
Ââåäåíèå
Ãðèïï ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ ðàñïðîñòðà-

í¸ííûõ â ìèðå âèðóñíîé èíôåêöèåé, îò êîòîðîé

åæåãîäíî óìèðàåò äî 500 òûñ. ÷åëîâåê [1]. Çà ïî-

ñëåäíèå ãîäû ýïèäåìè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ ïî ãðèïïó

îñëîæíÿåòñÿ âñïûøêàìè çàáîëåâàíèÿ, âûçûâàå-

ìîãî âèðóñîì ãðèïïà À/H5N1, ïðåäñòàâëÿþùèì

îïàñíîñòü è äëÿ ëþäåé. Ïî äàííûì ÂÎÇ, ê 27 íî-

ÿáðÿ 2009 ãîäà áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 444 ñëó÷àÿ

çàðàæåíèÿ ëþäåé ýòèì âèðóñîì ñ ëåòàëüíîñòüþ

59% [2]. Ñóùåñòâóåò îïàñíîñòü îáðàçîâàíèÿ ðåàñ-

ñîðòàíòîâ âèðóñîâ ãðèïïà ÷åëîâåêà è ïòèö, âûñî-

êîïàòîãåííûõ äëÿ ÷åëîâåêà. 

Íà î÷åðåäíîì çàñåäàíèè ÂÎÇ â èþíå 2009 ãî-

äà Ãåíåðàëüíûé äèðåêòîð ÂÎÇ Ìàðãàðåò ×åí îáú-

ÿâèëà î ïåðâîé â XXI âåêå ïàíäåìèè ãðèïïà, âû-

çâàííîé âèðóñîì ãðèïïà À/H1N1/2009, êîòîðîé

áûë ïðèñâîåí øåñòîé (ìàêñèìàëüíûé) óðîâåíü

îïàñíîñòè. Ñ ìîìåíòà ïåðâîãî âûäåëåíèÿ âèðóñà

âñïûøêè çàáîëåâàíèÿ îòìå÷åíû â 179 ñòðàíàõ

ìèðà (ïî ñîñòîÿíèþ íà 7 äåêàáðÿ 2009 ã.), çàôèê-

ñèðîâàíî 1363786 ñëó÷àåâ çàðàæåíèÿ, èç êîòîðûõ
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Èíãàâèðèí® ÿâëÿåòñÿ ìàëîòîêñè÷íûì âåùåñòâîì äëÿ êóëüòóðû êëåòîê MDCK. Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà 1000 ìêã/ìë
íå äîñòèãàåò âåëè÷èíû ÖÄ50. Àíòèãðèïïîçíàÿ àêòèâíîñòü Èíãàâèðèíà® èçó÷àëàñü â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À/H1N1
1—7 ïàññàæåé, âêëþ÷àÿ âàðèàíò âèðóñà, ðåçèñòåíòíûé ê Ðåìàíòàäèíó®. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Èíãàâèðèí® ïðè ìíîæåñò-
âåííîñòè èíôèöèðîâàíèÿ 0,01 ÖÏÄ50/ìë â êîíöåíòðàöèè 250—400 ìêã/ìë îáåñïå÷èâàåò ïðåäîòâðàùåíèå ðàçâèòèÿ âè-
ðóñèíäóöèðîâàííîãî ÖÏÝ. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À/H1N1, ðåçèñòåíòíî-
ãî ê Ðåìàíòàäèíó®. Â òàêèõ æå êîíöåíòðàöèÿõ ïðåïàðàò âëèÿåò íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñà ãðèïïà, ÷òî âûðàçèëîñü â
ïîäàâëåíèè îáðàçîâàíèÿ ãåìàããëþòèíèíîâ. Â õîäå ìíîãîêðàòíîãî ïàññèðîâàíèÿ âèðóñà ïðè âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ Èíãàâèðèíà® â êóëüòóðå êëåòîê MDCK ðåçèñòåíòíûõ ê ïðåïàðàòó ìóòàíòîâ ïîëó÷åíî íå áûëî. Ïðîòèâîãðèïïîç-
íàÿ àêòèâíîñòü Èíãàâèðèíà® ñîõðàíÿåòñÿ ïðè åãî ââåäåíèè ÷åðåç 60 è äàæå ÷åðåç 90 ìèíóò ïîñëå àäñîðáöèè ïðè ìíî-
æåñòâåííîñòè èíôèöèðîâàíèÿ 0,01 ÖÏÄ50/ìë. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ ãðèïïà A/H1N1, ïðîâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, Èíãèâèðèí®.

Ingavirin® is low toxic for the MDCK cell culture. The drug concentration of 1000 mcg/ml does not reach the CD50 value. The
antiviral activity of Ingavirin® was studied with respect to the influenza virus A/H1N1, including the Remantadin® resistant vari-
ant, in 1—7 subcultutes. In multiple contamination by 0.01 CPD50/ml Ingavirin® in concentrations of 250 to 400 mcg/ml pre-
vented development of the virus-induced CPE. Analogous results were recorded with respect to the Remantadin® resistant variant
of the influenza virus A/H1N1. In the same concentrations the drug affected the virus reproduction, evident from inhibition of the
hemagglutinin formation. No Ingavirin® resistant mutants were isolated after the virus repeated subcultures in the presence of the
increasing drug concentrations in the MDCK cell culture. In the experiment with multiple contamination by 0.01 CPD50/ml, the
Ingavirin® antiviral activity was detectable when the drug was administered 60 and even 90 min after the adsorption.

Key words: influenza virus A/H1N1, Ingavirin®, antiviral actvity.



108889 — ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Â Ðîññèè ïîä-

òâåðæäåíî 237 ñëó÷àåâ ýòîãî îïàñíîãî çàáîëåâà-

íèÿ. Ïî ìíåíèþ ýêñïåðòîâ, ïàíäåìèÿ ìîæåò ïðî-

äîëæàòüñÿ ïî âñåìó ìèðó â òå÷åíèå äâóõ ëåò è

áîëåå. 

Ñîçäàíèå âàêöèíû, ýôôåêòèâíîé â îòíîøåíèè

íîâîãî öèðêóëèðóþùåãî âîçáóäèòåëÿ, òðåáóåò íå-

ìàëîãî âðåìåíè. Ïîýòîìó ýòèîòðîïíûå ëåêàðñò-

âåííûå ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü åäèíñòâåííûì ñðåä-

ñòâîì ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ âèðóñíîé

èíôåêöèè. Äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè ñîâðåìåííûé

àðñåíàë õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðîòèâîãðèïïîç-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ðàçðåø¸ííûõ ê ïðèìåíåíèþ â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, áûë ïðåäñòàâëåí Ðåìàíòà-

äèíîì® (èíãèáèðóþùèì ôóíêöèþ áåëêà Ì2), Àð-

áèäîëîì® (ïðåïÿòñòâóþùèì ñëèÿíèþ ëèïèäíîé

îáîëî÷êè âèðóñà ñ êëåòî÷íûìè ìåìáðàíàìè),

Îñåëüòàìèâèðîì (Òàìèôëþ®) è Çàíàìèâèðîì (Ðå-

ëåíçà®) — èíãèáèòîðàìè íåéðàìèíèäàçû âèðóñà

[3, 4]. Èçâåñòíî, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ëåêàðñòâåííîé

ðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ îãðàíè÷èâàþùèì ôàêòî-

ðîì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ýòèîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ. Ðåçèñòåíòíûå øòàììû öèðêóëèðóþò â

ïðèðîäå è ïðåäñòàâëÿþò ýïèäåìè÷åñêóþ îïàñ-

íîñòü [5—9]. Òàê, â îòíîøåíèè öèðêóëèðóþùåãî

ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà âèðóñà ãðèïïà À/

H1N1/2009 íå ïîäòâåðæäåíà ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü Ðåìàíòàäèíà®, äîñòóïíîãî è øèðîêî

èñïîëüçóåìîãî â Ðîññèè ïðåïàðàòà. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ïîèñê è ñîçäàíèå íîâûõ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðå-

ïàðàòîâ, èìåþùèõ èíîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ è àê-

òèâíûõ â îòíîøåíèè âàðèàíòîâ âèðóñà, ðåçèñòåíò-

íûõ ê äåéñòâèþ ïðèìåíÿåìûõ íà ïðàêòèêå

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäñòàâëÿåò áîëüøóþ

ïðàêòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü.

Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíà

ïðîòèâîãðèïïîçíàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî îðèãè-

íàëüíîãî îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà Èíãàâèðèí®

(èìèäàçîëèëýòàíàìèä ïåíòàíäèîâîé êèñëîòû) â

îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À/H3N2 â èññëåäîâà-

íèÿõ in vivo [10]. 

Èíãàâèðèí® ïðîøåë êëèíè÷åñêóþ àïðîáà-

öèþ è ñ 2008 ã. ðàçðåø¸í ê ïðèìåíåíèþ êàê ïðî-

òèâîãðèïïîçíûé ïðåïàðàò [11].

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Èíãàâèðèíà® ñâÿçàí ñî

ñíèæåíèåì ýôôåêòèâíîñòè êîíôîðìàöèîííîãî

ñîçðåâàíèÿ íóêëåîêàïñèäíîãî áåëêà âèðóñà NP è

èíãèáèðîâàíèåì åãî ìèãðàöèè èç öèòîïëàçìû â

ÿäðî êëåòêè [12]. Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ Èíãàâèðèíà® ïðèíöèïèàëüíî èíîé, ÷åì ó

äðóãèõ ýòèîòðîïíûõ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü

èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® â îòíî-

øåíèè âèðóñà ãðèïïà À/H1N1/Íîâàÿ Êàëåäî-

íèÿ/20/99 â êóëüòóðå êëåòîê MDCK è âåðîÿò-

íîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ê

ïðåïàðàòó.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Êëåòêè. Êóëüòóðó êëåòîê ïî÷åê ñîáàêè MDCK (Madin-

Darby canine kidney cell line) âûðàùèâàëè â 24- è 96-ëóíî÷íûõ

ïëàñòèêîâûõ ïëàíøåòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðîñòîâîé ñðåäû

Èãëà (ÃÓ ÍÈÈ ïîëèîìèåëèòà è âèðóñíûõ ýíöåôàëèòîâ,

Ìîñêâà), ñîåäèí¸ííîé ñ 5% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâî-

ðîòêîé (ïðåäïðèÿòèå «ÏàíÝêî», Ìîñêâà) ïðè 37°Ñ â àòìîñôå-

ðå 5% ÑÎ2. Ñðåäà ïîääåðæêè: ñðåäà Èãëà, ñîäåðæàùàÿ 0,2%

áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà (bovine albuminum fraction

V solution 7,5%, Gibco) è 2 ìêã/ìë ÒÐÑÊ-òðèïñèíà (tolylsul-

fonyl phenilalanylchloromethylketone-trypsine, Sigma). 

Âèðóñ. Âèðóñ ãðèïïà À/H1N1/Íîâàÿ Êàëåäîíèÿ/20/99

ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí Å. È. Èñàåâîé (ëàáîðàòîðèÿ èììóíî-

ëîãèè ÃÓ ÍÈÈ âèðóñîëîãèè èì. Ä. È. Èâàíîâñêîãî ÐÀÌÍ).

Ïðåïàðàòû. Èíãàâèðèí® (2-(èìèäàçîë-4-èë)ýòàíàìèä

ïåíòàíäèîâîé-1,5 êèñëîòû) ïðîèçâîäñòâà ÎÀÎ «Âàëåíòà

Ôàðì» (Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íèçêî-

ìîëåêóëÿðíûé ïåïòèäîàìèí, àíàëîã ýíäîãåííîãî ïåïòèäî-

àìèíà, âûäåëåííîãî èç òêàíåé ìîðñêîãî ìîëëþñêà Aplysia

Californica.

Ðåìàíòàäèí® ñîëÿíîêèñëûé (α-ìåòèë-1-àäàìàíòàíìåòè-

ëàìèíà ãèäðîõëîðèä) ïðîèçâîäñòâà ÀÎ «Àäàìàíòàí», Ìîñêâà.

Îöåíêà àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìåòîäà èíãèáèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ âèðóñèíäóöèðîâàííîãî
öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà (ÖÏÝ) âûïîëíÿëàñü â ñîîòâåòñò-

âèè ñ îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêîé [13]. Ìîíîñëîéíûå êóëüòóðû

êëåòîê MDCK (24 ÷), âûðàùåííûå â 24- è 96-ëóíî÷íûõ ïëàí-

øåòàõ, äâàæäû îòìûâàëè îò ðîñòîâîé ñðåäû ôèçèîëîãè÷åñêèì

ðàñòâîðîì. Â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ ãîòîâèëè ñåðèéíûå ðàç-

âåäåíèÿ ïðåïàðàòà è âíîñèëè âèðóññîäåðæàùèé ìàòåðèàë. 

Ïðè èñïîëüçîâàíèè 24-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ ìîíîñëîé-

íóþ êóëüòóðó êëåòîê çàðàæàëè âèðóñîì è ïîñëå ÷àñîâîé àä-

ñîðáöèè âíîñèëè ñðåäó ïîääåðæêè. Â îïûòå ñðåäà ïîääåðæêè

ñîäåðæàëà ïðåïàðàòû â èçâåñòíîé êîíöåíòðàöèè, êîòîðûå

âíîñèëè ñðàçó ïîñëå àäñîðáöèè, ëèáî ÷åðåç 60 è 90 ìèí. 

Ìíîæåñòâåííîñòü èíôèöèðîâàíèÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð

ñîñòàâèëà îò 1 äî 0,001 ÖÏÄ50/êë. Åæåäíåâíî îñóùåñòâëÿëñÿ ìî-

íèòîðèíã íàëè÷èÿ âèðóñèíäóöèðîâàííîãî ÖÏÝ, ðåçóëüòàòû ó÷è-

òûâàëèñü, êîãäà â êîíòðîëå âèðóñà ðàçâèâàëñÿ 95—100% ÖÏÝ.

Îöåíêà àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ðåàêöèè ãåìàããëþòèíàöèè. Ìîíîñëîéíûå êóëüòóðû

êëåòîê MDCK âûðàùèâàëè â 24-ëóíî÷íûõ ïëàñòèêîâûõ

ïëàíøåòàõ. Ìíîæåñòâåííîñòü èíôèöèðîâàíèÿ ñîñòàâèëà 0,01

ÖÏÄ50/ìë. ×åðåç 72 ÷ ìîíîñëîé èíôèöèðîâàííîé êóëüòóðû

êëåòîê ñîáèðàëè. Íàëè÷èå ãåìàããëþòèíèðóþùåé àêòèâíîñòè

îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà 1 (0)

ãðóïïû â 96-ëóíî÷íûõ êðóãëîäîííûõ ïëàíøåòàõ. Ïðåäñòàâëå-

íû ðåçóëüòàòû äâóõ íåçàâèñèìûõ îïûòîâ.

Ñõåìà ïàññèðîâàíèÿ âèðóñà ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ðåçèñòåíòíî-
ãî âàðèàíòà. Ïàññèðîâàíèå âèðóñà ïðîâîäèëè â ïðèñóòñòâèè

Èíãàâèðèíà® â êîíöåíòðàöèè 300 ìêã/ìë, ÿâëÿþùóþñÿ ìèíè-

ìàëüíî àêòèâíîé ïðè ìíîæåñòâåííîñòè èíôèöèðîâàíèÿ 0,01

ÖÏÄ50/ìë. Â ïåðâîì ïàññàæå ìíîæåñòâåííîñòü èíôèöèðîâà-

íèÿ ñîñòàâëÿëà 0,1 ÖÏÄ50/ìë. Â ïîñëåäóþùèõ ïàññàæàõ èñ-

ïîëüçîâàëè ìíîæåñòâåííîñòü èíôèöèðîâàíèÿ â 10 ðàç ìåíü-

øóþ — 0,01 ÖÏÄ50/ìë. Îïðåäåëÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

Èíãàâèðèíó® ìàòåðèàëà êàæäîãî ïàññàæà ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìåòîäà èíãèáèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ âèðóñèíäóöèðîâàííîãî ÖÏÝ.

Âàðèàíò âèðóñà, ðåçèñòåíòíîãî ê Ðåìàíòàäèíó®, ïîëó÷à-

ëè ïóò¸ì ïðîâåäåíèÿ ñåðèéíîãî ïàññèðîâàíèÿ âèðóñà â ãðàäè-

åíòå êîíöåíòðàöèé Ðåìàíòàäèíà® îò 0,5 ìêã/ìë â ïåðâîì ïàñ-

ñàæå äî 5 ìêã/ìë ñ ïîñëåäóþùèì êëîíèðîâàíèåì ïîëó÷åííîé

ïîïóëÿöèè. Ìíîæåñòâåííîñòü èíôèöèðîâàíèÿ — îò 1

ÖÏÄ50/ìë â ïåðâîì ïàññàæå äî 0,01 ÖÏÄ50/ìë â ïîñëåäóþùèõ

ïàññàæàõ. Ìàòåðèàë ÷åòâåðòîãî ïàññàæà áûë ïîëíîñòüþ ðåçè-

ñòåíòåí ê Ðåìàíòàäèíó® â êîíöåíòðàöèè 5 ìêã/ìë.

Îöåíêà öèòîòîêñè÷íîñòè Èíãàâèðèíà® ïðîâîäèëàñü ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà îêðàøèâàíèÿ êëåòîê òðèïàíîâûì ãîëó-

áûì ïîñëå 72 ÷ èíêóáèðîâàíèÿ êëåòîê MDCK â ïðèñóòñòâèè
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Âèðóñ ÌÈ, Ê/Ê Ê/Â Êîíöåíòðàöèÿ Èíãàâèðèíà®, ìêã/ìë Êîíöåíòðàöèÿ Ðåìàíòàäèíà®, ìêã/ìë
ÖÏÄ50/êë 125 250 400 500 1,25 2,5 5,0

RemS 1 — + + + + + + ± —

0,1 — + + + + + + — —

0,01 — + + ± — — — — —

0,001 — ± ± — — — — — —

RemR 1 — + + + + + + + +

0,1 — + + + + + + + +

0,01 — + + ± — — + + +

0,001 — ± ± — — — + + +

èçâåñòíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â ñðåäå ïîääåðæêè. Ðàçâå-

äåíèÿ ïðåïàðàòà ãîòîâèëè â 96-ëóíî÷íûõ ïëàñòèêîâûõ ïëàí-

øåòàõ ñî ñôîðìèðîâàâøèìñÿ 24-÷àñîâûì êëåòî÷íûì ìîíî-

ñëîåì. Ïîñëå 72-÷àñîâîãî èíêóáèðîâàíèÿ ïðîâîäèëè

îêðàøèâàíèå êëåòîê òðèïàíîâûì ãîëóáûì è âû÷èñëÿëè êîëè-

÷åñòâî æèâûõ êëåòîê â ïðîöåíòàõ ê îáùåìó êîëè÷åñòâó êëåòîê

â ëóíêå. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû äâóõ íåçàâèñèìûõ îïûòîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî ïðåïàðàò

Èíãàâèðèí® îêàçàëñÿ ìàëîòîêñè÷íûì äëÿ êóëü-

òóðû êëåòîê MDCK. Ìàêñèìàëüíàÿ èñïîëüçîâàí-

íàÿ â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ êîíöåíòðàöèÿ

ïðåïàðàòà 600 ìêã/ìë ÿâëÿåòñÿ íåöèòîòîêñè÷íîé:

êîëè÷åñòâî èíàêòèâèðîâàííûõ êëåòîê ïîñëå 72

÷àñîâ èíêóáèðîâàíèÿ íåèíôèöèðîâàííîé êëå-

òî÷íîé êóëüòóðû â ïðèñóòñòâèè ïðåïàðàòà íå äî-

ñòèãàëî âåëè÷èíû ÖÄ50 (25,4%). Ñîîòâåòñòâóþ-

ùèé ïîêàçàòåëü äëÿ êîíòðîëÿ êëåòîê,

èíêóáèðîâàííûõ â òåõ æå óñëîâèÿõ, íî áåç ïðåïà-

ðàòà â ñðåäå ïîääåðæêè, ñîñòàâëÿë 5,9%. Â ïðèñóò-

ñòâèè ïðåïàðàòà â êîíöåíòðàöèè 1000 ìêã/ìë ãè-

áåëü êëåòîê íå ïðåâûøàëà 34,6%.

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ Èíãàâèðèíà® íà ðàçâè-

òèå âèðóñèíäóöèðîâàííîãî ÖÏÝ â êóëüòóðå êëåòîê

MDCK èñïîëüçîâàëè âèðóñ ãðèïïà À/H1N1/Íîâàÿ

Êàëåäîíèÿ/20/99, ÷óâñòâèòåëüíûé ê Ðåìàíòàäèíó®,

à òàêæå åãî âàðèàíò, ðåçèñòåíòíûé ê Ðåìàíòàäèíó®

(ÈÄ50>5 ìêã/ìë). Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû

èçó÷åíèÿ ïðîòèâîãðèïïîçíîé àêòèâíîñòè Èíãàâè-

ðèíà® ïðè åãî ââåäåíèè â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ñèñ-

òåìó íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå àäñîðáöèè âèðóñà.

Êàê âèäíî èç ïðèâåä¸ííûõ äàííûõ, ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ìíîæåñòâåííîñòè èíôèöèðîâàíèÿ

0,01 è 0,001 ÖÏÄ50/êë îáíàðóæèâàåòñÿ ïðîòèâî-

âèðóñíàÿ àêòèâíîñòü Èíãàâèðèíà®. Ïðè ýòîì

Èíãàâèðèí® ïðè òîé æå ìíîæåñòâåííîñòè èíôè-

öèðîâàíèÿ îäèíàêîâî ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè

êàê ðåìàíòàäèíî÷óâñòâèòåëüíîãî, òàê è ðåìàíòà-

äèíîðåçèñòåíòíîãî âàðèàíòîâ âèðóñà: âåëè÷èíû

ÈÄ50 ðàâíû 250 è 250 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Êàê

ñëåäóåò èç òàáëèöû 1, ïðåïàðàò â íåöèòîòîêñè÷-

íîé êîíöåíòðàöèè 400 ìêã/ìë (ìíîæåñòâåííîñòü

èíôèöèðîâàíèÿ 0,01 è 0,001 ÖÏÄ50/êë) îáåñïå-

÷èâàë ïîëíîå ïîäàâëåíèå ðàçâèòèÿ âèðóñèíäóöè-

ðîâàííîãî ÖÏÝ (ÈÄ95).

Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ êëåòî÷-

íûå êóëüòóðû, âûðàùåííûå â 96-ëóíî÷íûõ ïëàñ-

òèêîâûõ ïëàíøåòàõ, èíôèöèðîâàëè ñ ìíîæåñò-

âåííîñòüþ 0,01 ÖÏÄ50/êë. Èíãàâèðèí® âíîñèëñÿ

÷åðåç 60 è 90 ìèí ïîñëå àäñîðáöèè. Â òàêèõ óñëî-

âèÿõ ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü Èíãàâèðèíà®

íå ñíèæàëàñü: íàáëþäàëîñü 50 è 95—100% èíãè-

áèðîâàíèå ðàçâèòèÿ âèðóñèíäóöèðîâàííîãî

ÖÏÝ â òåõ æå êîíöåíòðàöèÿõ (250 è 400 ìêã/ìë

ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî è ïðè ââåäåíèè Èíãàâèðè-

íà® íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå àäñîðáöèè. 

Ñïîñîáíîñòü Èíãàâèðèíà® èíãèáèðîâàòü ðå-

ïðîäóêöèþ âèðóñà ãðèïïà À/H1N1 èçó÷àëàñü ïóò¸ì

îïðåäåëåíèÿ ãåìàããëþòèíèðóþùåé àêòèâíîñòè âè-

ðóññîäåðæàùåãî ìàòåðèàëà. Äëÿ ýòîãî êóëüòóðó êëå-

òîê, âûðàùåííóþ â 24-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ, èíôè-

öèðîâàëè (ìíîæåñòâåííîñòü èíôèöèðîâàíèÿ 0,01

ÖÏÄ50/êë) è èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ïðåïàðà-

òà â èçâåñòíîé êîíöåíòðàöèè. Èññëåäîâàëè äèàïà-

çîí êîíöåíòðàöèé Èíãàâèðèíà® îò 125 äî 500

ìêã/ìë. ×åðåç 72 ÷, êîãäà â êîíòðîëå âèðóñà ðàçâè-

âàëñÿ 100% ÖÏÝ, îïðåäåëÿëè ãåìàããëþòèíèðóþ-

ùóþ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà. Òèòð ãå-

ìàããëþòèíèíà â êîíòðîëå âèðóñà ñîñòàâëÿë 1:32.

Ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà, â ïðèñóòñò-

âèè êîòîðîé ãåìàããëþòèíèðóþùàÿ àêòèâíîñòü âè-

ðóñà íå îáíàðóæèâàëàñü, ñîñòàâëÿëà 400 ìêã/ìë.

Ïðè ââåäåíèè Èíãàâèðèíà® ïî ëå÷åáíî-ïðî-

ôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå íåèíôèöèðîâàííóþ êëå-

òî÷íóþ êóëüòóðó èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè

500 ìêã/ìë ïðåïàðàòà â òå÷åíèå 90 ìèí. Çàòåì

êëåòêè èíôèöèðîâàëè ñ ìíîæåñòâåííîñòüþ 0,01

ÖÏÄ50/êë è èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ïðåïà-

ðàòà â èçâåñòíîé êîíöåíòðàöèè. Â ýòèõ óñëîâèÿõ

êîíöåíòðàöèÿ Èíãàâèðèíà®, â ïðèñóòñòâèè êî-

òîðîé íå îáíàðóæèâàëàñü ãåìàããëþòèíèðóþùàÿ

àêòèâíîñòü, ñíèæàëàñü äî 250 ìêã/ìë. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Примечание. RemS — вирус гриппа А/Н1N1, чувствительный к Ремантадину®; RemR — вирус гриппа А/Н1N1, резис(
тентный к Ремантадину®; МИ — множественность инфицирования; К/К — контроль клеток; К/В — контроль вируса;
«+» — наличие ЦПЭ; «—» — отсутствие ЦПЭ; «±» — незначительное изменение морфологии клеток. Использовали
96(луночные пластиковые планшеты. Представлены результаты двух независимых опытов.

Таблица 1. Влияние Ингавирина® на развитие вирусиндуцированного ЦПД в культуре клеток MDCK, инфици�
рованных вирусом гриппа  А/Н1N1



Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïîïûòà-

ëèñü ïîëó÷èòü ïîïóëÿöèþ âèðóñà ãðèïïà À/

H1N1, ðåçèñòåíòíóþ ê Èíãàâèðèíó®, ïóò¸ì ïðî-

âåäåíèÿ ñåðèéíîãî ïàññèðîâàíèÿ âèðóñà â åãî

ïðèñóòñòâèè, êàê îïèñàíî âûøå â ðàçäåëå «Ìàòå-

ðèàë è ìåòîäû». Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòà-

òû èçó÷åíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìàòåðèàëà êàæäî-

ãî ïàññàæà ê Èíãàâèðèíó®. Ìàêñèìàëüíàÿ

èñïîëüçîâàííàÿ êîíöåíòðàöèÿ Èíãàâèðèíà® íå

ïðåâûøàëà 600 ìêã/ìë.

Êàê ñëåäóåò èç ïðèâîäèìûõ äàííûõ (ñì. òàáë. 2),

ïàññèðîâàíèå âèðóñà ãðèïïà À/H1N1/Íîâàÿ Êà-

ëåäîíèÿ/20/99 â ïðèñóòñòâèè 300 ìêã/ìë Èíãàâè-

ðèíà® (7 ïàññàæåé) íå ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè âèðóñà ê âûñîêèì êîíöåíòðàöèÿì

ïðåïàðàòà (ñì. òàáë. 1). Âûÿâëÿåìàÿ àêòèâíîñòü

ïðåïàðàòà ñîîòâåòñòâóåò ïîëó÷åííûì ðàíåå äàí-

íûì îá àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà®

íà ýòîé âèðóñíîé ìîäåëè. Ê Ðåìàíòàäèíó® ôîð-

ìèðóåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü (ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè) óæå ïîñëå ÷åòâ¸ðòîãî ïàññàæà âèðóñà ãðèï-

ïà À â êóëüòóðå êëåòîê MDCK. Ñ òàêèì âàðèàíòîì

âèðóñà ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ, ïðåäñòàâëåí-

íûå â òàáë. 1.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ in
vitro ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè

Èíãàâèðèíà® â îòíîøåíèè èçó÷àåìîãî øòàììà

âèðóñà ãðèïïà À/H1N1/Íîâàÿ Êàëåäîíèÿ/20/99

1—7 ïàññàæåé, â òîì ÷èñëå ðåìàíòàäèíîóñòîé÷è-

âîãî âàðèàíòà âèðóñà.
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Ïàññàæ, ¹ Ê/Ê Ê/Â Êîíöåíòðàöèÿ Èíãàâèðèíà®, ìêã/ìë
150 300 450 600

Èñõîäíûé âèðóñ — + + ± — —

1 — + + ± — —

2 — + + ± — —

3 — + + ± — —

4 — + + ± — —

5 — + + ± — —

6 — + + ± — —

7 — + + ± — —

Примечание. К/К — контроль клеток; К/В — контроль вируса; «+» — наличие ЦПЭ через 72 ч; «—» — отсутствие
ЦПЭ через 72 ч; «±» — незначительное изменение морфологии клеток. Использовали 96(луночные пластиковые
планшеты.

Таблица 2. Оценка чувствительности к Ингавирину® материала каждого пассажа вируса гриппа А/H1N1/Новая
Каледония/20/99 в процессе пассирования в присутствии Ингавирина® (множественность инфицирования 0,01
ЦПД50/мл)


