¸ãêèõ âèðóñà â ë¸ãêèõ âèðóñà â ë¸ãêèõ âèðóñà â ë¸ãêèõ 
(â lgÒÖÄ50/ ìûøåé â ìûøåé ïðè ââåäåíèè ìûøåé ïðè ââåäåíèè ìûøåé ïðè ââåäåíèè 
ãîë., ±I95) êîíòðîëå Èíãàâèðèíà® Òàìèôëþ® Ðåìàíòàäèíà®

(â lgÒÖÄ50/ Òèòðû Èíäåêñû Òèòðû Èíäåêñû Òèòðû Èíäåêñû
ìë, ±I95) âèðóñà ïîäàâëåíèÿ âèðóñà ïîäàâëåíèÿ âèðóñà ïîäàâëåíèÿ

(â lgÒÖÄ50/ ïðîäóêöèè (â lgÒÖÄ50/ ïðîäóêöèè (â lgÒÖÄ50/ ïðîäóêöèè
ãîë., ±I95) âèðóñà (â lg) ãîë., ±I95) âèðóñà (â lg) ãîë., ±I95) âèðóñà (â lg)

A/California/04/2009

(H1N1)v 2,0±0,3 3,7±0,4 2,5±0,7* 1,2* 1,8±0,6* 1,9* 3,5±0,4 0,2

A/California/07/2009

(H1N1)v 1,0±0,3 3,5±0,4 2,2±0,7* 1,3* 1,8±0,6* 1,7* 3,1±0,5 0,4

A/Moscow/225/09

(H1N1)v 1,6±0,3 2,7±0,4 1,4±0,6* 1,3* 1,0±0,4* 1,7* 2,7±0,7 0,0

A/Moscow/226/09

(H1N1)v 0,5±0,3 3,5±0,4 2,1±0,7* 1,4* 1,5±0,6* 2,0* 3,2±0,5 0,3

A/Aichi/2/68

(H3N2) 1,8±0,5 3,9±0,3 2,4±0,6* 1,5* 1,7±0,4* 2,2* 3,0±0,4* 0,9

Øòàììû âèðóñà ãðèïïà ÈÄ50 øòàììîâ ÈÄ50 è èíäåêñ ÈÄ50 è èíäåêñ ÈÄ50 è èíäåêñ 
in vivo â íåéòðàëèçàöèè íåéòðàëèçàöèè íåéòðàëèçàöèè

êîíòðîëå øòàììà in vivo øòàììà in vivo øòàììà in vivo
(â lgÒÖÄ50/ ïðè ââåäåíèè ïðè ââåäåíèè ïðè ââåäåíèè
ãîë., ±I95) Èíãàâèðèíà® Òàìèôëþ® Ðåìàíòàäèíà®

ÈÄ50 Èíäåêñ ÈÄ50 Èíäåêñ ÈÄ50 Èíäåêñ
(â lgÒÖÄ50/ íåéòðàëè- (â lgÒÖÄ50/ íåéòðàëè- (â lgÒÖÄ50/ íåéòðàëè-
ãîë., ±I95) çàöèè (â lg) ãîë., ±I95) çàöèè (â lg) ãîë., ±I95) çàöèè (â lg)

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

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

A/Moscow/225/09 (H1N1)v 0,6±0,3 1,4±0,3* 0,8* 1,6±0,3* 1,0* 0,9±0,3 0,3

A/Moscow/226/09 (H1N1)v -0,5±0,3 0,3±0,3* 0,8* 0,8±0,3* 1,3* -0,5±0,3 0,0

A/Aichi/2/68 (H3N2) 0,8±0,5 2,3±0,5* 1,5* 2,1±0,5* 1,3* 1,6±0,5* 0,8*

âûñîêèìè, ÷åì â êîíòðîëå (ñì. òàáë. 1). Ïðè ýòîì

äèàïàçîí èíäåêñîâ íåéòðàëèçàöèè èññëåäîâàííûõ

øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà ïîä âîçäåéñòâèåì Òàìèô-

ëþ® áûë 1,0—1,3 lg, òî åñòü ïðàêòè÷åñêè òàêèì æå,

êàê è ïðè ââåäåíèè Èíãàâèðèíà® (ñì. òàáë. 1).

Ïðè ââåäåíèè Ðåìàíòàäèíà® ìûøàì, è/í èí-

ôèöèðîâàííûì ðàçíûìè øòàììàìè âèðóñà ãðèïïà,

áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî îòñóòñòâèå åãî âëèÿíèÿ

íà ïîêàçàòåëè ÈÄ50 âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ

âèðóñà ãðèïïà À(H1N1)v è äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå

ÈÄ50 øòàììà âèðóñà ãðèïïà A/Aichi/2/68 (H3N2) ñ

èíäåêñîì íåéòðàëèçàöèè 0,8 lg (ñì. òàáë. 1).

Ñîãëàñíî íàøèì ýìïèðè÷åñêèì è ëèòåðàòóð-

íûì äàííûì 100% èíôèöèðîâàíèå ìûøåé ïðè

èíòðàíàçàëüíîì çàðàæåíèè ÂÃ ìîæåò íàáëþäàòü-

ñÿ â î÷åíü øèðîêîì äèàïàçîíå äîç îò 5 ÈÄ50 äî 50

ÈÄ50 [8, 9]. Â äàííîé ðàáîòå ïðè ïðîâåäåíèè ýêñ-

ïåðèìåíòîâ ïî îöåíêå ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåê-

òèâíîñòè ïðåïàðàòîâ äëÿ 100% çàðàæåíèÿ ìûøåé

ÂÃ áûëè èñïîëüçîâàíû äîçû, ðàññ÷èòàííûå äëÿ

êîíòðîëüíûõ ìûøåé (áåç ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ) ñ

ïîìîùüþ ïðîáèò-ìåòîäà [10], ïðèáëèçèòåëüíî

ðàâíûå 10 ÈÄ50 (äàëåå ÈÄ100) äëÿ êàæäîãî øòàì-

ìà. Èñïîëüçîâàííûå â ðàáîòå ÈÄ100 êàæäîãî

øòàììà âèðóñà ãðèïïà, ðàññ÷èòàííûå â lgÒÖÄ50

íà æèâîòíîå, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 5 ñóò ïîñëå çàðàæå-

íèÿ ìûøåé äîçàìè ÂÃ, ðàâíûìè ÈÄ100, òî åñòü äî-

çàìè, ïðè ïðèìåíåíèè êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ

100% èíôèöèðîâàíèå êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ,

òèòðû âèðóñà ãðèïïà â ë¸ãêèõ ìûøåé, ïîëó÷àâ-

øèõ Èíãàâèðèí®, áûëè äîñòîâåðíî íèæå ñîîò-

âåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ âåëè÷èí (ñì. òàáë. 2).

Èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå 2, âèäíî, ÷òî

èíäåêñû ïîäàâëåíèÿ ïðîäóêöèè âèðóñà ïîä âîç-

äåéñòâèåì Èíãàâèðèíà® äëÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ

øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà áûëè ïðàêòè÷åñêè îäè-

íàêîâûìè, è íàõîäèëèñü â äèàïàçîíå 1,2—1,5 lg. 

Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 5 ñóò ïîñëå

çàðàæåíèÿ ìûøåé äîçàìè ÂÃ, ðàâíûìè ÈÄ100, òè-

òðû âñåõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà â ë¸ãêèõ ìûøåé,

ïîëó÷àâøèõ Òàìèôëþ®, çíà÷èòåëüíî ïîíèæà-

ëèñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè êîí-

òðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè (ñì. òàáë. 2). Èíäåêñû
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Таблица 1. Инфекционность (50% инфицирующая доза — ИД50) штаммов вируса гриппа А(H1N1)v in vivo при пе�
роральном введении Ингавирина®, Тамифлю®, Ремантадина® и в контроле и через 4 сут после заражения

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

Таблица 2. Титры штаммов вируса гриппа А(H1N1)v в легких инфицированных мышей при пероральном
введении Ингавирина®, Тамифлю®, Ремантадина® и в контроле и через 5 сут после заражения

Примечание. * — отличия от контроля по титрам вируса в лёгких при р=0,05.



ïîäàâëåíèÿ ïðîäóêöèè âèðóñà ïîä âîçäåéñòâèåì

Òàìèôëþ® äëÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ âè-

ðóñà ãðèïïà áûëè ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûìè, è

èçìåíÿëèñü â äèàïàçîíå 1,7—2,2 (ñì. òàáë. 2). 

Ïîä âëèÿíèåì Ðåìàíòàäèíà® ÷åðåç 5 ñóò ïî-

ñëå çàðàæåíèÿ ìûøåé ÈÄ100 ÂÃ çíà÷åíèÿ òèòðîâ

âñåõ èññëåäîâàííûõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà

À(H1N1)v â ãîìîãåíàòàõ ë¸ãêèõ íå èçìåíÿëèñü

îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ ïî-

êàçàòåëåé (ñì. òàáë. 2). Òîãäà êàê êîíöåíòðàöèÿ

øòàììà âèðóñà ãðèïïà A/Aichi/2/68 (H3N2) â ë¸ã-

êèõ ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ Ðåìàíòàäèí®, äîñòî-

âåðíî ñíèæàëàñü, ïðè ýòîì èíäåêñ ïîäàâëåíèÿ

ïðîäóêöèè âèðóñà ñîñòàâëÿë 0,9 lg (ñì. òàáë. 2).

Îáíàðóæåííîå íàìè ïîäàâëåíèå ïðîäóêöèè

âèðóñà ãðèïïà À ïîä âëèÿíèåì Èíãàâèðèíà®,

äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ èìè-

äàçîëèëýòàíàìèä ïåíòàíäèîâîé êèñëîòû, â ýêñ-

ïåðèìåíòàõ in vivo ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ áëàãî-

äàðÿ åãî ïðÿìîìó ïðîòèâîâèðóñíîìó äåéñòâèþ,

êîòîðîå îñíîâàíî íà ïîäàâëåíèè ðåïðîäóêöèè

âèðóñà ãðèïïà íà ýòàïå ÿäåðíîé ôàçû, çàäåðæêå

ìèãðàöèè íîâîãî ñèíòåçèðîâàííîãî íóêëåîïðî-

òåèíà âèðóñà èç öèòîïëàçìû â ÿäðî [11, 12].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïðè èçó÷åíèè ýôôåêòèâíîñòè

Èíãàâèðèíà®, Òàìèôëþ® è Ðåìàíòàäèíà® â ýêñ-

ïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ, èíòðàíàçàëüíî èíôèöèðî-

âàííûõ øòàììàìè ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà

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

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

Moscow/226/09 (H1N1)v, áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå

÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòèõ øòàììîâ ê Èíãàâèðèíó® è

Òàìèôëþ® è îòñóòñòâèå èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê Ðå-

ìàíòàäèíó®. Ïðè ýòîì èñïîëüçîâàííûé â ðàáîòå

ðåôåðåíñ-øòàìì âèðóñà ãðèïïà A/Aichi/2/68

(H3N2) áûë ÷óâñòâèòåëüíûì ê Èíãàâèðèíó®, Òà-

ìèôëþ® è Ðåìàíòàäèíó®.
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