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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ãðèïï è îñòðûå ðåñïèðà-

òîðíûå çàáîëåâàíèÿ ïðèõîäèòñÿ îò 92,1 äî 92,4%

îò âñåé èíôåêöèîííîé çàáîëåâàåìîñòè â Ðîññèè

[1, 2]. Ïî ìíåíèþ ñïåöèàëèñòîâ, â ãîäû áåç ïàíäå-

ìèé è áîëüøèõ ýïèäåìèé íà ãðèïï À (H1N1,

H3N2) è Â ïðèõîäèòñÿ îò 10 äî 20% çàðåãèñòðèðî-

âàííûõ ñëó÷àåâ ÎÐÇ [3]. Ïî ðåçóëüòàòàì ìîíèòî-

ðèíãà 112 íàöèîíàëüíûõ öåíòðîâ â 83 ñòðàíàõ ìè-

ðà, ñîòðóäíè÷àþùèõ ñ ÂÎÇ ïî ãðèïïó, âûÿâëåíî,

÷òî âèðóñ ãðèïïà Â àêòèâíî öèðêóëèðîâàë â ñåçîí

2006—2007 ãã. íà âñåõ êîíòèíåíòàõ ìèðà [4—6].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñåçîí 2004—2005 ãã. â Åâ-

ðîïå âîçáóäèòåëü ãðèïïà Â (58%) äîìèíèðîâàë íàä

âèðóñîì ãðèïïà À (42%), ÷àùå âûçûâàÿ çàáîëåâàíèå

ñðåäè äåòåé â âîçðàñòå îò 1 ìåñÿöà äî 14 ëåò [7].

Îáû÷íî ãðèïï Â íà÷èíàåò ýïèäåìèþ ãðèïïà è åå çà-

âåðøàåò, îáóñëîâëèâàÿ âòîðóþ âîëíó ýïèäåìèè. Íà-

÷àëüíóþ ôàçó ðàçâèòèÿ ýïèäåìèè, âûçâàííóþ âèðó-

ñîì ãðèïïà Â, çàòåì ñìåíÿþò îáà ïîäòèïà H3N2 è

H1N1 âîçáóäèòåëÿ ãðèïïà À. Ïîýòîìó î÷åíü âàæíî

äëÿ ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèÿ, îñî-

áåííî íà íà÷àëüíîì ýòàïå ðàçâèòèÿ ýïèäåìèè,

èìåòü â àðñåíàëå ïðåïàðàò âûáîðà ýôôåêòèâíûé êàê

â îòíîøåíèè ãðèïïà À, òàê è â îòíîøåíèè ãðèïïà Â.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû â ðàç-

ëè÷íûõ ðåãèîíàõ ìèðà âûÿâëåíû ðåçèñòåíòíûå

øòàììû âèðóñà ãðèïïà Â ê îñåëüòàìèâèðó [8].

Îïóáëèêîâàíû ïåðâûå ðàáîòû ñïåöèàëèñòîâ Èñ-

ïàíèè è ßïîíèè î íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè îñåëü-

òàìèâèðà â îòíîøåíèè ãðèïïà Â [9, 10].

Òàêèì îáðàçîì, àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê

íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðà-

òîâ âûáîðà. 

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ýô-

ôåêòèâíîñòè îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà Èíãàâè-

ðèí® â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ ãðèïïà Â in vitro. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ ãðèïïà Â, øòàìì Lee,

ïîëó÷åííûé èç ÃÓ «ÍÈÈ âèðóñîëîãèè» èì. Ä. È. Èâàíîâñêî-
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Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ»

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà Â ïîêàçàëî, ÷òî èññëåäóåìûé ïðå-
ïàðàò â êîíöåíòðàöèÿõ 100 è 200 ìêã/ìë ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò åãî ðåïðîäóêöèþ: íà 75% ñíèæàåò öèòîïàòè÷åñêèé ýôôåêò;
áîëåå ÷åì íà 2,0 lg ñíèæàåò óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âîçáóäèòåëÿ â êóëüòóðå êëåòîê MDCK è áîëåå ÷åì íà 90% ïîäàâëÿåò ôîð-
ìèðîâàíèå âèðóññïåöèôè÷åñêîãî ãåìàããëþòèíèíà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Èíãàâèðèí®, ãðèïï Â, êóëüòóðà êëåòîê, ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåêòèâíîñòü.

The experimental investigation of Ingavirin® activity against influenza B virus showed that in concentrations 100 and 200 mcg/ml
it was efficient in inhibition of the virus reproduction: the cytopathic effect was lowered by 75%, the level of the pathogen accumula-
tion in the MDCK cell culture was decreased by more than 2.0 lg and the formation of the virus specific hemagglutinin was inhibit-
ed by more than 90%.

Key wods: Ingavirin®, influenza B virus, antiviral effect, cell culture.
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Êóëüòóðà êëåòîê. Èñïîëüçîâàíà ïîñòîÿííàÿ êóëüòóðà

êëåòîê ïî÷åê ñîáàêè — ÌDCK. Â êà÷åñòâå ðîñòîâîé ñðåäû è

ñðåäû ïîääåðæàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïîëóñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó

(ÏÑ-4) íà ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåðæàùóþ 7,5 è 2% ñûâîðîòêè

êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà ñîîòâåòñòâåííî. Îöåíêà òîêñè÷íîñòè

Èíãàâèðèíà® áûëà ïðåäñòàâëåíà ðàíåå [11]. 

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Èíãàâèðèí® ïðîèçâîäñòâà ÎÀÎ

«Âàëåíòà Ôàðìàöåâòèêà», Ðîññèÿ.

Ïðåïàðàò êîíòðîëÿ. Àðáèäîë® — ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ

«Ìàñòåðëåê», Ðîññèÿ. 

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçóåìûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ

òðåáîâàíèÿìè [12]. Òèòðîâàíèå âèðóñà ãðèïïà, ïðîâîäèëè ïî

ÖÏÄ è ïî íàêîïëåíèþ âîçáóäèòåëÿ â àëëàíòîèñíîé æèäêîñòè

9-ñóòî÷íûõ ÐÊÝ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðà-

òû âíîñèëè â ïîääåðæèâàþùóþ ñðåäó ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå èíôèöè-

ðîâàíèÿ. Íà êàæäóþ äîçó ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè íå ìåíåå 10

ïðîáèðîê ñ ìîíîñëîåì êóëüòóðû êëåòîê äâóõñóòî÷íîãî âîçðà-

ñòà. Èíôèöèðóþùàÿ äîçà âèðóñà ñîñòàâèëà 0,01 ÖÏÄ50/êëåò-

êó. Ïîñëå àäñîðáöèè âèðóñà â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè òåìïåðàòó-

ðå îò 36,5 äî 37,5°Ñ ìîíîñëîé òðèæäû ïðîìûâàëè

ïèòàòåëüíîé ñðåäîé òèïà ÏÑ-4 íà ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåðæà-

ùåé 2% ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà è ïî 100 ÅÄ/ìë

ïåíèöèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà, çàòåì âíîñèëè ñâåæóþ ñðåäó

è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå òð¸õ ñóòîê ïðè òåìïåðàòóðå îò 36,5

äî 37,5°Ñ. Ïî îêîí÷àíèè èíêóáàöèè âèçóàëüíî ó÷èòûâàëè öè-

òîïàòè÷åñêèé ýôôåêò, âûçâàííûé â êóëüòóðå êëåòîê âèðóñîì,

ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà (îáúåêòèâ �8—10,

îêóëÿð �7—10).

Ïðîòèâîâèðóñíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè

ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì:

ñíèæåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà ïîä âîçäåéñòâèåì

ïðåïàðàòà (�, lg);

êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ (Êè, %);

ïîäàâëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà (%).

Óìåíüøåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà ïîä âëèÿíèåì

ïðåïàðàòà (�, lg) îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

�� = Àê — Àî,
ãäå Àê — óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà ïðè êóëüòèâèðîâà-

íèè áåç âíåñåíèÿ â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà

(lg ÝÈÄ50/ìë)

Àî — óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà ïðè êóëüòèâèðîâà-

íèè ñ âíåñåíèåì â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó èçó÷àåìîãî ïðåïàðà-

òà (lg ÝÈÄ50/ìë).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè

ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà Â, øòàìì

Lee (òàáë. 1), ïîêàçàëî, ÷òî Èíãàâèðèí® ýôôåê-

òèâíî ïîäàâëÿåò ðàçìíîæåíèå âèðóñà ïðè âíåñå-

íèè åãî ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ìîíîñëîÿ êëåòîê.

Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü

ïîäàâëåíèÿ ÖÏÄ íå èçìåíÿëàñü ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ïðåïàðàòà â êîíöåíòðàöèè êàê 200 ìêã/ìë,

òàê è 100 ìêã/ìë.

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ïîäàâëåíèÿ ðå-

ïðîäóêöèè âèðóñà â êóëüòóðå êëåòîê MDCK

èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè îöåíèâàëè ïî

óðîâíþ íàêîïëåíèÿ âèðóñà (â äèíàìèêå) â

ÐÊÝ (òàáë. 2). Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî Èíãàâèðèí® ýô-

ôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ âèðóñà

ãðèïïà Â, øòàìì Lee, â êóëüòóðå êëåòîê

MDCK. Íå îòìå÷åíà çàâèñèìîñòü âåëè÷èíû

èíãèáèðîâàíèÿ ðåïðîäóêöèè âèðóñà îò êîí-

öåíòðàöèè âíîñèìîãî ïðåïàðàòà. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ

ìîíîñëîÿ êëåòîê íàáëþäàåòñÿ áîëåå âûðàæåí-

íîå ïîäàâëåíèå ðåïðîäóêöèè âèðóñà Èíãàâè-

ðèíîì®, ÷åì Àðáèäîëîì®.

×åðåç 48 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ êóëüòóðû

êëåòîê Èíãàâèðèí® ñíèæàåò íàêîïëåíèå âèðóñà

íà 2,0 lg ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, à Àðáèäîë®

— íà 0,9 lg. Èíãèáèðîâàíèå ðåïðîäóêöèè âèðóñà

íå çàâèñåëî îò èññëåäóåìîé êîíöåíòðàöèè. ×åðåç

72 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ âûÿâëåíî çíà÷èòåëü-

íîå ïîäàâëåíèå ðåïðîäóêöèè âèðóñà ãðèïïà Â

Èíãàâèðèíîì® — 99,4%.

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îöåíêè

ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® â îòíîøåíèè âè-

ðóñà ãðèïïà Â, øòàìì Lee, â êóëüòóðå êëåòîê

MDCK ïî ïîäàâëåíèþ îáðàçîâàíèÿ âèðóññïå-

Ïðåïàðàò Äîçà ïðåïàðàòà, ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ Ïîäàâëåíèå ÖÏÄ,
ìêã/ìë ÖÏÄ ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ %

Èíãàâèðèí® 200 3/12 75

100 3/12 75

Àðáèäîë® 25 9/12 25

Êîíòðîëü äîçû (áåç ïðåïàðàòà) 12/12 —

Таблица 1. Эффективность Ингавирина® в отношении вируса гриппа В, штамм Lee, в культуре клеток MDCK по
подавлению цитопатической активности возбудителя

Ïðåïàðàò Äîçà Óðîâåíü Êîýôôèöèåíò Óðîâåíü Êîýôôèöèåíò Óðîâåíü Êîýôôèöèåíò
ïðåïàðàòà, ïîäàâëåíèÿ èíãèáèðîâàíèÿ, ïîäàâëåíèÿ èíãèáèðîâàíèÿ, ïîäàâëåíèÿ èíãèáèðîâàíèÿ,

ìêã/ìë íàêîïëåíèÿ % íàêîïëåíèÿ % íàêîïëåíèÿ %
âèðóñà, ��, lg âèðóñà, ��, lg âèðóñà, ��, lg

24 ÷ 48 ÷ 72 ÷

Èíãàâèðèí® 200 0,6 78,0 2,0 99,1 2,2 99,4

100 0,5 73,2 2,0 99,1 1,9 98,8

Àðáèäîë® 25 0,4 63,4 0,9 87,0 0,8 84,7

Таблица 2. Эффективность Ингавирина® в отношении вируса гриппа В, штамм Lee, в культуре клеток MDCK по
подавлению репродукции возбудителя
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öèôè÷åñêîãî ãåìàããëþòèíèíà â äèíàìèêå. Èí-

ãàâèðèí® ÷åðåç 48 è 72 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ

êóëüòóðû êëåòîê ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò îáðà-

çîâàíèå âèðóññïåöèôè÷åñêîãî ãåìàããëþòèíè-

íà, â òî âðåìÿ êàê Àðáèäîë® ñëàáî âëèÿåò íà

ôîðìèðîâàíèå âèðóññïåöèôè÷åñêîãî ãåìàã-

ãëþòèíèíà.

Òàêèì îáðàçîì, â èçó÷åííîì äèàïàçîíå äîç

Èíãàâèðèí® ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðåïðî-

äóêöèþ âèðóñà ãðèïïà Â: íà 75% ñíèæàåò öè-

òîïàòè÷åñêèé ýôôåêò; áîëåå ÷åì íà 2,0 lg ñíè-

æàåò óðîâåíü íàêîïëåíèÿ è áîëåå ÷åì íà 90%

ïîäàâëÿåò ôîðìèðîâàíèå âèðóññïåöèôè÷åñêî-

ãî ãåìàããëþòèíèíà. 

Ïðåïàðàò Äîçà Óðîâåíü Êîýôôèöèåíò Óðîâåíü Êîýôôèöèåíò Óðîâåíü Êîýôôèöèåíò
ïðåïàðàòà, íàêîïëåíèÿ ïîäàâëåíèÿ íàêîïëåíèÿ ïîäàâëåíèÿ íàêîïëåíèÿ ïîäàâëåíèÿ

ìêã/ìë ãåìàããëþòèíèíà íàêîïëåíèÿ  ãåìàããëþòèíèíà íàêîïëåíèÿ ãåìàããëþòèíèíà íàêîïëåíèÿ
(ÐÃÀ) îáðàòíàÿ ãåìàããëþ- (ÐÃÀ) îáðàòíàÿ ãåìàããëþ- (ÐÃÀ) îáðàòíàÿ ãåìàããëþ- 

âåëè÷èíà, åä. òèíèíà, % âåëè÷èíà, åä. òèíèíà, % âåëè÷èíà, åä. òèíèíà, %
24 ÷ 48 ÷ 72 ÷

Èíãàâèðèí® 200 22 51,1 11 91,3 9 93,0

100 27 40,0 11 91,3 11 91,4

Àðáèäîë® 25 38 15,6 45 64,3 42 67,2

Êîíòðîëü (áåç ïðåïàðàòà) 45 — 126 — 128 —

Таблица 3. Эффективность Ингавирина® в отношении вируса гриппа В, штамм Lee, в культуре клеток MDCK по
подавлению образования вирусспецифического гемагглютинина
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