
Èçó÷åíû ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà Èíãàâèðèí® â îòíîøåíèè âèðóñà ïàðàãðèïïà êàê àêòóàëüíîãî ðåñïè-
ðàòîðíîãî ïàòîãåíà ÷åëîâåêà äâóìÿ ìåòîäàìè — èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà è ìèêðîòåòðàçîëèåâîãî òåñòà. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîìèìî ïðÿìîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè Èíãàâèðèí® îáëàäàåò
íåñïåöèôè÷åñêèì öèòîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì. Âëèÿÿ íà ñèíòåç âèðóñíûõ áåëêîâ, ïðåïàðàò ñíèæàåò ïðîÿâëåíèå
âèðóñíîãî öèòîïàòîãåííîãî äåéñòâèÿ. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî äîëþ êëåòîê áðîíõèàëüíîãî
ýïèòåëèÿ, ïîãèáøèõ â îñòðîé ñòàäèè èíôåêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñû ïàðàãðèïïà, Èíãàâèðèí®, ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåêòèâíîñòü, öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå.

The Ingavirin® antiviral properties with respect to the parainfluenza virus, as an actual human respiratory tract pathogen,
were investigated by two methods, i.e. immunoenzymatic analysis and microtetrazolium test. The results showed that along
with the immediate antiviral activity Ingavirin® had nonspecific cytoprotective properties. While affecting the virus proteins
synthesis, Ingavirin® lowered the virus cytopathogenic action. The drug significantly decreased the portion of the bronchial
epithelium cells killed at the stage of acute infection.

Key words: parainfluenza virus, Ingavirin®, antiviral activity, cytoprotective action.

Ââåäåíèå
Íåñìîòðÿ íà óñïåõè â îáëàñòè âàêöèíàöèè,

õèìèîïðîôèëàêòèêè è õèìèîòåðàïèè ðåñïèðà-

òîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé, ýòè çàáîëåâàíèÿ ïî-

ïðåæíåìó çàíèìàþò âåäóùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå

èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà. Ïîÿâëåíèå â

÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè âèðóñîâ ãðèïïà ïòèö

H5N1 è ñâèíåé H1N1, âûçûâàþùèõ çàáîëåâàíèÿ

÷åëîâåêà â ïîñëåäíèå ãîäû, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,

÷òî ýïèäåìè÷åñêèé ïîòåíöèàë ãðèïïà ïî-ïðåæ-

íåìó âûñîê. Ïîìèìî ãðèïïà, ñóùåñòâåííóþ äîëþ

ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé ñîñòàâëÿþò çàáîëåâà-

íèÿ, âûçâàííûå âèðóñàìè äðóãèõ ñåìåéñòâ: êîðî-

íà-, àäåíî- è ïàðàìèêñîâèðóñàìè (ðåñïèðàòîðíî-

ñèíöèòèàëüíûé âèðóñ è âèðóñ ïàðàãðèïïà).

Âèðóñû ïàðàãðèïïà êëàññèôèöèðîâàíû â 4

ñåðîòèïà. Îíè ñïîñîáíû âûçûâàòü ïîðàæåíèÿ

âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ó ïàöèåíòîâ âñåõ

âîçðàñòíûõ ãðóïï, ïðè ýòîì íàèáîëüøàÿ òÿæåñòü

çàáîëåâàíèÿ îòìå÷àåòñÿ ó äåòåé îò ïîëóãîäà äî 3

ëåò [1]. Ïîäú¸ì çàáîëåâàåìîñòè îáû÷íî íàáëþ-

äàåòñÿ â êîíöå ãîäà. Âûçûâàåìûå èìè çàáîëåâà-

íèÿ ïðåäñòàâëåíû ëàðèíãîòðàõåîáðîíõèòàìè,

áðîíõèîëèòàìè è ïíåâìîíèÿìè, ïðèîáðåòàþùè-

ìè îñîáóþ òÿæåñòü ó ïàöèåíòîâ ñ èììóíîäåôè-

öèòàìè ðàçëè÷íîé ïðèðîäû. Â ðÿäå ñëó÷àåâ âèðó-

ñû ïàðàãðèïïà ñâÿçûâàþò ñ ðàçâèòèåì îñòðîãî

ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà, öèñòè÷åñ-

êîãî ôèáðîçà, ìèîêàðäèòà, ãåïàòèòà è ðÿäà íå-

âðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàññåÿí-

íûé ñêëåðîç è ïîäîñòðûé ñêëåðîçèðóþùèé

ïàíýíöåôàëèò [1].

Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå ñîîáùåíèÿ îá

àêòèâíîñòè ñèíòåòè÷åñêèõ è ïðèðîäíûõ ñîåäèíå-

íèé ñàìûõ ðàçíûõ ãðóïï â îòíîøåíèè ðåñïèðà-

òîðíûõ âèðóñîâ, àðñåíàë ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿå-

ìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ èõ ëå÷åíèÿ, â

÷àñòíîñòè ïðè ïàðàãðèïïîçíîé èíôåêöèè, âåñü-

ìà îãðàíè÷åí [2, 3]. Âåäóùèì ïðîòèâîâèðóñíûì

ñðåäñòâîì ÿâëÿåòñÿ ðèáàâèðèí, õîòÿ åãî àêòèâ-
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íîñòü ðàçëè÷àåòñÿ îò îäíîãî èññëåäîâàíèÿ ê äðó-

ãîìó [2]. Äðóãèå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ïàðà-

ãðèïïîçíîé èíôåêöèè âêëþ÷àþò ïóðèíîâûå è

ïèðèìèäèíîâûå ïðîèçâîäíûå, àíòèîêñèäàíòû,

èíãèáèòîðû ñëèÿíèÿ, ñòàòèíû, ïðîñòàãëàíäèíû,

íóêëåîçèäíûå àíòèáèîòèêè, èíãèáèòîðû êàëüöè-

åâîãî ãîìåîñòàçà è óãëåâîäîðîäíûå ïðîèçâîäíûå.

Íè îäèí èç ýòèõ êëàññîâ ïðåïàðàòîâ, îäíàêî, íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé è íå ðàçðåøåí äëÿ ëå÷åíèÿ ïàðàãðèï-

ïîçíîé èíôåêöèè [4]. Ðèáàâèðèí, ÿâëÿÿñü àíàëî-

ãîì íóêëåîçèäîâ, îáëàäàåò ñóùåñòâåííûìè

ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, ïðèâîäÿ ê óãíåòåíèþ

êðîâåòâîðåíèÿ è àíåìèè [5]. Ïðåïàðàòû èíòåð-

ôåðîíà, ïðèìåíÿåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ ðåñïèðàòîð-

íûõ èíôåêöèé, ýôôåêòèâíû â îñíîâíîì ïðè

ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè, â òîì ÷èñëå ïðè

ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêå, è íå ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ

îñíîâíûì ñðåäñòâîì òåðàïèè ïðè òÿæ¸ëûõ ñëó÷à-

ÿõ èíôåêöèè. Âèðóñû ïàðàãðèïïà, êðîìå òîãî,

îáëàäàþò ýôôåêòèâíûìè ìåõàíèçìàìè ïîäàâëå-

íèÿ èíòåðôåðîí-èíäóöèðîâàííîãî ïðîòèâîâè-

ðóñíîãî êàñêàäà ðåàêöèé, âñëåäñòâèå ÷åãî óñòîé-

÷èâû ê äåéñòâèþ èíòåðôåðîíà è åãî èíäóêòîðîâ

[4]. Ðÿä èññëåäîâàíèé, îäíàêî, ñâèäåòåëüñòâóåò

îá ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíå-

íèÿ èììóíîñòèìóëÿòîðîâ è ñòåðîèäîâ ó æèâîò-

íûõ íà ìîäåëè ïàðàãðèïïîçíîé èíôåêöèè [6].

Òàêèì îáðàçîì, âåñüìà àêòóàëüíîé ÿâëÿåòñÿ

ïðîáëåìà ïîèñêà è ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, íå îáëàäàþùèõ ïîáî÷íûìè

ýôôåêòàìè è âîçìîæíî áîëåå øèðîêîãî ñïåêòðà

äåéñòâèÿ. Ðàíåå áûëà ïîêàçàíà àêòèâíîñòü ïðåïà-

ðàòà Èíãàâèðèí® (2-(èìèäàçîë-4-èë)-ýòàíàìèä

ïåíòàíäèîâîé-1,5 êèñëîòû) â îòíîøåíèè âèðóñà

ãðèïïà. Èíãàâèðèí® ÿâëÿåòñÿ íèçêîìîëåêóëÿð-

íûì àíàëîãîì ýíäîãåííîãî ïåïòèäîàìèíà, âûäå-

ëåííîãî èç ìîðñêîãî ìîëëþñêà Aplysia californica.
Êàê â îïûòàõ in vitro [7], òàê è in vivo íà ìîäåëè

ãðèïïîçíîé èíôåêöèè [8] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ïðåïàðàò ñïîñîáåí îãðàíè÷èâàòü ðåïëèêàöèþ âè-

ðóñà â êóëüòóðå êëåòîê, à òàêæå îáëàäàåò âûñîêîé

ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîì ãðèïïå ó ìûøåé. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà

ïðîòèâîâèðóñíûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòà Èíãàâè-

ðèí® â îòíîøåíèè âèðóñà ïàðàãðèïïà êàê àêòó-

àëüíîãî ðåñïèðàòîðíîãî ïàòîãåíà ÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðåïàðàòû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàò Èíãàâèðèí®

(ÎÀÎ «Âàëåíòà Ôàðì»). Àëèêâîòû ïðåïàðàòà ðàçâîäèëè â ñðå-

äå äëÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð Èãëà ÌÅÌ (ÁèîëîÒ, Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã, êàò.# 1.3.3). Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòà èñïîëüçîâà-

ëè ðèáàâèðèí (ICN Pharmaceuticals, Øâåéöàðèÿ) â

êîíöåíòðàöèÿõ 30—300 ìêã/ìë.

Âèðóñû è êëåòêè. Â ðàáîòå áûë èñïîëüçîâàí âèðóñ ïàðà-

ãðèïïà ÷åëîâåêà 3 òèïà øòàìì Ñ-243 (ÏÃ3) èç êîëëåêöèè âè-

ðóñíûõ øòàììîâ ÍÈÈ ãðèïïà ÑÇÎ ÐÀÌÍ. Âèðóñ êóëüòèâè-

ðîâàëè â êëåòêàõ MA-104.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ. Èç èñ-

õîäíîãî âèðóññîäåðæàùåãî ìàòåðèàëà ãîòîâèëè ñåðèþ äåñÿ-

òèêðàòíûõ ðàçâåäåíèé îò 10-1 äî 10-6 íà ñðåäå ÌÅÌ. Êëåòêè

èíôèöèðîâàëè ÏÃ3 â ïðèñóòñòâèè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Çàðàæ¸ííûå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå 5%

ÑÎ2 â ãàçîïðîòî÷íîì èíêóáàòîðå Sanyo-175. Ñðîê êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ ñîñòàâëÿë 72 ÷àñà.

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç. Êëåòêè ïðîìûâàëè 2 ðàçà

íåéòðàëüíûì ôîñôàòíûì áóôåðîì, ôèêñèðîâàëè 10 ìèíóò

ïðè +4°Ñ 80% àöåòîíîì, ïðîìûâàëè 5 ìèíóò äèñòèëëèðîâàí-

íîé âîäîé è âûñóøèâàëè íà âîçäóõå. Ïðîäóêöèþ âèðóñíûõ

áåëêîâ â ôèêñèðîâàííûõ êëåòêàõ îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè èì-

ìóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà. Ïåðâè÷íûå òèïîñïåöèôè÷åñêèå

àíòèòåëà ïðîòèâ âèðóñîâ ãðèïïà (OOO ÏÏÄÏ, Ñàíêò- Ïåòåð-

áóðã) ðàñòâîðÿëè â ôîñôàòíîì áóôåðå ñ äîáàâëåíèåì 5% îáåç-

æèðåííîãî ñóõîãî ìîëîêà (äëÿ áëîêèðîâàíèÿ ñàéòîâ íåñïåöè-

ôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ àíòèòåë ñ áåëêîâûìè äåòåðìèíàíòàìè)

äî êîíöåíòðàöèè 5 ìêã/ìë è èíêóáèðîâàëè ñ ôèêñèðîâàííû-

ìè êëåòêàìè â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè 37°Ñ (0,1 ìë íà ëóíêó). Êëåò-

êè ïðîìûâàëè 3 ðàçà ïî 0,1 ìë/ëóíêó ôîñôàòíîãî áóôåðà è

èíêóáèðîâàëè ñ ðàñòâîðîì àíòèìûøèíîãî èììóíîãëîáóëèíà,

ìå÷åííîãî ïåðîêñèäàçîé (Sigma, Cat.# A2304), â ðàçâåäåíèè

1:10000 (0,1 ìë íà ëóíêó) â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè 37°Ñ. Íåñâÿçàâ-

øèåñÿ àíòèòåëà îòìûâàëè 3 ðàçà ïî 0,1 ìë/ëóíêó ôîñôàòíîãî

áóôåðà è ïðîâîäèëè öâåòíóþ ðåàêöèþ ñ ðàñòâîðîì 3,3, 5,5-òå-

òðàìåòèëáåíçèäèíà ñ äîáàâëåíèåì 0,03% ïåðåêèñè âîäîðîäà â

àöåòàòíîì áóôåðå ðÍ 5,0 (0,1 ìë íà ëóíêó). Ðåàêöèþ îñòàíàâ-

ëèâàëè 2N ñåðíîé êèñëîòîé (0,1 ìë íà ëóíêó) è èçìåðÿëè îï-

òè÷åñêóþ ïëîòíîñòü â ÿ÷åéêàõ ïðè äëèíå âîëíû 450 íì íà ìè-

êðîïëàíøåòíîì ðèäåðå Victor 1420 (Wallac, Ôèíëÿíäèÿ).

Ðåàêöèþ ñ÷èòàëè ïîëîæèòåëüíîé, åñëè îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü

â ÿ÷åéêàõ ïðåâûøàëà ôîíîâûå çíà÷åíèÿ äëÿ èíòàêòíûõ êëå-

òîê âäâîå (òàêóþ äîçó âèðóñà ïðèíèìàëè çà 50% ýêñïåðèìåí-

òàëüíóþ èíôåêöèîííóþ äîçó, EID50) è áîëüøå.

Ìèêðîòåòðàçîëèåâûé òåñò. Ðåïëèêàöèÿ âèðóñà â ïðèñóò-

ñòâèè ïðåïàðàòîâ áûëà äîïîëíèòåëüíî èçó÷åíà ïî ïðîÿâëå-

íèþ öèòîïàòîãåííîãî äåéñòâèÿ âèðóñà â êóëüòóðå êëåòîê. Âè-

ðóñ êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ïðåïàðàòîâ, êàê îïèñàíî

âûøå, êëåòêè áûëè ïðîìûòû 2 ðàçà ïî 5 ìèíóò ôîñôàòíî-ñî-

ëåâûì áóôåðîì, è êîëè÷åñòâî æèâûõ êëåòîê áûëî îöåíåíî

ïðè ïîìîùè ìèêðîòåòðàçîëèåâîãî òåñòà (ÌÒÒ), õàðàêòåðèçó-

þùåãî èíòåíñèâíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ æèâûõ

êëåòîê [9]. Ñ ýòîé öåëüþ â ëóíêè ïëàíøåòîâ áûëî äîáàâëåíî ïî

100 ìêë ðàñòâîðà (5 ìã/ìë) 3-(4,5-äèìåòèëòèàçîëèë-2) 2,5-äè-

ôåíèëòåòðàçîëèÿ áðîìèäà (ICN Biochemicals Inc., Aurora, Ohio)

íà ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Êëåòêè áûëè èíêóáèðîâàíû

ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2 â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è ïðîìûòû â òå-

÷åíèå 5 ìèíóò ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì. Îñàäîê ðàñòâîðÿëè

â 100 ìêë íà ëóíêó ÄÌÑÎ, ïîñëå ÷åãî îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü â

ëóíêàõ ïëàíøåòîâ èçìåðÿëè íà ìíîãîôóíêöèîíàëüíîì ðèäåðå

Victor 1420 (Perkin Elmer, Ôèíëÿíäèÿ) ïðè äëèíå âîëíû 535 íì.

Òåñò íà íàëè÷èå âèðóñà ñ÷èòàëè ïîëîæèòåëüíûì, åñëè îïòè÷å-

ñêàÿ ïëîòíîñòü â ëóíêå áûëà â äâà è áîëåå ðàç ìåíüøå, ÷åì â

êîíòðîëüíûõ ëóíêàõ áåç âèðóñà. 

Çà òèòð âèðóñà â îáîèõ òåñòàõ ïðèíèìàëè âåëè÷èíó,

ïðîòèâîïîëîæíóþ äåñÿòè÷íîìó ëîãàðèôìó íàèáîëüøåãî

ðàçâåäåíèÿ âèðóñà, ñïîñîáíîãî âûçâàòü ïîëîæèòåëüíóþ

ðåàêöèþ â ïîëîâèíå èíôèöèðîâàííûõ ëóíîê ïëàíøåòà.

Òèòð âûðàæàëè â ëîãàðèôìàõ 50% öèòîòîêñè÷åñêîé äîçû

(lg CTD50). Î âèðóñèíãèáèðóþùåì äåéñòâèè ñîåäèíåíèé

ñóäèëè ïî ñíèæåíèþ òèòðà âèðóñà â ïðèñóòñòâèè ïðåïàðà-

òà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè êîíòðîëüíûìè ëóí-

êàìè áåç ïðåïàðàòîâ. 

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-

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

îòêëîíåíèé, à òàêæå ðàñ÷¸ò 50% ýôôåêòèâíûõ äîç ïðè ïîìî-

ùè ëèíåéíîé ðåãðåññèè) ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû

Microsoft Excel. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îöåíèâàëè ïî êðèòå-

ðèþ Ñòüþäåíòà. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè, åñëè ïàðàìåòð «p» íå ïðåâûøàë 0,05.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2010, 55; 7—814

All_7-8.qxd  28.10.2010  15:57  Page 14



Ðàçâåäåíèå âèðóñà Îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü (OD535) â ïðèñóòñòâèè ïðåïàðàòîâ 
Èíãàâèðèí®, ìêã/ìë Ðèáàâèðèí, ìêã/ìë Êîíòðîëü âèðóñà

500 170 50 300 100 30

-1 178±8 166±3 114±5 240±17 307±23 233±8 120±9

-2 267±7 249±12 189±3 356±21 408±19 339±33 151±6

-3 383±30 324±13 282±9 528±6 548±5 361±18 249±14

-4 607±6 513±7 409±6 461±14 594±3 488±20 310±23

-5 616±4 591±26 607±20 569±12 656±11 673±15 493±11

-6 690±13 679±18 698±12 615±33 661±14 657±14 700±16

Êîíòðîëü êëåòîê 683±15

Òèòð âèðóñà* 

(lg EID50/0,2 mL) 2,0±0,0** 2,7±0,3** 3,0±0,0** 0,7±0,3** 1,3±0,3** 1,7±0,5** 3,8±0,2

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðîòèâîâèðóñíàÿ

àêòèâíîñòü Èíãàâèðèíà® â îòíîøåíèè âèðóñà ïà-

ðàãðèïïà ÷åëîâåêà 3 òèïà áûëà èçó÷åíà ïðè ïîìî-

ùè äâóõ ìåòîäîâ — èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà

(ÈÔÀ) è ìèêðîòåòðàçîëèåâîãî òåñòà (ÌÒÒ).

Äàííûå ïî âëèÿíèþ Èíãàâèðèíà® íà ïðîäóê-

öèþ ñïåöèôè÷åñêèõ âèðóñíûõ áåëêîâ â êóëüòóðå

êëåòîê ñóììèðîâàíû â òàáë. 1.

Ïî ðåçóëüòàòàì ÈÔÀ ïðèìåíåíèå Èíãàâèðè-

íà® ïðèâîäèëî ê 10-êðàòíîìó ñíèæåíèþ âèðóñíîé

ïðîäóêöèè â êóëüòóðå êëåòîê, ïðè ýòîì àêòèâíîñòü

Èíãàâèðèíà® â ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

âäâîå ïðåâîñõîäèëà àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ñðàâíå-

íèÿ — ðèáàâèðèíà. Ïðè ïîìîùè ðåãðåññèîííîãî

àíàëèçà áûëà ðàññ÷èòàíà 50% ýôôåêòèâíàÿ äîçà

(EC50) Èíãàâèðèíà® äëÿ âèðóñà ïàðàãðèïïà, ñîñòà-

âèâøàÿ 203 ìêã/ìë. Èç ðàíåå ïîëó÷åííûõ äàííûõ

50% öèòîòîêñè÷åñêàÿ äîçà Èíãàâèðèíà® ñîñòàâëÿ-

åò >1000 ìêã/ìë, ÷òî äàåò èíäåêñ ñåëåêòèâíîñòè >5.

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, Èíãàâèðèí®

ñëåäóåò õàðàêòåðèçîâàòü êàê ýòèîòðîïíûé ïðåïà-

ðàò ïðîòèâ âèðóñà ïàðàãðèïïà.

Äàííûå ïî ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè Èí-

ãàâèðèíà®, ïîëó÷åííûå ïðè ïîìîùè ÌÒÒ, ñóì-

ìèðîâàíû â òàáë. 2.

Ïî ðåçóëüòàòàì ÌÒÒ ïðèìåíåíèå Èíãàâèðè-

íà® ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èíôåêöèîííîãî òèòðà

âèðóñà íà 1,8 lg EID50/0,2 ìë, ò. å. ñíèæåíèþ âè-

ðóñíîé ïðîäóêöèè ïðèáëèçèòåëüíî â 60 ðàç. Â òî

æå âðåìÿ ñèíòåç âèðóññïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ, ðå-

ãèñòðèðóåìûõ ïðè ïîìîùè ÈÔÀ, ïðè âîçäåéñò-

âèè Èíãàâèðèíà® ñíèæàåòñÿ â 10 ðàç. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå ìîæíî îáúÿñíèòü äâóìÿ ðàçëè÷íûìè

è äîïîëíÿþùèìè äðóã äðóãà ìåõàíèçìàìè äåéñò-

âèÿ ïðåïàðàòà. Ïîìèìî ïðÿìîé ïðîòèâîâèðóñ-

íîé àêòèâíîñòè Èíãàâèðèí® îáëàäàåò íåñïåöè-

ôè÷åñêèì öèòîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì. Âëèÿÿ

íà ñèíòåç âèðóñíûõ áåëêîâ, ïðåïàðàò, êðîìå òîãî,

ñíèæàåò ïðîÿâëåíèå âèðóñíîãî öèòîïàòîãåííîãî

äåéñòâèÿ. Öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå Èíãàâè-

ðèíà® áûëî ðàíåå ïîêàçàíî íà ìîäåëè ãðèïïîç-

íîé èíôåêöèè ó æèâîòíûõ [10]. Èñïîëüçîâàíèå

ýòîãî ïðåïàðàòà çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî äîëþ êëå-

òîê áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ, ïîãèáøèõ íà îñò-

ðîé ñòàäèè èíôåêöèè. Òàêèå ñâîéñòâà Èíãàâèðè-

íà® ìîãóò èãðàòü îïðåäåëåííóþ ðîëü è â ñëó÷àå

ïàðàãðèïïîçíîé èíôåêöèè â êóëüòóðå êëåòîê.

Êðîìå òîãî, ìîæíî òàêæå ïðåäïîëàãàòü âëèÿíèå

Èíãàâèðèíà® íà ïðîöåññ ñáîðêè è/èëè ïî÷êîâà-

íèÿ âèðèîíîâ ïîòîìñòâà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà ìîäåëÿõ âèðóñíîé

èíôåêöèè in vivo àêòèâíîñòü õèìèîïðåïàðàòîâ íå

îãðàíè÷èâàåòñÿ, êàê â ãîìîãåííîé êëåòî÷íîé

êóëüòóðå, ïðÿìûì ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì.

Ìåõàíèçìû ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ ñîåäè-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðåïàðàò, êîíöåíòðàöèÿ Îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü (1000��OD450) Òèòð âèðóñà,
â ëóíêàõ ïðè ðàçâåäåíèè âèðóñà lg ÝÈÄ50*

10-2 10-3 10-4 10-5 0 (êîíòðîëü
ïðåïàðàòà)

Èíãàâèðèí® 500 ìêã/ìë 895±27 854±33 826±6 152±11 136±2 4,0±0,0

Èíãàâèðèí® 170 ìêã/ìë 978±3 866±17 853±10 169±8 137±2 4,3±0,3

Èíãàâèðèí® 50 ìêã/ìë 965±14 862±8 849±24 829±13 156±6 4,7±0,3

Ðèáàâèðèí® 50 ìêã/ìë 890±16 851±21 754±14 212±9 142±5 4,3±0,3

Êîíòðîëü âèðóñà 947±6 867±8 836±17 829±14 5,0±0,0

Êîíòðîëü êëåòîê 137±5 —

Таблица 1. Противовирусная активность Ингавирина® в отношении вируса парагриппа 3 типа по результатам
иммуноферментного анализа

Примечание. * — титр вируса вычислен из трёх параллелей на планшете.

Таблица 2. Противовирусная активность Ингавирина® в отношении вируса парагриппа 3 типа по результатам
микротетразолиевого теста

Примечание. * — титр вируса вычислен из трёх параллелей на планшете; ** — отличия от контроля вируса достоверны
при p<0,05.
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íåíèé â ýòîì ñëó÷àå ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ èììó-

íîìîäóëèðóþùóþ, àíòèîêñèäàíòíóþ, ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíóþ, àíòèòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, è

ò. ä. Ñ ó÷¸òîì ðàíåå ïîëó÷åííûõ äàííûõ íà ìîäå-

ëè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè [8] ìîæíî ïðåäïîëàãàòü

íàëè÷èå ó Èíãàâèðèíà® ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâ-

íîñòè ïðè ïàðàãðèïïîçíîé èíôåêöèè ó æèâîò-

íûõ è ÷åëîâåêà.

Ïîìèìî ðèáàâèðèíà â äîêëèíè÷åñêèõ èñïû-

òàíèÿõ, àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ âèðóñà ïàðàãðèïïà

îáëàäàþò èíãèáèòîðû íåéðàìèíèäàçû (çàíàìè-

âèð), èíãèáèòîðû ñèíòåçà áåëêà (ïóðîìèöèí),

èíãèáèòîðû íóêëåèíîâîãî ñèíòåçà, àñêîðáèíî-

âàÿ êèñëîòà, è ðÿä äðóãèõ ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè-

÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àÿ îëèãîïåïòèäíûå

èíãèáèòîðû ñèíöèòèåîáðàçîâàíèÿ. Íè îäíî èç

íèõ íå ðàçðåøåíî äëÿ òåðàïèè ïàðàãðèïïîçíîé

èíôåêöèè, â òîì ÷èñëå è ðèáàâèðèí, îêàçàâøèé-

ñÿ íåýôôåêòèâíûì â âèäå àýðîçîëÿ ïðè ëå÷åíèè

ïàðàãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè [1]. Ó÷èòûâàÿ âû-

øåèçëîæåííîå, äàííûå ïî ïðîòèâîâèðóñíîìó

äåéñòâèþ Èíãàâèðèíà® â îòíîøåíèè ïàðàãðèïïà

ñëåäóåò ñ÷èòàòü âàæíûìè äëÿ äàëüíåéøåé ðàçðà-

áîòêè êîìïëåêñíûõ ñõåì è ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ýòîé

èíôåêöèè.

Â öåëîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè Èíãàâè-

ðèíà® â îòíîøåíèè ïàðàãðèïïà. Äîïîëíèòåëü-

íûå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè ìîãóò äàòü

èíôîðìàöèþ î ìåõàíèçìàõ êàê ïðÿìîãî, òàê è

îïîñðåäîâàííîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ

ïðåïàðàòà.
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