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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Îäíèì èç ïåðâûõ ýòàïîâ äîêëèíè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà èõ àêòèâíîñòè â ÷óâñò-

âèòåëüíûõ êóëüòóðàõ êëåòîê â îòíîøåíèè âèðóñà

ãðèïïà. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ðàçëè÷íûå òèïû è ëèíèè

êëåòîê îáëàäàþò ðàçíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âîç-

äåéñòâèþ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, îöåíêó èõ

ýôôåêòèâíîñòè íåðåäêî ïðîâîäÿò ñ èñïîëüçîâàíè-

åì íåñêîëüêèõ òèïîâ è ëèíèé êëåòîê [1]. Èñïîëüçî-

âàíèå íåñêîëüêèõ êóëüòóð êëåòîê ïîçâîëÿåò áîëåå

äîñòîâåðíî îñóùåñòâëÿòü îöåíêó àêòèâíîñòè ñóùå-

ñòâóþùèõ è íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé. 

Öåëüþ íàøèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿëîñü èçó÷å-

íèå ýôôåêòèâíîñòè íîâîãî îòå÷åñòâåííîãî õè-

ìèîïðåïàðàòà Èíãàâèðèí® â îòíîøåíèè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè in vitro.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè àäàïòèðîâàííûé ê ë¸ãêèì

áåëûõ ìûøåé âèðóñ ãðèïïà, øòàìì A/Aichi/2/68 (H3N2), ïî-

ëó÷åííûé èç ÃÓ «ÍÈÈ âèðóñîëîãèè» èì. Ä. È. Èâàíîâñêîãî

ÐÀÌÍ. Øòàìì A/Aichi/2/68 âèðóñà ãðèïïà, ïîäòèï H3N2,

ÿâëÿåòñÿ ïðîòîòèïíûì ïî îòíîøåíèþ ê îñíîâíûì ïîäòèïàì,

öèðêóëèðóþùèì â íàñòîÿùåå âðåìÿ (H3N2 è H1N1). Îí øè-

ðîêî èñïîëüçóåòñÿ îòå÷åñòâåííûìè è çàðóáåæíûìè ñïåöèà-

ëèñòàìè ïðè îöåíêå çàùèòíîé ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (õèìèîïðåïàðàòîâ, èíòåðôåðîíà è åãî èíäóêòîðîâ) è

ìåäèöèíñêèõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (âàêöèí, èì-

ìóíîãëîáóëèíîâ).

Øòàìì õðàíèòñÿ â Ñïåöèàëèçèðîâàííîé êîëëåêöèè Ôè-

ëèàëà ÔÃÓ «48 ÖÍÈÈ Ìèíîáîðîíû Ðîññèè — ÂÖ». 

Êóëüòóðû êëåòîê. Èñïîëüçîâàíû ïîñòîÿííûå êóëüòóðû

êëåòîê ïî÷åê çåë¸íûõ ìàðòûøåê — GMK-AH-1(Ä), ïî÷åê ñâè-

íüè — ÑÏÝÂ è 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% ñûâî-

ðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà ñîîòâåòñòâåííî.

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû. Èíãàâèðèí® — ïðîèçâîäñòâà

ÎÀÎ «Âàëåíòà Ôàðì», Ðîññèÿ; Àðáèäîë® — ïðîèçâîäñòâà

ÇÀÎ «Ìàñòåðëåê», Ðîññèÿ; Ðåìàíòàäèí® — ïðîèçâîäñòâà

ÎÎÎ «ÐÎÇÔÀÐÌ», Ðîññèÿ. Â èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëèñü

êîììåð÷åñêèå ïðåïàðàòû ñ ãàðàíòèðîâàííûì ïðîèçâîäèòå-

ëåì ñðîêîì ãîäíîñòè.

Ïðîòèâîâèðóñíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ in vitro
îöåíèâàëè ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì:

— ñíèæåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà ïîä âîçäåéñò-

âèåì ïðåïàðàòà (�, lg);

Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà®

â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ ãðèïïà À (H3N2) in vitro
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ÃÍÖÀ

Ïðîâåä¸ííûé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® è ýòèîòðîïíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ (Àðáèäîë® è Ðåìàí-
òàäèí®) â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À (H3N2) â ÷óâñòâèòåëüíûõ ïîñòîÿííûõ êóëüòóðàõ êëåòîê ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
èññëåäóåìûé ïðåïàðàò â èçó÷åííûõ êîíöåíòðàöèÿõ ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò öèòîïàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âèðóñà, ôîðìèðî-
âàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ãåìàããëþòèíèíà è ðåïðîäóêöèþ âèðóñà (ïî íàêîïëåíèþ).

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

The comparative analysis of the efficacy of Ingavirin® and etiotropic chemotherapeutics, such as Arbidol® and Remantadin®,
against the influenza virus A (H3N2) performed with the use of susceptible permanent cell cultures showed that in the used  con-
centrations Ingavirin® was efficient in inhibition of the virus cytopathic activity , formation of the specific hemagglutinin and repro-
duction of the virus (by the accumulation).

Key words: influenza virus A, Ingavirin®, antiviral efficacy, cell culture.



Ïðåïàðàò Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà, Êóëüòóðà êëåòîê Êîýôôèöèåíò ïîäàâëåíèÿ ÖÏÄ,
ìêã/ìë % (Õñð.±σσõñð.)

Èíãàâèðèí® 200 GMK-AH-1(Ä) 66,7±3,3

100 50,0±0,0

Àðáèäîë® 25,0 33,3±3,3

Ðåìàíòàäèí® 50,0 80,0±5,7

Èíãàâèðèí® 200 MDCK 64,0±1,3

100 58,0±3,3

Àðáèäîë® 25,0 40,0±3,1

Ðåìàíòàäèí® 50,0 86,0±2,4

Èíãàâèðèí® 200 ÑÏÝÂ 70,0±0,0

100 60,0±5,8

Àðáèäîë® 25,0 36,7±3,3

Ðåìàíòàäèí® 50,0 83,3±3,3

— êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ (Êè), %;

— ïîäàâëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà, %.

Óìåíüøåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà ïîä âëèÿíèåì

ïðåïàðàòà (�, lg) îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

�� = Àê — Àî, (1);

ãäå Àê — óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà ïðè êóëüòèâèðîâà-

íèè áåç âíåñåíèÿ â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà

(lg ÖÏÄ50/ìë); Àî — óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà ïðè êóëüòè-

âèðîâàíèè ñ âíåñåíèåì â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó èçó÷àåìîãî ïðå-

ïàðàòà (lg ÖÏÄ50/ìë).

Êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ (Êè, %) ðàññ÷èòûâàëè ïî

ôîðìóëå:

Ku =  (Àêîíòð — Àîï)/Àêîíòð ��  100% (2);

ãäå Àêîíòð — óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà ïðè êóëüòèâèðî-

âàíèè áåç âíåñåíèÿ â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó èçó÷àåìîãî ïðåïàðà-

òà, (ÖÏÄ50/ìë); Àîï — óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà ïðè êóëü-

òèâèðîâàíèè ñ âíåñåíèåì â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó èçó÷àåìîãî

ïðåïàðàòà (ÖÏÄ50/ìë).

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçóåìûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ

òðåáîâàíèÿìè Ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî êîìè-

òåòà ÐÔ [1]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

äàííûõ ïðîâîäèëè ïî Ñòüþäåíòó [2]

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ïî íå-

ñêîëüêèì íàïðàâëåíèÿì: èçó÷åíèå ïîäàâëåíèÿ

öèòîòîêñè÷íîñòè âèðóñà, ôîðìèðîâàíèÿ ñïåöè-

ôè÷íîãî ãåìàããëþòèíèíà è ðåïðîäóêöèè âèðóñà â

ìîíîñëîå êóëüòóðû êëåòîê. 

Ðåçóëüòàòû îöåíêè òîêñè÷íîñòè Èíãàâèðèíà®

äëÿ ïîñòîÿííûõ êóëüòóð êëåòîê GMK-AH-1(Ä),

ÑÏÝÂ è MDCK ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî â êîíöåíò-

ðàöèÿõ îò 20 äî 1000 ìêã/ìë ïðåïàðàò íå âûçûâàåò

âèçóàëüíî íàáëþäàåìûõ èçìåíåíèé âî âñåõ èñ-

ïîëüçîâàííûõ êóëüòóðàõ êëåòîê [3]. 

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ìàêñèìàëüíî ýôôåê-

òèâíûå äîçû Ðåìàíòàäèíà® è Àðáèäîëà® (1/2

îò ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé êîíöåíòðàöèè),

ñîñòàâëÿþùèå 50 è 25 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî.

Áîëåå âûñîêèå èõ êîíöåíòðàöèè òîêñè÷íû äëÿ

èññëåäóåìûõ êóëüòóð êëåòîê, à áîëåå íèçêèå

ìåíåå ýôôåêòèâíî èíãèáèðóþò ðåïðîäóêöèþ

âèðóñà ãðèïïà [3]. Â òî æå âðåìÿ Èíãàâèðèí®

èñïîëüçîâàëè â êîíöåíòðàöèè 200 ìêã/ìë, ñî-

ñòàâëÿþùåé 1/5 îò ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé

êîíöåíòðàöèè.

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà öèòî-

òîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âèðóñà â êóëüòóðàõ

êëåòîê MDCK, GMK-AH-1(Ä) è ÑÏÝÂ (òàáë. 1)

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî Èíãàâèðèí® â êîíöåíò-

ðàöèè 200 ìêã/ìë ïîäàâëÿåò ñïîñîáíîñòü âèðóñà

ãðèïïà, øòàìì A/Aichi/2/68 (H3N2), âûçûâàòü

öèòîïàòè÷åñêèé ýôôåêò â ìîíîñëîå êóëüòóð

êëåòîê (÷åðåç 72 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ) íà

64—70%. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ Èíãàâèðèíà® íà

äèíàìèêó (÷åðåç 12, 24, 48, 72 ÷ ïîñëå èíôèöè-

ðîâàíèÿ) ðåïðîäóêöèè âèðóñà â êóëüòóðàõ êëå-

òîê ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â ïåðâûå äâîå ñó-

òîê ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ïðåïàðàò ïîëíîñòüþ

èíãèáèðóåò öèòîïàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âîçáó-

äèòåëÿ è ôîðìèðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ãåìàã-

ãëþòèíèíà.

Íàèìåíåå ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò öèòîòîêñè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü âèðóñà Àðáèäîë®, êîýôôèöè-

åíò èíãèáèðîâàíèÿ — 33—40%. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïî âûÿâëåíèþ ñïå-

öèôè÷åñêîãî ãåìàããëþòèíèíà â ïîääåðæèâàþ-

ùåé ñðåäå êóëüòóð êëåòîê GMK-AH-1(Ä),

MDCK è ÑÏÝÂ (òàáë. 2) â ïðèñóòñòâèè ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

Èíãàâèðèí® ïîäàâëÿåò ôîðìèðîâàíèå ãåìàã-

ãëþòèíèíà (÷åðåç 72 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ)

ñîîòâåòñòâåííî íà 87,5, 85,0 è 87,5%; Ðåìàíòà-

äèí® — íà 97,9, 96,9 è 96,7%; Àðáèäîë® — íà

33,3, 50,0 è 58,3% ñîîòâåòñòâåííî.

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ïîäàâëåíèÿ ðå-

ïðîäóêöèè âèðóñà â êóëüòóðàõ êëåòîê MDCK è

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2009, 54; 9—1024

Примечание. Здесь и в табл. 2: Количество опытов при изучении эффективности ингавирина и арбидола в культу+
ре клеток MDCK составило 27, а в культурах клеток СПЭВ и GMK+AH+1(Д) — по 3 соответственно. На каждое разве+
дение использовалось по 10 пробирок. Здесь и в табл. 2 и 3 препараты вносили через 2 часа после инфицирования.
Здесь и в табл. 2 и 3 инфицирующая доза составляла 0,01 ЦПД/клетку.

Таблица 1. Сравнительная эффективность Ингавирина® по подавлению цитопатической  активности вируса
гриппа, штамм A/Aichi/2/68 (H3N2), в постоянных культурах клеток



GMK-AH-1(Ä) èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè âû-

ÿâèëè, ÷òî ïðåïàðàò Èíãàâèðèí® ýôôåêòèâíî

ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ âèðóñà ãðèïïà, øòàìì

A/Aichi/2/68 (H3N2), â êóëüòóðàõ êëåòîê ÷åðåç

72 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò

Ðåìàíòàäèí® òàêæå ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðå-

ïðîäóêöèþ âèðóñà in vitro, â îòëè÷èå îò ïðåïà-

ðàòà Àðáèäîë® (òàáë. 3). Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû

èçó÷åíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè Èíãàâèðèíà® è

ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè ìîæíî ñäå-

ëàòü âûâîä î òîì, ÷òî âåëè÷èíà ÕÒÈ (õèìèîòå-

ðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ) äëÿ ýòîãî ïðåïàðàòà áî-

ëåå 10. 

Èñòîðè÷åñêè Ðåìàíòàäèí® ÿâëÿåòñÿ ýòàëîí-

íûì ïðåïàðàòîì, ýôôåêòèâíûì â îòíîøåíèè

âèðóñà ãðèïïà À, ïðèìåíÿþùèéñÿ äëÿ ñðàâíè-

òåëüíîé îöåíêè ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ in vitro
è in vivo íà ìîäåëüíûõ øòàììàõ âèðóñà ãðèïïà,

÷óâñòâèòåëüíûõ ê íåìó [4, 5]. Îäíàêî ïðîáëåìà

áûñòðîãî ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ê

Ðåìàíòàäèíó (â ÑØÀ â ñåçîí 2005—2006 ã. öèð-

êóëèðîâàëî áîëåå 90% ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ â

ïîïóëÿöèè âèðóñà ãðèïïà À (H3N2), à â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè â ñåçîí 2007—2008 ã. — äî 77%

ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ â ïîïóëÿöèè âèðóñà

ãðèïïà À (H3N2)) íà ôîíå ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ

ãðèïïîçíîé èíôåêöèè îïðåäåëèëà çàïðåò íà

ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ àäàìàíòàíîâîãî ðÿäà â

ðÿäå ñòðàí ìèðà íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ òð¸õ

ýïèäåìè÷åñêèõ ñåçîíîâ [6].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííûé ñðàâíèòåëü-

íûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® â îò-

íîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À (H3N2) â ÷óâñòâè-

òåëüíûõ ïîñòîÿííûõ êóëüòóðàõ êëåòîê â

ñðàâíåíèè ñ ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòàìè (Ðåìàíòà-

äèí® è Àðáèäîë®), ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

Èíãàâèðèí® ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò öèòîïàòè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü âèðóñà, ôîðìèðîâàíèå ñïå-

öèôè÷åñêîãî ãåìàããëþòèíèíà è ðåïðîäóêöèþ

âèðóñà (ïî íàêîïëåíèþ) è ìîæåò áûòü ðåêî-

ìåíäîâàí â êà÷åñòâå ñðåäñòâà âûáîðà ïðîòèâî-

âèðóñíîé òåðàïèè ïðè ãðèïïå.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðåïàðàò Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà, Êóëüòóðà êëåòîê Êîýôôèöèåíò ïîäàâëåíèÿ ÃÀ,
ìêã/ìë % (Õñð.±σσõñð.)

Èíãàâèðèí® 200,0 GMK-AH-1(Ä) 87,5±0,0

100,0 75,0±0,0

Àðáèäîë® 25,0 33,3±16,7

Ðåìàíòàäèí® 50,0 97,9±2,1

Èíãàâèðèí® 200,0 MDCK 85,0±1,3

100,0 80,0±1,1

Àðáèäîë® 25,0 50,0±0,0

Ðåìàíòàäèí® 50,0 96,9±0,0

Èíãàâèðèí® 200,0 ÑÏÝÂ 87,5±0,0

100,0 75,0±0,0

Àðáèäîë® 25,0 58,3±8,3

Ðåìàíòàäèí® 50,0 96,7±0,0

Примечание. В реакции гемагглютинации использовали эритроциты морской свинки.

Таблица 2. Сравнительная эффективность Ингавирина® по подавлению образования специфического гемаг$
глютинина вируса гриппа, штамм A/Aichi/2/68 (H3N2), в постоянных культурах клеток 

Ïðåïàðàò Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà, Êóëüòóðà Óðîâåíü ïîäàâëåíèÿ Êîýôôèöèåíò 
ìêã/ìë êëåòîê íàêîïëåíèÿ âèðóñà, èíãèáèðîâàíèÿ,

��, lg (Õñð.±σσõñð.) % (Õñð.±σσõñð.)

Èíãàâèðèí® 200 GMK-AH-1(Ä) 2,3±0,1 99,1±0,1

100 1,4±0,2 92,2±0,2

Àðáèäîë® 25 1,5±0,1 92,5±0,2

Ðåìàíòàäèí® 50,0 4,8±0,1 99,99±0,1

Èíãàâèðèí® 200 MDCK 2,2±0,1 99,4±0,1

100 1,4±0,1 96,0±0,1

Àðáèäîë® 25 1,8±0,1 98,4±0,1

Ðåìàíòàäèí® 50,0 4,9±0,1 99,99±0,2

Примечание. Инфекционный титр вируса определяли титрованием на 9+суточных куриных эмбрионах (ЭИД50/мл).

Таблица 3. Сравнительная эффективность Ингавирина® в отношении вируса гриппа, штамм A/Aichi/2/68
(H3N2), по подавлению репродукции вируса в постоянных культурах клеток (n=3)
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