
Ââåäåíèå
Ãðèïï ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé øèðîêî ðàñïðîñò-

ðàí¸ííóþ âî âñåì ìèðå ðåñïèðàòîðíóþ èíôåê-

öèþ. Îí âûçûâàåò åæåãîäíûå ýïèäåìèè, áûñòðî

ðàñïðîñòðàíÿþùèåñÿ èç ñòðàíû â ñòðàíó, âîâëå-

êàÿ â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ (ïàíäåìèè) çíà÷èòåëüíóþ

÷àñòü ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè çåìíîãî øàðà. Îí

òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé 20 000—40 000 ñìåð-

òåëüíûõ èñõîäîâ â ÑØÀ â ãîä [1]. Íåñìîòðÿ íà óñ-

ïåõè, äîñòèãíóòûå â îáëàñòè õèìèîòåðàïèè, âàê-

öèíîïðîôèëàêòèêè è èììóíîëîãèè ãðèïïà, îí

îñòàåòñÿ òðóäíî êîíòðîëèðóåìîé èíôåêöèåé

âñëåäñòâèå âûñîêîé ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè

è ðàçëè÷íûõ äîëãîâðåìåííûõ îñëîæíåíèé ïîñëå

îñòðîé ñòàäèè, ïðèâîäÿùèõ ê «ñêðûòîé», èëè âòî-

ðè÷íîé, ñìåðòíîñòè, âûçâàííîé íå ñàìèì âèðó-

ñîì ãðèïïà, íî âèðóñèíäóöèðîâàííûìè âòîðè÷-

íûìè ïðîöåññàìè [2].

Âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ãðèïïà ÿâëÿåòñÿ ýôôåê-

òèâíûì ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèì ñðåäñòâîì, îä-

íàêî âñëåäñòâèå ïîñòîÿííîé ñìåíû àíòèãåííûõ

ñâîéñòâ âîçáóäèòåëÿ òðåáóåòñÿ ïîñòîÿííûé ìî-

íèòîðèíã è ðàçðàáîòêà íîâûõ âàêöèííûõ øòàì-

ìîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ öèðêóëèðóþùèì â ÷åëî-

âå÷åñêîé ïîïóëÿöèè â êàæäûé êîíêðåòíûé

ýïèäåìè÷åñêèé ñåçîí.
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Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 196376 Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. ïðîô. Ïîïî-

âà, 15/17. ÍÈÈ ãðèïïà ÑÇÎ ÐÀÌÍ

Íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûå óñïåõè â îáëàñòè ðàçðàáîòêè ïðîòèâîãðèïïîçíîé âàêöèíû è õèìèîòåðàïèè, ãðèïï îñòà¸òñÿ ïëîõî
êîíòðîëèðóåìîé èíôåêöèåé ñ âûñîêîé çàáîëåâàåìîñòüþ è ñìåðòíîñòüþ, âåäóùåé ê âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ ïàíäåìè÷åñêèõ
âàðèàíòîâ âèðóñà. Íàìè áûëî ïðîâåäåíî íà áåëûõ ìûøàõ èçó÷åíèå çàùèòíîé àêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® â îòíîøåíèè ëå-
òàëüíîãî çàáîëåâàíèÿ ãðèïïîì, âûçûâàåìîãî âèðóñîì À (H1N1) 2009. Ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè Èíãàâèðèíà® íàáëþäà-
ëîñü ðåçêîå ñíèæåíèå ñìåðòíîñòè (çàùèòíûé èíäåêñ äî 57%), íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå èíôåêöèîííîãî òèòðà âèðóñà â
ë¸ãêèõ (äî 40-êðàòíîãî), íîðìàëèçàöèÿ äèíàìèêè ìàññû òåëà è ñòðóêòóðû ë¸ãî÷íîé òêàíè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ïëà-
öåáî). Ñòåïåíü ïîðàæåíèÿ ýïèòåëèÿ áðîíõîâ òàêæå çíà÷èòåëüíî ñíèæàëàñü. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ðàññìàò-
ðèâàòü Èíãàâèðèí ® êàê ýôôåêòèâíîå ïðîòèâîâèðóñíîå ñðåäñòâî â îòíîøåíèè öèðêóëèðóþùåãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ âèðó-
ñà ãðèïïà, âûçâàâøåãî ïàíäåìèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ ãðèïïà A (H1N1), áåëûå ìûøè, Èíãàâèðèí®.

Despite obvious success in the vaccine development and chemotherapy of influenza, it remains a poorly controlled infection lead-
ing to emergence of new pandemic variants of the virus with high morbidity and mortality. We investigated the protective activity
of  Ingavirin® against the lethal influenza A(H1N1)2009 virus infection on albine mice. Oral use of Ingavirin® resulted in sharp
decreasing of the mortality (index of protection up to 57%), slight decreasing of the infectious titer of the virus in the lungs (up to
40-fold), normalizing of the body weight dynamics and the lung tissue structure vs. the placebo-treated control. The degree of the
bronchial epithelium damage was also strongly decreased. The results allow to consider Ingavirin® as an effective antiviral against
the current pandemic influenza virus.

Key words: influenza virus A (H1N1), albino mice, Ingavirin®.
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Íîâûå âèðóñû ãðèïïà ïòèö H5N1 è ñâèíåé

H1N1, ïîÿâèâøèåñÿ â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè â

ïîñëåäíèå ãîäû, ÿâëÿþòñÿ îïàñíûì ïàòîãåíîì ÷å-

ëîâåêà. Áîëüøèíñòâî ÷åëîâå÷åñêèõ èçîëÿòîâ âèðóñà

óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîãî

ïðîòèâîãðèïïîçíîãî ïðåïàðàòà — ðèìàíòàäèíà è

ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿòü èíòåðôåðîíîâûé

îòâåò îðãàíèçìà. Êðîìå òîãî, ñåðîòèïû ýòèõ âèðóñîâ

ÿâëÿþòñÿ íîâûìè äëÿ èììóííîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà,

âñëåäñòâèå ÷åãî ê ýòèì âîçáóäèòåëÿì îòñóòñòâóåò

êîëëåêòèâíûé èììóíèòåò. Ïåðå÷èñëåííûå ñâîéñò-

âà äåëàþò íåýôôåêòèâíûìè òàêèå ñïîñîáû çàùèòû

÷åëîâåêà, êàê õèìèîòåðàïèÿ ðèìàíòàäèíîì, ñïåöè-

ôè÷åñêèé è íåñïåöèôè÷åñêèé èììóííûé îòâåò.

Òàêèì îáðàçîì, ñèòóàöèÿ, ñëîæèâøàÿñÿ â ïî-

ñëåäíèå äâà ãîäà â îòíîøåíèè èíôèöèðîâàíèÿ

÷åëîâåêà âèðóñîì ãðèïïà, ïðèäàåò îñîáóþ àêòó-

àëüíîñòü ïîèñêàì íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ

ïðîôèëàêòèêè è áîðüáû ñ ýòîé èíôåêöèåé.

Ýòèîòðîïíûå ïðîòèâîâèðóñíûå õèìè÷åñêèå

ïðåïàðàòû ïðåäñòàâëåíû õèìè÷åñêèìè ñîåäèíå-

íèÿìè äâóõ ãðóïï, îòëè÷àþùèõñÿ ïî ìåõàíèçìó

äåéñòâèÿ è ìèøåíÿì â æèçíåííîì öèêëå âèðóñà

ãðèïïà. Ïðåïàðàòû ïåðâîé ãðóïïû — ðèìàíòà-

äèí (a-ìåòèë-1-àäàìàíòèë-ìåòèëàìèíà ãèäðî-

õëîðèä) è àìàíòàäèí (1-àìèíîàäàìàíòàí) —

áëîêèðóþò áåëîê Ì2 âèðóñà ãðèïïà, èãðàþùèé

ðîëü èîííîãî êàíàëà â âèðóñíîé ìåìáðàíå, ïðå-

ïÿòñòâóÿ òåì ñàìûì ïðîöåññó ðàñùåïëåíèÿ ãå-

ìàããëþòèíèíà è ñëèÿíèÿ ìåìáðàí âèðóñà è ëè-

çîñîìàëüíîé âàêóîëè [3]. Ïðåïàðàòû âòîðîé

ãðóïïû íàïðàâëåíû íà èíãèáèðîâàíèå âèðóñíîé

íåéðàìèíèäàçû — ôåðìåíòà, íåîáõîäèìîãî äëÿ

íîðìàëüíîãî ïî÷êîâàíèÿ âèðóñíûõ ÷àñòèö è

ïðîÿâëåíèÿ èíôåêöèîííûõ ñâîéñòâ âèðóñà

ãðèïïà. Ê ýòîé ãðóïïå ñîåäèíåíèé îòíîñÿòñÿ çà-

íàìèâèð (5-(àöåòèëàìèíî)-4-[(àìèíîèìèíîìå-

òèë)-àìèíî]-2,6-àíãèäðî-3,4,5-òðèäåçîêñè-D-

ãëèöåðî-D-ãàëàêòî-íîí-2-åíîíîâàÿ êèñëîòà) è

îñåëüòàìèâèð (3R,4R,5S)-4-àöåòèëàìèíî-5-

àìèíî-3-(1-ýòèëïðîïîêñè)-öèêëîãåêñåí-1-êàð-

áîíîâîé êèñëîòû ýòèëîâûé ýôèð, ôîñôàò) [4].

Îáå ãðóïïû ñîåäèíåíèé èìåþò ñâîè íåäîñòàòêè.

Â îòíîøåíèè ãðóïïû ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòàíà

ìîæíî îòìåòèòü ñðàâíèòåëüíî âûñîêóþ òîêñè÷-

íîñòü, óçêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ (ïðåïàðàòû àêòèâ-

íû ïðîòèâ ãðèïïà À, íî íå ïðîòèâ ãðèïïà Â) è

áûñòðîå ôîðìèðîâàíèå óñòîé÷èâîñòè âèðóñà ê

ïðåïàðàòàì. Â îòíîøåíèè èíãèáèòîðîâ íåéðà-

ìèíèäàçû ñëåäóåò óïîìÿíóòü ñïîñîáíîñòü ê ñå-

ëåêöèè óñòîé÷èâûõ øòàììîâ è âûñîêóþ ñòîè-

ìîñòü ïðåïàðàòîâ, ÷òî äåëàåò ýòè ïðåïàðàòû

ìåíåå äîñòóïíûìè è ìåíåå ýôôåêòèâíûìè äëÿ

øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ.

Âñ¸ âûøåñêàçàííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõî-

äèìîñòè ïîèñêà è ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ è äî-

ñòóïíûõ ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðåïàðàòîâ âîç-

ìîæíî áîëåå øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Èíãàâè-

ðèí® (èìèäàçîëèëýòàíàìèäà ïåíòàíäèîâîé êèñ-

ëîòû) â îòíîøåíèè ñîâðåìåííîãî ïàíäåìè÷åñêî-

ãî âèðóñà ãðèïïà in vivo íà áåëûõ ìûøàõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðåïàðàòû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàò Èíãàâèðèí®

ïðîèçâîäñòâà ÎÀÎ «Âàëåíòà Ôàðì» (Ìîñêâà). Ïðåïàðàò ñóñ-

ïåíäèðîâàëè â ñðåäå äëÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð Èãëà ÌÅÌ

(Medium nutricum Igli MEM sterilis fluidum, ÁèîëîÒ, Ñàíêò-

Ïåòåðáóðã, êàò.# 1.3.3). Èç ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà ãîòîâèëè íå-

îáõîäèìûå ðàçâåäåíèÿ íà ñðåäå ÌÅÌ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ íà

æèâîòíûõ.

Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëè Àðáèäîë®

(Ôàðìñòàíäàðò, Ðîññèÿ) è Òàìèôëþ® (F. Hoffmann-La Roche,

Ltd., Øâåéöàðèÿ). Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ïî òîé

æå ñõåìå, ÷òî è Èíãàâèðèí®.

Âèðóñû. Â ðàáîòå áûë èñïîëüçîâàí àäàïòèðîâàííûé ê

ìûøàì âèðóñ ãðèïïà A/California/07/09 (H1N1)v. Âèðóñ ïàñ-

ñèðîâàëè â àëëàíòîèñíîé ïîëîñòè 10—12-äíåâíûõ êóðèíûõ

ýìáðèîíîâ â òå÷åíèå 48 ÷ ïðè 36°Ñ.

Æèâîòíûå. Áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé (ñàìêè) ìàññîé

16—20 ã ïîëó÷àëè èç ïèòîìíèêà «Ðàïïîëîâî» (Ëåíèíãðàäñêàÿ

îáë.) è ñîäåðæàëè íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå â ðåãëàìåíòèðî-

âàííûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÍÈÈ ãðèïïà ÐÀÌÍ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðèïïîçíàÿ èíôåêöèÿ. Äëÿ çàðàæåíèÿ

æèâîòíûõ áûë èñïîëüçîâàí ãîìîãåíàò ë¸ãî÷íîé òêàíè ìû-

øåé, ïðåäâàðèòåëüíî çàðàæ¸ííûõ âèðóñîì, íà 3 ñóò ïîñëå èí-

ôèöèðîâàíèÿ. Èç íåãî ãîòîâèëè ñåðèþ 10-êðàòíûõ ðàçâåäå-

íèé íà ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, ïîñëå ÷åãî èíôåêöèîííóþ

àêòèâíîñòü âèðóñà â çàðàæàþùåì ìàòåðèàëå îïðåäåëÿëè â îò-

äåëüíîì ýêñïåðèìåíòå ïðè ïîìîùè òèòðîâàíèÿ ïî ëåòàëüíî-

ñòè íà æèâîòíûõ. Òèòð âèðóñà ðàññ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó Ðèäà è

Ìåí÷à (Am. J. Hyg.,1938,27: 493—497).

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû ââîäèëè æèâîòíûì ïåðîðàëüíî

÷åðåç æåëóäî÷íûé çîíä â îáú¸ìå 0,2 ìë ïî ëå÷åáíîé ñõåìå

(îäèí ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé íà÷èíàÿ ñ 24 ÷àñîâ ïîñëå èí-

ôèöèðîâàíèÿ æèâîòíûõ). Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ïðèìåíÿëè ïå-

ðîðàëüíî ïî òîé æå ñõåìå. Äîçû ïðåïàðàòîâ ñîñòàâèëè: Èíãàâè-

ðèí® — 30 ìã/êã, Àðáèäîë® — 130 ìã/êã, Òàìèôëþ® — 20 ìã/êã

ìàññû æèâîòíûõ. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè ôè-

çèîëîãè÷åñêèé ôîñôàòíûé áóôåð. Â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî

êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Âèðóñû ââîäèëè æèâîòíûì èíòðàíàçàëüíî ïîä ýôèðíûì

íàðêîçîì â äîçå 1 è 5 LD50 (ñðåäíÿÿ ëåòàëüíàÿ äîçà âèðóñà, íå-

îáõîäèìàÿ äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîãèáëà ïîëîâèíà ÷ëåíîâ èñïûòó-

åìîé ïîïóëÿöèè). Â êàæäóþ ãðóïïó íàáëþäåíèÿ áðàëè ïî 30

ìûøåé. Íà 3 äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ 10 æèâîòíûõ èç êàæäîé

ãðóïïû óìåðùâëÿëè, âñêðûâàëè è èçîëèðîâàëè ë¸ãêèå, êîòî-

ðûå èñïîëüçîâàëè äëÿ âûäåëåíèÿ âèðóñà è ãèñòîëîãè÷åñêîãî

àíàëèçà (ñì. íèæå).

Íàáëþäåíèå çà îñòàâøèìèñÿ æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â

òå÷åíèå 15 äíåé. Åæåäíåâíî ôèêñèðîâàëè ìàññó è ñìåðòíîñòü

æèâîòíûõ â êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóïïàõ. Íà îñíîâàíèè

ïîëó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé ñìåðòíîñòè ðàññ÷èòûâàëè ïðîöåíò

ñìåðòíîñòè, èíäåêñ çàùèòû (îòíîøåíèå ðàçíèöû ïðîöåíòîâ

ñìåðòíîñòè â êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïàõ ê ïðîöåíòó

ñìåðòíîñòè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå) è ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè (ÑÏÆ) æèâîòíûõ èç ðàñ÷¸òà 14 äíåé íàáëþäåíèÿ.

Òèòðîâàíèå âèðóñà â ë¸ãî÷íîé òêàíè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èí-

ôåêöèîííîãî òèòðà âèðóñà ãðèïïà â ë¸ãî÷íîé òêàíè ë¸ãêèå

ìûøåé, èçâëå÷¸ííûå íà 3 ñóò ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ãîìîãå-

íèçèðîâàëè â äåñÿòèêðàòíîì îáú¸ìå ñòåðèëüíîãî ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî ôîñôàòíîãî áóôåðà è ãîòîâèëè èç ãîìîãåíàòîâ ñåðèþ

äåñÿòèêðàòíûõ ðàçâåäåíèé íà òîì æå áóôåðå. Êëåòêè MDCK

(Madin-Darby Canine Kidney Epithelial Cells) çàðàæàëè äåñÿòè-

êðàòíûìè ðàçâåäåíèÿìè ãîìîãåíàòà îò 100 äî 10-6 è èíêóáèðî-
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âàëè â òå÷åíèå 48 ÷. Ïî îêîí÷àíèè ñðîêà èíêóáàöèè óðîâåíü

ðåïðîäóêöèè âèðóñà îöåíèâàëè ïî ðåàêöèè ãåìàããëþòèíàöèè

(ÐÃÀ) ñ 1% êóðèíûõ ýðèòðîöèòîâ. Çà òèòð âèðóñà ïðèíèìàëè

âåëè÷èíó, ïðîòèâîïîëîæíóþ äåñÿòè÷íîìó ëîãàðèôìó íàè-

áîëüøåãî ðàçâåäåíèÿ âèðóñà, ñïîñîáíîãî âûçâàòü ïîëîæè-

òåëüíóþ ðåàêöèþ ãåìàããëþòèíàöèè, è âûðàæàëè â ëîãà-

ðèôìàõ 50% ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèîííîé äîçû âèðóñà

(lg ÝÈÄ50).

Ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç. Ë¸ãêèå ôèêñèðîâàëè 10% ôîð-

ìàëèíîì íà ôîñôàòíîì áóôåðå, äåãèäðàòèðîâàëè â ýòàíîëå

íàðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè, çàëèâàëè â ïàðàôèí è ãîòîâèëè

èç ïîëó÷åííûõ áëîêîâ ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì. Ñðåçû îêðàøè-

âàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì è çàêëþ÷àëè â áàëüçàì. Ïîëó÷åí-

íûå ïðåïàðàòû èññëåäîâàëè ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì Leica

DM1000. Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó äåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ

â òêàíè ë¸ãêèõ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïîäñ÷¸òà êëåòîê, íàõî-

äÿùèõñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ âèðóñèíäóöèðîâàííîãî ïàòîëîãè-

÷åñêîãî ïðîöåññà. Ñðåäè êëåòîê áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ ïîä-

ñ÷èòûâàëè ÷èñëî ìîðôîëîãè÷åñêè èíòàêòíûõ êëåòîê, êëåòîê

íà ðàííèõ ñòàäèÿõ âèðóñíîãî ïîðàæåíèÿ (ýîçèíîôèëüíûå è

áàçîôèëüíûå âêëþ÷åíèÿ â öèòîïëàçìå), íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ

äåñòðóêöèè (êàðèîðåêñèñ, èíòåíñèâíàÿ ãðàíóëÿöèÿ öèòî-

ïëàçìû) è êëåòîê, îòòîðãíóâøèõñÿ îò áàçàëüíîé ìåìáðàíû.

Ýòè ïîêàçàòåëè âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ îò îáùåãî ÷èñëà ïîä-

ñ÷èòàííûõ êëåòîê. Â êàæäîé ãðóïïå îïûòà ïðîñìàòðèâàëè ïî

10 ïîëåé çðåíèÿ, êàæäîå èç êîòîðûõ âêëþ÷àëî ñðåç õîòÿ áû îä-

íîãî áðîíõà öåëèêîì.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-

áîòêó ðåçóëüòàòîâ (ðàñ÷¸ò ñðåäíèõ çíà÷åíèé è ñòàíäàðòíûõ

îòêëîíåíèé) ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû Microsoft

Excel. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ Ñòüþ-

äåíòà. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè, åñëè

ïàðàìåòð «p» íå ïðåâûøàë 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü Èíãàâèðèíà® â îïû-

òàõ íà æèâîòíûõ. Â õîäå îïûòà ïî îïðåäåëåíèþ

ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® íà æè-

âîòíûõ íå áûëî îòìå÷åíî íåñïåöèôè÷åñêîé

ñìåðòíîñòè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå èíòàêòíûõ æè-

âîòíûõ.

Êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ áûëè òè-

ïè÷íûìè äëÿ ãðèïïîçíîé èíôåêöèè. Îíè âêëþ-

÷àëè: çàòðóäíåííîå äûõàíèå, àòàêñèþ, òðåìîð, à

òàêæå ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ êîðìà è âîäû. Äàí-

íûå ïî äèíàìèêå ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ â êîí-

òðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóïïàõ ñóììèðîâàíû â

òàáë. 1 è íà ðèñ. 1.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî àäàïòèðî-

âàííûé ê æèâîòíûì âèðóñ ãðèïïà âûçûâàë ëå-

òàëüíóþ ïíåâìîíèþ, ïðèâîäÿùóþ ê ãèáåëè 58-

86% æèâîòíûõ â çàâèñèìîñòè îò èíôèöèðóþùåé

äîçû. Èíãàâèðèí®, ïðèìåíåííûé ïî ëå÷åáíîé

ñõåìå, êàê è ïðåïàðàò ñðàâ-

íåíèÿ Òàìèôëþ®, îêàçàëè

äîñòîâåðíîå ïðîòåêòèâíîå

äåéñòâèå. Ýòî äåéñòâèå âû-

ðàæàëîñü â çíà÷èòåëüíîì

ñíèæåíèè ñïåöèôè÷åñêîé

ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ â

ãðóïïàõ îïûòà, à òàêæå â

äîñòîâåðíîì óâåëè÷åíèè

ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè æèçíè ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíûìè æèâîòíû-

ìè, íå ïîëó÷àâøèìè ïðå-

ïàðàòîâ. Ïîêàçàòåëè çàùè-

òû ñîñòàâèëè âåëè÷èíû äî

75% ñíèæåíèÿ ñìåðòíîñòè

è äî 3,1 ñóòîê óâåëè÷åíèÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè

â çàâèñèìîñòè îò äîçû âè-

ðóñà. Ïî ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè æèçíè æèâîòíûõ íå áû-

Ïðåïàðàò Äîçà âèðóñà, LD50 ÑÏÆ, ñóò Ñìåðòíîñòü, % Èíäåêñ çàùèòû, %

Èíãàâèðèí® 5 9,8±0,8* 55,0 38,9

1 12,9±1,0* 25,0 54,5

Àðáèäîë® 5 8,7±0,9 75,0 12,5

1 10,8±0,7 45,0 21,7

Òàìèôëþ® 5 11,7±0,6* 40,0 55,6

1 13,6±0,7* 15,0 72,7

Êîíòðîëü âèðóñà 5 7,3±0,8 85,7 0,0

1 9,8±1,0 57,5 0,0
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Таблица 1. Протективная активность Ингавирина® при экспериментальной летальной гриппозной пневмо�
нии, вызванной вирусом гриппа A/California/07/09 (H1N1)v, у белых мышей

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — отличия от контроля вируса достоверны при p<0,05.

Рис. 1. Протективная активность Ингавирина® при экспериментальной ле�
тальной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа
A/California/07/09 (H1N1)v, у белых мышей. Приведены данные по сумме
двух доз вируса — 1 и 5 LD50.



ëî îòìå÷åíî äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ìåæäó ãðóïïà-

ìè Èíãàâèðèíà® è Òàìèôëþ®. Ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ Àðáèäîë®,

äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè

æèçíè â ãðóïïå ïëàöåáî.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîäòâåðæäåíû

ïðè àíàëèçå äèíàìèêè âåñîâûõ ïîêàçàòåëåé æè-

âîòíûõ â õîäå ðàçâèòèÿ ãðèïïîçíîé èíôåêöèè â

óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ Èíãàâèðèíà®. Â öåëîì,

äàííûå ïî äèíàìèêå âåñà ñîîòâåòñòâîâàëè ðåçóëü-

òàòàì, ïîëó÷åííûì ïðè àíàëèçå ñìåðòíîñòè æè-

âîòíûõ. Òàê, èíôèöèðîâàíèå ïàòîãåííûì âèðóñîì

ãðèïïà ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ïîòðåáëåíèÿ æè-

âîòíûìè êîðìà, ÷òî âûçûâàëî ðåçêîå ñíèæåíèå âå-

ñà. Ìèíèìàëüíûõ çíà÷åíèé ìàññà òåëà æèâîòíûõ

äîñòèãàëà íà 9 ñóòêè ïîñëå çàðàæåíèÿ è ñîñòàâëÿëà

ê ýòîìó ñðîêó 67—69% îò èñõîäíîé ìàññû. Ïðè

ïðèìåíåíèè Èíãàâèðèíà® îòìå÷àëàñü äîçîçàâèñè-

ìàÿ íîðìàëèçàöèÿ âåñîâûõ ïîêàçàòåëåé ó ìûøåé.

Ïîëó÷àâøèå ïðåïàðàò æèâîòíûå òåðÿëè âåñ ìåä-

ëåííåå è â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Àêòèâíîñòü Èíãà-

âèðèíà® ïðåâîñõîäèëà ïðè ýòîì àêòèâíîñòü

Àðáèäîëà® è áûëà ñòàòèñòè÷åñêè èäåíòè÷íà àêòèâ-

íîñòè ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ — Òàìèôëþ®.

Âëèÿíèå Èíãàâèðèíà® íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ
ãðèïïà â îðãàíèçìå æèâîòíûõ. Íà ñëåäóþùåì ýòà-

ïå èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå Èíãàâè-

ðèíà® íà ðåïëèêàòèâíóþ àêòèâíîñòü âèðóñîâ

ãðèïïà â òêàíè ë¸ãêèõ èíôèöèðîâàííûõ æèâîò-

íûõ. Ñ ýòîé öåëüþ èç ë¸ãêèõ æèâîòíûõ íà 3 ñóòêè

ïîñëå çàðàæåíèÿ áûëè ïðèãîòîâëåíû ãîìîãåíà-

òû, â êîòîðûõ çàòåì îïðåäåëÿëè èíôåêöèîííûé

òèòð âèðóñà â êóëüòóðå êëåòîê MDCK.

Äàííûå îá óðîâíå ðåïëèêàöèè ìîäåëüíîãî

âèðóñà ãðèïïà â îðãàíèçìå æèâîòíûõ ïðèâåäåíû

â òàáë. 2.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ìî-

äåëüíûé âèðóñ ðàçìíîæàëñÿ â ë¸ãî÷íîé òêàíè

ìûøåé äî òèòðîâ 5,4—5,7 log10EID50/20 ìã òêàíè â

çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàííîé èíôèöèðóþùåé

äîçû. Êàê Èíãàâèðèí®, òàê è ïðåïàðàòû ñðàâíå-

íèÿ äîñòîâåðíî ñíèæàëè èíôåêöèîííûå òèòðû

âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ.

Âëèÿíèå Èíãàâèðèíà® íà ìîðôîãåíåç ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ëåòàëüíîé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè ó áå-
ëûõ ìûøåé. Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèé

áûëè èçó÷åíû îñîáåííîñòè ìîðôîãåíåçà ãðèïïîç-

íîé èíôåêöèè â îðãàíèçìå æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ

ïðèìåíåíèÿ Èíãàâèðèíà®. Êàê áûëî ïîêàçàíî

ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, ë¸ãêèå èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ íå èìåëè ìàêðîñêîïè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ. Êðóïíûå áðîíõè áûëè

âûñòëàíû îäíîñëîéíûì ýïèòåëèåì, êëåòêè åãî

âûãëÿäåëè èíòàêòíûìè — â íèõ íå îòìå÷àëîñü

ïðèçíàêîâ âàêóîëèçàöèè, êîíäåíñàöèè èëè ôðàã-

ìåíòàöèè ÿäåð, à òàêæå âíóòðèÿäåðíûõ èëè öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé. Â ïðîñâåòàõ áðîíõîâ

íå îòìå÷àëîñü ýêññóäàòà è êëåòî÷íîãî äåòðèòà, õà-

ðàêòåðíûõ äëÿ äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíè.

Ðåñïèðàòîðíûå îòäåëû âûãëÿäåëè âîçäóøíûìè,

àëüâåîëÿðíûå ñòåíêè íå áûëè óòîëùåíû, èç êëå-

òîê èíôèëüòðàòà â ë¸ãî÷íîé ïàðåíõèìå îòìå÷à-

ëèñü îòäåëüíûå àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè. Ïðè-

çíàêîâ ñåðîçíîãî èëè ãåìîððàãè÷åñêîãî ýêññóäàòà

â àëüâåîëÿðíûõ ïîëîñòÿõ íå îáíàðóæèâàëîñü.

Ó çàðàæ¸ííûõ æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ëå-

÷åíèÿ, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ë¸ãî÷íîé

òêàíè íà 3 ñóò ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ õàðàêòåðè-

çîâàëèñü ïîðàæåíèÿìè â âèäå ñêîïëåíèé íåéò-

ðîôèëîâ è êëåòî÷íîãî äåòðèòà â ïðîñâåòàõ

êðóïíûõ áðîíõîâ, âèðóññïåöèôè÷åñêèì ïîðà-

æåíèåì êëåòîê áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ ñ ôîð-

ìèðîâàíèåì â íèõ âèðóñíûõ âêëþ÷åíèé è îò-

òîðæåíèåì ïîðàæ¸ííûõ êëåòîê â ïðîñâåò

áðîíõà, èíòåíñèâíîãî ñåðîçíîãî èíòåðñòèöè-

àëüíîãî îòåêà, î÷àãîâ ãåìîððàãè÷åñêîãî îòåêà,

íåéòðîôèëüíîé èíôèëüòðàöèè è ðàñïàäà êëå-

òîê â ðåñïèðàòîðíûõ îòäåëàõ, ðàñøèðåíèåì ñî-

ñóäîâ è ñïàäåíèåì àëüâåîë (ðèñ. 2, a). Ïåðå÷èñ-

ëåííûå ÿâëåíèÿ òèïè÷íû äëÿ èíòåíñèâíî

ïðîòåêàþùåé âèðóñíîé ïíåâìîíèè, è ñòåïåíü

èõ âûðàæåííîñòè ìîæåò ñëóæèòü êðèòåðèåì äëÿ

îöåíêè òÿæåñòè ïðîöåññà.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè Èíãàâèðèíà® îñíîâíîå

îòëè÷èå îò ãðóïïû æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ëå-

÷åíèÿ, çàêëþ÷àëîñü â ðåçêîì îãðàíè÷åíèè ïðè-

çíàêîâ âèðóññïåöèôè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ òêàíè

ë¸ãêèõ â îñòðîé ñòàäèè ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè.

Òàê, íà 3-è ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ êëåòêè

áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ âûãëÿäåëè ñîõðàííûìè

(ðèñ. 2, b), â îòëè÷èå îò ðàçðóøåííûõ êëåòîê ñ

ìíîãî÷èñëåííûìè âèðóñíûìè âêëþ÷åíèÿìè ó

êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Òêàíü ë¸ãêèõ æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò, õàðàêòåðèçîâàëàñü ìåíü-

øåé ñòåïåíüþ ïîðàæåíèÿ êëåòîê êàê ïðîâîäÿ-

ùèõ, òàê è ðåñïèðàòîðíûõ îòäåëîâ. Ñàìè î÷àãè

âîñïàëåíèÿ çàíèìàëè ìåíüøóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ
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Ïðåïàðàò Èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà (log10EID50/20 ìã òêàíè) ïðè äîçå âèðóñà (LD50)
5 LD50 1 LD50

Èíãàâèðèí® 4,40±0,17* 3,80±0,23*

Òàìèôëþ® 3,50±0,14* 3,00±0,14*

Àðáèäîë® 4,70±0,23* 4,40±0,17*

Êîíòðîëü âèðóñà 5,70±0,16 5,35±0,16

Таблица 2. Инфекционная активность вируса гриппа в ткани лёгких белых мышей в условиях применения
химиопрепаратов



êîíòðîëåì ïëîùàäü (ðèñ. 2, b—d). Àíàëîãè÷íûå

ýôôåêòû íàáëþäàëèñü ïðè ïðèìåíåíèè Òàìèô-

ëþ è â ìåíüøåé ñòåïåíè — Àðáèäîëà®. Â ïîñëåä-

íåì ñëó÷àå î÷àãè ïîðàæåíèÿ, ñòåïåíü äåñòðóêöèè

áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ è èíôèëüòðàöèè ë¸ãî÷-

íîé ïàðåíõèìû áûëè áîëåå âûðàæåíû ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè â ãðóïïàõ

Òàìèôëþ® è Èíãàâèðèíà®.

Ó âûæèâøèõ æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷å-

íèÿ, ê 15-ì ñóòêàì ðàçâèòèÿ èíôåêöèè ñåðîçíûé

ýêññóäàò çàìåùàëñÿ êëåòî÷íûì, ñîñòîÿùèì èç

íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ. Ñòðóê-

òóðà ë¸ãî÷íîé òêàíè ïðåòåðïåâàëà êà÷åñòâåííûå

èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòðîé ñòàäèåé èí-

ôåêöèè è ïî ñðàâíåíèþ ñ òêàíüþ ë¸ãêèõ èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ. Ïîðàæ¸ííûé ñëîé áðîíõèàëüíîãî

ýïèòåëèÿ âîññòàíàâëèâàëñÿ, îáðàçóÿ õàðàêòåðíûå

ñòðóêòóðû ãèïåðïëàçèðîâàííûõ êëåòîê. Èçáû-

òî÷íûå ïðîëèôåðàòèâíûå è ðåïàðàòèâíûå ïðî-

öåññû â òêàíè ë¸ãêèõ ïðèâîäèëè ê áðîíõèîëÿð-

íîé ìåòàïëàçèè àëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ,

îáðàçóþùåãî àäåíîìàòîçíûå ñòðóêòóðû, îêðó-

æåííûå ìàññèâíûìè èíôèëüòðàòàìè ëèìôîèä-

íî-ìàêðîôàãàëüíûõ ýëåìåíòîâ, ÷òî ïðèâîäèëî ê

êàðíèôèêàöèè îáøèðíûõ îòäåëîâ ë¸ãêèõ. Ýïèòå-

ëèé êðóïíûõ áðîíõîâ áûë ãèïåðïëàçèðîâàí.

Ïðîñâåòû áðîíõîâ áûëè çàïîëíåíû ýêññóäàòîì,

ñîñòîÿùèì èç íåéòðîôèëîâ, êðóãëîêëåòî÷íûõ
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Рис. 3. Метаплазия бронхиального эпителия и респираторные отделы лёгкого мыши на 15�е сутки после ин�
фицирования вирусом гриппа A/California/07/09 (H1N1)v.
a — без применения препаратов: интенсивный клеточный инфильтрат в респираторных отделах. Эпителий крупного
бронха гиперплазирован; b — в условиях лечебного применения Ингавирина®: умеренная гиперплазия бронхиаль�
ного эпителия и клеточный инфильтрат в респираторных отделах; с — в условиях лечебного применения Арбидола®;
d — в условиях применения Тамифлю®. Гематоксилин�эозин, �200.

Рис. 2. Очаги острой гриппозной пневмонии в лёгких мыши на 3�и сутки после инфицирования вирусом
гриппа A/California/07/09 (H1N1)v. 
а — без применения препаратов: деструкция клеток бронхиального эпителия и интенсивный клеточный инфильтрат
в просвете бронха, периваскулярном и перибронхиальном пространстве; b — в условиях лечебного применения Ин�
гавирина®: интактные клетки эпителия, умеренный инфильтрат и умеренный геморрагический отек в респираторных
отделах; с — на фоне лечебного применения Арбидола®: большинство клеток эпителия интактны, интенсивный ин�
фильтрат в просвете бронха и периваскулярная клеточная инфильтрация. Перибронхиальная инфильтрация и отек
межальвеолярных перегородок; d — на фоне применения Тамифлю®. Гематоксилин�эозин, �200.



ýëåìåíòîâ è êëåòî÷íîãî äåòðèòà. Â ïðîñâåòàõ àòå-

ëåêòàçèðîâàííûõ àëüâåîë â ðåñïèðàòîðíûõ îòäå-

ëàõ îòìå÷àëàñü ìîùíàÿ êëåòî÷íàÿ âîñïàëèòåëü-

íàÿ ðåàêöèÿ è áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëåòî÷íîãî

äåòðèòà (ðèñ. 3, a).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè Èíãàâèðèíà® íà ïîçäíèõ

ñòàäèÿõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðîñëåæèâà-

ëèñü òå æå òåíäåíöèè, ÷òî è íà ñòàäèè îñòðîé ïíåâ-

ìîíèè. Î÷àãè ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ áûëè çíà÷èòåëü-

íî îãðàíè÷åíû â ðàçìåðàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè, ïðè ìîðôîëîãè÷åñ-

êîì èññëåäîâàíèè âûÿâëÿëàñü óìåðåííàÿ ìåòàïëà-

çèÿ ýïèòåëèÿ è êëåòî÷íàÿ èíôèëüòðàöèÿ ë¸ãî÷íî-

ãî èíòåðñòèöèÿ (ðèñ. 3, b—d). Èíôèëüòðàòèâíûå

ïðîöåññû áûëè âûðàæåíû â ãîðàçäî ìåíüøåé ñòå-

ïåíè, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ìåæàëüâåî-

ëÿðíûå ïåðåãîðîäêè ïðè ýòîì áûëè õîðîøî ðàçëè-

÷èìû, âîçäóõîíîñíûå ïîëîñòè âûðàæåíû è

ñîäåðæàëè ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî àëüâåîëÿðíûõ

ìàêðîôàãîâ. Âñå ïåðå÷èñëåííûå ïðèçíàêè ðåçêî

îòëè÷àëè ýòèõ æèâîòíûõ îò ìûøåé èç ãðóïïû, íå

ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ. Ïðè ñðàâíåíèè òåðàïåâòè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ Èíãàâèðèíà® è Àðáèäîëà® ìåæäó

ñîáîé áûëî îòìå÷åíî áîëåå âûðàæåííîå ïðîòåê-

òèâíîå äåéñòâèå Èíãàâèðèíà® (ðèñ. 3, b, c). Ïðè

èñïîëüçîâàíèè Èíãàâèðèíà® è Òàìèôëþ® î÷àãè

ïîñòãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè, ñòåïåíü ìåòàïëàçèè

ýïèòåëèÿ è èíôèëüòðàöèè òêàíè êëåòî÷íûìè ýëå-

ìåíòàìè áûëè ìåíåå âûðàæåíû, ÷åì ïðè ïðèìåíå-

íèè Àðáèäîëà®.

Ïîìèìî îïèñàííûõ êîëè÷åñòâåííûõ ðàçëè-

÷èé ìåæäó êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè è ãðóï-

ïîé, ïîëó÷àâøåé Èíãàâèðèí®, îáðàùàëà íà ñåáÿ

âíèìàíèå êà÷åñòâåííàÿ ðàçíèöà â ìîðôîëîãèè

î÷àãîâ ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè, â ÷àñòíîñòè, íà

ïîçäíèõ ñòàäèÿõ èíôåêöèè. Ó êîíòðîëüíûõ æè-

âîòíûõ âñëåäñòâèå èíòåíñèâíûõ äåñòðóêòèâíûõ

ïðîöåññîâ â ðåñïèðàòîðíûõ çîíàõ ë¸ãêîãî ôîð-

ìèðîâàëèñü î÷àãè êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèè.

Êëåòî÷íûé êîìïîíåíò ýêññóäàòà áûë ïðåäñòàâ-

ëåí ïðåèìóùåñòâåííî íåéòðîôèëàìè â ñòàäèè

ðàñïàäà (ðèñ. 4, à, c). Áëàãîäàðÿ ïðîöåññàì áðîí-

õîëåãî÷íîãî êëèðåíñà ýòè íåéòðîôèëû êîíöåíò-

ðèðîâàëèñü â áðîíõàõ, çàïîëíÿÿ èõ ïðîñâåòû

(ðèñ. 4, à). Â òî æå âðåìÿ ïðè ïðèìåíåíèè Èíãà-

âèðèíà® íåéòðîôèëû ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâà-

ëè â çîíàõ âîñïàëåíèÿ, è êëåòêè ýêññóäàòà áûëè

ïðåäñòàâëåíû â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ìàê-

ðîôàãàìè è ëèìôîöèòàìè (ðèñ. 4, b, d). Áðîíõè

íå ñîäåðæàëè â ïðîñâåòå ýêññóäàòà âîîáùå, ëèáî

ñîäåðæàëè èñêëþ÷èòåëüíî êðóïíûå ìàêðîôàãè ñ

ãðàíóëèðîâàííîé öèòîïëàçìîé (ðèñ. 4, b).

Íàáëþäàåìûå êà÷åñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó

êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè è æèâîòíûìè, ïîëó-

÷àâøèìè õèìèîïðåïàðàòû, áûëè ïîäòâåðæäåíû

ïðè êîëè÷åñòâåííîì àíàëèçå êëåòî÷íîãî ñîñòàâà

áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ èí-

ôåêöèè (3 ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ). Êëåòêè,

ñîñòàâëÿþùèå âíóòðåííþþ âûñòèëêó áðîíõîâ,

áûëè ðàçäåëåíû íà ÷åòûðå ãðóïïû íà îñíîâàíèè

ñòàäèè ðàçâèòèÿ â íèõ âèðóññïåöèôè÷åñêèõ ïîðà-

æåíèé. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ìîðôîëîãè÷åñ-

êè èíòàêòíûå êëåòêè ñ íîðìàëüíîé ñòðóêòóðîé

ÿäðà è ãîìîãåííîé öèòîïëàçìîé, ïðèêðåïëåííûå

ê áàçàëüíîé ìåìáðàíå. Êëåòêè âòîðîé ãðóïïû ñî-

äåðæàëè â ÿäðå è öèòîïëàçìå ýîçèíîôèëüíûå è

áàçîôèëüíûå âêëþ÷åíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèå ñàéòó

íàêîïëåíèÿ âèðóñíûõ áåëêîâ è íóêëåîïðîòåèäîâ,

ñîîòâåòñòâåííî. Òðåòüÿ ãðóïïà áûëà ïðåäñòàâëåíà

êëåòêàìè ñ õîðîøî ðàçâèòûìè âèðóñíûìè âêëþ-

÷åíèÿìè è ïðèçíàêàìè íà÷èíàþùåãîñÿ àïîïòîçà

— ãèïåðõðîìíûì ÿäðîì, èíòåíñèâíî ýîçèíî-

ôèëüíîé èëè âàêóîëèçèðîâàííîé öèòîïëàçìîé è

êàðèîðåêñèñîì. ×åòâåðòóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè
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Рис. 4. Воспалительный инфильтрат в бронхах (a, b) и респираторных отделах (с, d) лёгкого мыши на 3�и сут�
ки после инфицирования вирусом гриппа A/California/07/09 (H1N1)v.
a, c — без применения препаратов: интенсивный полиморфноядерный инфильтрат и участки клеточного распада; b,
d — в условиях применения Ингавирина®: клетки инфильтрата представлены исключительно круглоклеточными эле�
ментами (лимфоцитами и макрофагами). Гематоксилин�эозин, �400.



ìåðòâûå êëåòêè, îòòîðãøèåñÿ îò áàçàëüíîé ìåìá-

ðàíû â ïðîñâåò áðîíõà è ïîäâåðãøèåñÿ ðàñïàäó.

Ðåçóëüòàòû ïîäñ÷¸òà ïåðå÷èñëåííûõ êëåòîê

íà ñðåçàõ ë¸ãî÷íîé òêàíè ìûøåé èç êîíòðîëüíûõ

è îïûòíûõ ãðóïï ñóììèðîâàíû â òàáë. 3.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ, â

ãðóïïå íåçàðàæ¸ííûõ æèâîòíûõ ïðàêòè÷åñêè âñå

êëåòêè áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ áûëè èíòàêòíû. Íå-

ñêîëüêî êëåòîê, íåñóùèõ ïðèçíàêè âèðóñíûõ âêëþ-

÷åíèé, àïîïòîçà, èëè îòñóòñòâóþùèå â ñëîå, ìîãóò

áûòü îòíåñåíû íà ñ÷¸ò àðòåôàêòîâ ïðè ïðèãîòîâëå-

íèè ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èëè åñòåñòâåííûõ

ïðîöåññîâ îáíîâëåíèÿ êëåòîê âûñòèëêè áðîíõîâ.

Çàðàæåíèå ïàòîãåííûì âèðóñîì ãðèïïà

A/California/07/09 (H1N1)v ïðèâîäèëî ê ñíèæå-

íèþ äîëè èíòàêòíûõ êëåòîê ñ 98 äî 6% è îäíîâðå-

ìåííîìó ïîâûøåíèþ äîëè êëåòîê òð¸õ äðóãèõ

ãðóïï, íåñóùèõ ïðèçíàêè âèðóñíîãî ïîðàæåíèÿ

íà òîé èëè èíîé ñòàäèè. Ïðè ýòîì äîëÿ ìåðòâûõ

êëåòîê ñîñòàâèëà ê 3 ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà 60%,

ò.å. áîëåå ïîëîâèíû êëåòîê áðîíõèàëüíîãî ýïèòå-

ëèÿ íà ýòîé ñòàäèè îòñóòñòâîâàëî.

Ïðèìåíåíèå Èíãàâèðèíà® ïðèâîäèëî ê âû-

ðàæåííîé íîðìàëèçàöèè êëåòî÷íîãî ñîñòàâà âíó-

òðåííåé âûñòèëêè áðîíõîâ. Äîëÿ êëåòîê ñ âèðóñ-

íûìè âêëþ÷åíèÿìè èëè íåñóùèõ ïðèçíàêè

àïîïòîçà ñíèæàëàñü, îäíîâðåìåííî áîëåå ÷åì äî

55% ïîâûøàëàñü äîëÿ èíòàêòíûõ êëåòîê. Èíãà-

âèðèí®, ïðèâîäèë ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ äî-

ëè ïîðàæ¸ííûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïîé æèâîòíûõ áåç ëå÷åíèÿ. Ïðè ýòîì

ýôôåêò Èíãàâèðèíà® ñòàòèñòè÷åñêè ïðåâîñõî-

äèë ýôôåêò Àðáèäîëà® è íå îòëè÷àëñÿ îò ýôôåê-

òà Òàìèôëþ®.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ìíîãèå èññëåäîâàòåëè

ïðîÿâëÿþò èíòåðåñ ê âèðóñíîìó áåëêó NP êàê

ìèøåíè äëÿ íàïðàâëåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé õè-

ìèîòåðàïèè. Òàê, â íåäàâíåé ðàáîòå Wang et al.

(2009) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âçàèìîäåéñòâèå êëå-

òî÷íîãî ÿäåðíîãî áåëêà NF90 ñ âèðóñíûì áåëêîì

NP. Ïîêàçàíî, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ èíôåêöèè â

ÿäðå èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê NF90 âçàèìîäåé-

ñòâóåò ñ NP è óãíåòàåò âèðóñíóþ ïðîäóêöèþ, íà-

ðóøàÿ ñâÿçûâàíèå ìåæäó ìîëåêóëàìè NP â ïðî-

öåññå åãî îëèãîìåðèçàöèè. Äðóãèì ïðèìåðîì

âèðóñ-êëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìîæåò ñëó-

æèòü êëåòî÷íûé áåëîê RBL2, êîòîðûé óãíåòàåò

ðåïëèêàöèþ âèðóñà ãðèïïà. Ìåõàíèçì åãî ïðîòè-

âîâèðóñíîé àêòèâíîñòè òàêæå çàêëþ÷àåòñÿ â ñâÿ-

çûâàíèè ñ âèðóñíûì áåëêîì NP. Ýòî ñâÿçûâàíèå

ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó

ìîëåêóëàìè NP â õîäå åãî îëèãîìåðèçàöèè, ÷òî, â

ñâîþ î÷åðåäü, âåäåò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ âèðóñíîé

ðåïëèêàöèè [5]. Ïî íåäàâíî ïîëó÷åííûì äàííûì

[6], Èíãàâèðèí® òàêæå îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ

óãíåòàòü îëèãîìåðèçàöèþ NP- áåëêà âèðóñà ãðèï-

ïà. Òàêàÿ àêòèâíîñòü òàêæå ìîæåò âíîñèòü âêëàä

â ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà ýòîãî ïðåïàðàòà.

Òåì íå ìåíåå, â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro áûëè ïîëó-

÷åíû îòíîñèòåëüíî âûñîêèå ýôôåêòèâíûå êîí-

öåíòðàöèè Èíãàâèðèíà®, ÷òî ãîâîðèò î íàëè÷èè

äîïîëíèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ àêòèâíîñòè, ðåàëè-

çóåìûõ in vivo, íî íå â ãîìîãåííîé êëåòî÷íîé

êóëüòóðå.

Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ýôôåêòèâíîé ðåïëèêàöèè

âèðóñ ãðèïïà, ïîìèìî ñîáñòâåííî âèðóñíûõ êîì-

ïîíåíòîâ, èñïîëüçóåò ìåòàáîëè÷åñêèå è ñèãíàëü-

íûå ïóòè êëåòêè õîçÿèíà [7]. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçà-

íî, ÷òî âèðóñ ãðèïïà ñïîñîáåí èñïîëüçîâàòü äëÿ

ñîáñòâåííîé ðåïëèêàöèè êîìïîíåíòû âîñïàëè-

òåëüíîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè NF-κB [8]. Òàêèì îáðà-

çîì, íà ðåïëèêàöèþ âèðóñà ãðèïïà, ïîìèìî ïðå-

ïàðàòîâ, íàïðàâëåííûõ íåïîñðåäñòâåííî íà

âèðóññïåöèôè÷åñêóþ ìèøåíü, ìîãóò âëèÿòü òàêæå

ñîåäèíåíèÿ, óãíåòàþùèå ïðîâèðóñíûå èëè àêòè-

âèðóþùèå ïðîòèâîâèðóñíûå êëåòî÷íûå ìåòàáî-

ëè÷åñêèå ïóòè.

Íà õîä ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðè ãðèïïå

ìîãóò òàêæå âëèÿòü ñîåäèíåíèÿ, îêàçûâàþùèå

ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ïóòåì ñíèæåíèÿ óðîâíÿ

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïîâûøåíèÿ — ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ÷òî óìåíüøàåò ñòåïåíü

ïîðàæåíèÿ òêàíè â î÷àãàõ âîñïàëåíèÿ ñâîáîäíûìè

ðàäèêàëàìè, òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå âèðóñà è äðóãèõ

ôàêòîðîâ ïàòîãåíåçà ãðèïïîçíîé èíôåêöèè [9].

Äëÿ ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìà ïðîòèâîâèðóñ-

íîé àêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® íåîáõîäèìû äîïîë-

íèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ.

Ñóììèðóÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ìîæíî ãî-

âîðèòü îá Èíãàâèðèíå® êàê î ïåðñïåêòèâíîì ñðåä-

ñòâå òåðàïèè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè, â òîì ÷èñëå

âûçâàííîé ïàíäåìè÷åñêèìè øòàììàìè âèðóñà.
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Ïðåïàðàò Èíòàêòíûå êëåòêè Íà÷àëî ïîðàæåíèÿ Ðàçâèòûå âêëþ÷åíèÿ Îòñóòñòâóþò

Èíãàâèðèí® 55,3±4,2**,#,* 13,1±2,5# 23,7±4,9#,* 7,9±2,5**,#,*
Òàìèôëþ® 70,0±4,1**,#,* 8,2±2,3# 17,9±5,8#,* 3,8±2,4**,#,*
Àðáèäîë® 16,8±4,7#,## 13,9±3,2# 40,5±4,1#,## 28,8±5,4**,#,##

Êîíòðîëü âèðóñà 6,1±2,8# 7,7±1,5# 26,4±8,0# 59,8±9,8#

Èíòàêòíûå æèâîòíûå 97,6±1,2 0,9±0,5 0,5±0,3 1,0±0,9

Таблица 3. Действие химиопрепаратов на клеточный состав бронхиального эпителия в лёгких белых мышей
в острой стадии гриппозной пневмонии

Примечание. * — отличия от группы Арбидола® достоверны при p<0,05; ** — отличия от группы плацебо достовер�
ны при p<0,05; # — отличия от группы интактных животных достоверны при p<0,05; ## — отличия от группы Тамифлю®

достоверны при p<0,05.
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