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Èçó÷åíèå îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ

èíôåêöèé (ÎÐÂÈ) â ïîñëåäíèå ãîäû ñâèäåòåëü-

ñòâóåò, ÷òî â èõ ýòèîëîãèè, ïîìèìî âèðóñà ãðèï-

ïà, âàæíóþ ðîëü èãðàþò àäåíîâèðóñû ÷åëîâåêà.

Îíè îòíîñÿòñÿ ê ðîäó Mastadenovirus, êîòîðûé

ðàçäåëåí íà øåñòü ãðóïï À, B, C, D, E è F, âêëþ-

÷àþùèå 51 ñåðîòèï [1].

Àäåíîâèðóñíûå çàáîëåâàíèÿ ðàñïðîñòðàíåíû

ïîâñåìåñòíî è ðåãèñòðèðóþòñÿ â òå÷åíèå âñåãî ãîäà

ñ ñåçîííûì ïîäú¸ìîì â çèìíå-âåñåííèé ïåðèîä.

Èçâåñòíû êðóïíûå âñïûøêè ôàðèíãîêîíúþíêòè-

âàëüíîé ëèõîðàäêè â ëåòíåå âðåìÿ ïðè ïåðåäà÷å

âîçáóäèòåëÿ ÷åðåç âîäó. Ïðè÷¸ì áîëåþò ïðåèìóùå-

ñòâåííî äåòè è ëèöà ìîëîäîãî âîçðàñòà, îñîáåííî

âîåííîñëóæàùèå. Ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè, íîçîêî-

ìèàëüíûå è ëîêàëüíûå âñïûøêè ÷àñòî íàáëþäà-

þòñÿ â çàêðûòûõ êîëëåêòèâàõ äåòåé è âçðîñëûõ.

Ìåõàíèçì çàðàæåíèÿ â çàêðûòûõ êîëëåêòèâàõ —

âîçäóøíî-êàïåëüíûé è/èëè àëèìåíòàðíûé. 

Äëÿ àäåíîâèðóñíîé èíôåêöèè õàðàêòåðíû

ìåäëåííîå ðàçâèòèå ýïèäåìè÷åñêîãî ïðîöåññà è

âûñîêèé ïðîöåíò ëàòåíòíûõ ôîðì, êîòîðûå îï-

ðåäåëÿþòñÿ ñåðîòèïîì âèðóñà. Â äåòñêèõ êîë-

ëåêòèâàõ, ãäå âîñïðèèì÷èâîñòü ê èíôåêöèè íà-

èáîëåå âûñîêàÿ, ÷àùå íàáëþäàþòñÿ âñïûøêè

ôàðèíãîêîíúþíêòèâàëüíîé ëèõîðàäêè (ñåðîòè-

ïû 3, 7, 14), ó äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà — îñòðûé

ôàðèíãèò (ñåðîòèïû 1, 2, 3, 5, 6, 7). Ó äåòåé ðàí-

íåãî âîçðàñòà 5-é ñåðîòèï àäåíîâèðóñà âûçûâà-

åò êîêëþøåïîäîáíûé ñèíäðîì. Â ðàçâèòèè òÿ-

æ¸ëûõ ïíåâìîíèé, áðîíõèòîâ è áðîíõèîëèòîâ ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè è èì-

ìóíîäåôèöèòíûì ñîñòîÿíèåì èãðàþò ñåðîòèïû

1, 2 è 5 [2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü

ãàíöèêëîâèðà, öèäîôèðìà è ðèáàâèðèíà â îòíî-

øåíèè àäåíîâèðóñíîé èíôåêöèè in vitro [3, 4].

Îäíàêî èõ ïðèìåíåíèå îãðàíè÷èâàåòñÿ òîêñè÷-

íîñòüþ, â òîì ÷èñëå íåôðîòîêñè÷íîñòüþ. Â ýòîé

ñâÿçè àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ýôôåêòèâíûõ è

íåòîêñè÷íûõ õèìèîïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè

Ýôôåêòèâíîñòü Èíãàâèðèíà® in vitro â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ
àäåíîâèðóñíîé èíôåêöèè

С. Я. ЛОГИНОВА1, С. В. БОРИСЕВИЧ1, В. А. МАКСИМОВ1, В. П. БОНДАРЕВ1, В. Е. НЕБОЛЬСИН2

1 Филиал федерального государственного учреждения «48 Центральный научно+исследовательский институт 
Министерства обороны Российской Федерации» — «Вирусологический центр», Сергиев Посад
2 Открытое акционерное общество «Валента Фармацевтика»,  Москва

In vitro Ingavirin® Efficacy Against Adenoviral Infection Pathogen

S. YA. LOGINOVA, S. V. BORISEVICH, V. A. MAKSIMOV, V. P. BONDAREV, V. E. NEBOLSIN

Branch of Central Research Institute No. 48, Ministry of Defense of the Russian Federation, Virological Centre, Sergiev Posad
Valenta Farmacevtica, Moscow

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2009

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 117105, Ìîñêâà, Íàãàòèíñêàÿ óë., 3à.

Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ»

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî â êîíöåíòðàöèÿõ 200
è 100 ìêã/ìë ïðåïàðàò ïîëíîñòüþ çàùèùàåò êëåòêè îò öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âèðóñà ïðè âíåñåíèè åãî äî çàðàæåíèÿ
êóëüòóðû êëåòîê HeLa. Ïðè 10-êðàòíîì ñíèæåíèè èíôèöèðóþùåé äîçû âèðóñà äî 0,001 ÖÏÄ50/êëåòêó ïîäàâëåíèå öè-
òîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà âèðóñà Èíãàâèðèíîì® ñîñòàâèëî 100% âî âñåõ èçó÷åííûõ êîíöåíòðàöèÿõ (â òîì ÷èñëå è íèçêèõ)
êàê ïðè âíåñåíèè ïðåïàðàòà äî, òàê è ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Èíãàâèðèí® ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ àäåíîâè-
ðóñà 5 òèïà â êóëüòóðå êëåòîê HeLa.

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

The experimental investigation of the Ingavirin® antiviral effect showed that in concentrations of 200 and 100 mcg/ml
it totally protected the cells from the cytopathic action of the virus, when added before the inoculation of the HeLa cell
culture. After a tenfold decrease of the infective dose (up to 0.001 CPD50/cell), the inhibition of the virus cytopathic
effect by Ingavirin® amounted to 100% in all the tested concentrations (including the low ones) added either before or
after the culture contamination. Ingavirin® was efficient in inhibition of the adenovirus type 5 reproduction in the
HeLa cell culture.

Êey words: Ingavirin®, adenovirus, cell culture, antiviral effect.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ýïèäåìè÷åñêè çíà÷èìîãî âîçáóäèòåëÿ àäåíîâè-

ðóñíîé èíôåêöèè.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ïðî-

òèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè íîâîãî îòå÷åñò-

âåííîãî õèìèîïðåïàðàòà Èíãàâèðèí® â îòíîøå-

íèè àäåíîâèðóñà 5-ãî òèïà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè àäåíîâèðóñ 5-ãî òèïà, ïîëó-

÷åííûé â 1998 ãîäó èç ÍÈÈ âèðóñîëîãèè èì. Ä. È. Èâàíîâ-

ñêîãî è õðàíÿùèéñÿ â Ñïåöèàëèçèðîâàííîé êîëëåêöèè ôèëè-

àëà ÔÃÓ «48 ÖÍÈÈ Ìèíîáîðîíû Ðîññèè — ÂÖ». 

Êóëüòóðà êëåòîê. Èñïîëüçîâàíà ïîñòîÿííàÿ êóëüòóðà

êëåòîê êàðöèíîìû øåéêè ìàòêè — HeLa ñ ïëîòíîñòüþ 200-

250 òûñ./ìë. 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.

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Èíãàâèðèí® ïðîèçâîäñòâà ÎÀÎ

«Âàëåíòà Ôàðìàöåâòèêà», Ðîññèÿ.

Ïðèãîòîâëåíèå èíôèöèðóþùåãî ïðåïàðàòà. Äâóõñóòî÷íûé

ìîíîñëîé êóëüòóðû êëåòîê HeLa èíôèöèðîâàëè àäåíîâèðó-

ñîì 5-ãî òèïà â äîçå 0,01 ÖÏÄ50 íà êëåòêó. Çàòåì ìîíîñëîé

êóëüòóðû êëåòîê èíêóáèðîâàëè ïðè (37±0,5)°Ñ â òå÷åíèå 96 ÷.

Ïî îêîí÷àíèè èíêóáàöèè ïðîâîäèëè êðèîäåñòðóêöèþ êëå-

òîê, âèðóññîäåðæàùóþ ñóñïåíçèþ îñâåòëÿëè öåíòðèôóãèðî-

âàíèåì ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí.

Ïðîòèâîâèðóñíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà îöåíè-

âàëè ïî ïîäàâëåíèþ öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà â

êóëüòóðå êëåòîê HeLa. Îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà â

îòíîøåíèè àäåíîâèðóñà ïðîâîäèëè ïðè âíåñåíèè åãî íà

ñôîðìèðîâàííûé ìîíîñëîé è â ñóñïåíçèþ êóëüòóðû êëå-

òîê HeLa.

Êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ÿâ-

ëÿëèñü: ïîäàâëåíèå ÖÏÄ âèðóñà è êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâà-

íèÿ (Êu, %).

Êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: 

Êu=100��(Ñê—Ñî)/Ñê, 
ãäå Ñê è Ñî — èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà â êîíòðîëüíîé

è îïûòíîé ïðîáå ñîîòâåòñòâåííî [5, 6].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè âíåñåíèè Èíãàâèðèíà® çà 24 ÷ äî çàðà-

æåíèÿ ìîíîñëîÿ êëåòîê àäåíîâèðóñîì â äîçå

0,01 ÖÏÄ50 íà êëåòêó â êîíöåíòðàöèÿõ 200 è

100 ìêã/ìë ïðåïàðàò ïîëíîñòüþ çàùèùàë êëåò-

êè îò öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïàòîãåíà

(òàáë. 1). Â êîíöåíòðàöèè 22,4 ìêã/ìë çàùèò-

íàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ñîñòàâèëà 60,0%.

Ïðè âíåñåíèè Èíãàâèðèíà® â ïîääåðæèâàþ-

ùóþ ñðåäó çà 2 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ ìîíîñëîÿ

âèðóñîì â äîçå 0,001 ÖÏÄ50 íà êëåòêó çàùèòíàÿ

ýôôåêòèâíîñòü Èíãàâèðèíà® óâåëè÷èëàñü íà

20% (òàáë. 2). 

Ïîêàçàòåëè ïîäàâëåíèÿ öèòîïàòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ïðè ïðèìåíåíèè Èíãàâèðèíà® â êîí-

öåíòðàöèÿõ 200, 100 è 22,4 ìêã/ìë ïîñëå èíôèöè-

ðîâàíèÿ ìîíîñëîÿ êëåòîê (äîçà èíôèöèðîâàíèÿ

0,01 ÖÏÄ50/êëåòêó) áûëè íåñêîëüêî íèæå (íà

30—40%), ÷åì ïðè âíåñåíèè ïðåïàðàòà äî çàðàæå-

íèÿ ìîíîñëîÿ êëåòîê (ñì. òàáë. 1). Ïðè 10-êðàò-

íîì ñíèæåíèè èíôèöèðóþùåé äîçû âèðóñà äî

0,001 ÖÏÄ50/êëåòêó ïîäàâëåíèå öèòîïàòè÷åñêîãî

Ñõåìà âíåñåíèÿ ïðåïàðàòà Äîçà ïðåïàðàòà, ìêã/ìë ×àñòîòà îáíàðóæåíèÿ ÖÏÄ Ïîäàâëåíèå öèòîïàòè÷åñêîãî 
äåéñòâèÿ, %

Çà 24 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ 200,0 0/10 100,0

100,0 0/10 100,0

22,4 4/10 60,0

×åðåç 2 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ 200,0 3/10 70,0

100,0 4/10 60,0

22,4 6/10 40,0

Êîíòðîëü (áåç ïðåïàðàòà) — 10/10 —

Êîíòðîëü ñðåäû — 0/10 —

Êîíòðîëü ïðåïàðàòà 200,0 0/10 —

Примечание. Инфицирующая доза — 0,01 ЦПД50/клетку.                       

Таблица 1. Эффективность Ингавирина® в отношении аденовируса 5�го  типа в монослойной культуре клеток
HeLa 

Ñõåìà âíåñåíèÿ ïðåïàðàòà Äîçà ïðåïàðàòà, ìêã/ìë ×àñòîòà îáíàðóæåíèÿ ÖÏÄ Ïîäàâëåíèå öèòîïàòè÷åñêîãî 
äåéñòâèÿ, %

Çà 2 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ 200,0 0/10 100,0

100,0 0/10 100,0

22,4 2/10 80,0

×åðåç 2 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ 200,0 0/10 100,0

100,0 0/10 100,0

22,4 0/10 100,0

Êîíòðîëü (áåç ïðåïàðàòà) — 10/10 —

Êîíòðîëü ñðåäû — 0/5 —

Примечание. Инфицирующая доза — 0,001 ЦПД50/клетку. Срок наблюдения после инфицирования — 96 ч.

Таблица 2. Эффективность Ингавирина® в отношении аденовируса 5�го типа в монослойной культуре клеток
HeLa
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ýôôåêòà âèðóñà ñîñòàâèëî 100% ïðè âñåõ èçó÷åí-

íûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðåïàðàòà (ñì. òàáë. 2).

Ïðè âíåñåíèè Èíãàâèðèíà® â ñóñïåíçèþ

êëåòîê áîëåå âûðàæåííàÿ çàùèòíàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòà âûÿâëåíà ïðè ïðèìåíåíèè åãî çà

1 ÷àñ äî èíôèöèðîâàíèÿ (òàáë. 3). Îòìå÷åíî 100%

ïîäàâëåíèå öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà

Èíãàâèðèíîì® â äîçå 200 ìêã/ìë ïðè âíåñåíèè â

ïîääåðæèâàþùóþ ñðåäó çà 1 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ

è 75% — ïðè âíåñåíèè ïðåïàðàòà ÷åðåç 2 ÷àñà ïî-

ñëå èíôèöèðîâàíèÿ êóëüòóðû êëåòîê HeLa.

Òàêèì îáðàçîì, Èíãàâèðèí® ýôôåêòèâíî ïî-

äàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ àäåíîâèðóñà 5-ãî òèïà â ìî-

íîñëîéíîé è ñóñïåíçèîííîé êóëüòóðå êëåòîê HeLa.
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Ñõåìà âíåñåíèÿ ïðåïàðàòà Äîçà ïðåïàðàòà, ìêã/ìë ×àñòîòà îáíàðóæåíèÿ ÖÏÄ Ïîäàâëåíèå öèòîïàòè÷åñêîãî 
äåéñòâèÿ, %

Çà 1 ÷ äî èíôèöèðîâàíèÿ 200,0 0/10 100 

100,0 5/10 50 

×åðåç 2 ÷àñà äî èíôèöèðîâàíèÿ 200,0 2/8 75 

100,0 5/10 50 

Êîíòðîëü (áåç ïðåïàðàòà) — 10/10 —

Êîíòðîëü ñðåäû — 0/10 —

Примечание. Инфицирующая доза — 0,01 ЦПД50/клетку. Срок наблюдения после инфицирования — 72 ч.

Таблица 3. Эффективность Ингавирина® в отношении аденовируса 5�го типа  в суспензионной культуре
клеток HeLa


