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Резюме 
Введение. Из-за способности вируса гриппа мутировать необходимо осуществлять постоянный поиск новых ле-
карственных препаратов, обладающих профилактическим и прямым противовирусным действием. Цель исследо-
вания — изучение протективных противовирусных свойств препарата «Тимоген®», спрей назальный дозированный, 
на модели летальной гриппозной пневмонии у лабораторных животных. Материал и методы. Для эксперимента 
по изучению противовирусной активности тестируемых образцов лекарственных препаратов в отношении вируса 
гриппа H1N1 на белых половозрелых мышах были сформированы следующие группы (по 30 особей в каждой): две 
группы отрицательного контроля; две группы, получавшие Тимоген®, спрей (до и после заражения); одна группа 
животных, получавших Тамифлю®, и одна — Гексорал®. Оценивали летальность животных в ходе гриппозной пнев-
монии, а также проводили гистологический и морфометрический анализ. Результаты и обсуждение. Морфологи-
ческая картина лёгких животных коррелировала с их протективной активностью при анализе выживаемости 
животных. В наибольшей степени нормализация структуры ткани была выражена в группе животных, инфици-
рованных вирусом, предварительно инкубированным с препаратом Тимоген®, спрей, назальный дозированный, и 
в группе с препаратом Тамифлю®. При этом в группе с препаратом Тимоген®, спрей вирусная нагрузка в лёгких была 
ниже на 1,5 и 1,2 порядка по сравнению с группой отрицательного контроля (3-и и 6-е сутки опыта, соответственно), 
что соответствует снижению интенсивности вирусной репродукции в 31,6 и 15,8 раз. 
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Abstract 
Introduction. Due to the ability of the influenza virus to mutate, it is necessary to constantly search for new drugs with pre-
ventive and direct antiviral effects. The aim of the study is to investigate the protective antiviral properties of the drug Thy-
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение 
Грипп является высококонтагиозным рес-

пираторным заболеванием человека. Ежегодно 
в мире регистрируется порядка 500 млн случаев 
заболевания, из которых около 2 млн заканчи-
ваются летально. Грипп вызывает ежегодные 
эпидемии, а при резкой смене антигенного вари-
анта вируса — пандемии, охватывающие все ре-
гионы Земли и приводящие к исключительно 
высоким показателям заболеваемости, госпита-
лизации и смертности [1]. Наряду с сезонными 
подтипами вируса гриппа A (H1N1, H3N2), в че-
ловеческой популяции регистрируются вспышки 
заболеваемости, обусловленные вирусами под-
типов H5N1, H7N7 и H7N9, проявляющими пан-
демические потенции благодаря отсутствию вак-
цин и иммунной прослойки населения, препят-
ствующей распространению этих штаммов [2].  

Для контроля гриппозной инфекции суще-
ствуют препараты, относящиеся к четырём классам 
на основании различий в вирусной мишени и ме-
ханизмах действия. Международно признанными 
являются производные адамантана (ремантадин 
и амантадин), блокирующие диссоциацию вирио-
нов путём ингибирования активности вирусного 
протонного канала M2 [3]. Препараты второго по-
коления (осельтамивир, занамивир, ланинамивир 
и перамивир) блокируют вирусспецифический 
фермент нейраминидазу, препятствуя таким об-
разом почкованию вирионов потомства от плаз-
матической мембраны клетки [4–6]. Зарегистри-
рованный в 2018 г. ингибитор вирусной эндонук-
леазы — балоксавира марбоксил — препятствует 
процессам транскрипции вирусспецифической 
РНК в клетке [7]. Наконец, препарат умифеновир 
блокирует процесс слияния вирусной и клеточной 
мембран, связываясь с вирусспецифическим бел-
ком гемагглютинином [8]. 

Способность вируса гриппа к быстрой выра-
ботке лекарственной резистентности нивелирует 
противовирусную активность многих лекарст-
венных препаратов. Это существенно снижает 

эффективность противовирусной химиотерапии 
и придаёт особую актуальность разработке и внед-
рению новых средств профилактики и лечения 
гриппа, обладающих альтернативными механиз-
мами активности и максимально широким спек-
тром действия, в том числе за счёт его комплекс-
ного механизма действия. Ранее нами было пока-
зано противовирусное действие препарата Тимо-
ген®, спрей назальный дозированный, в отношении 
широкого спектра респираторных вирусов чело-
века в экспериментах in vitro [9]. Учитывая, что 
подобный дизайн эксперимента не может дать 
полную информацию об эффективности клини-
ческого использования препарата, актуальной за-
дачей является оценка протективной активности 
препарата в опытах на животных. В этом случае 
есть возможность зафиксировать не только пря-
мые, но и опосредованные, в том числе через им-
мунную систему, эффекты препаратов.  

Цель исследования — изучение протективных 
противовирусных свойств препарата Тимоген®, 
спрей назальный дозированный, на модели ле-
тальной гриппозной пневмонии у лабораторных 
животных. 

Материал и методы 
Вирусы и клетки. В исследовании использовали вирус 

гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) из коллекции вирусных 
штаммов НИИЭМ им. Пастера. Вирус накапливали в клетках 
пермиссивной линии MDCK (ATCC CCL-34), делили на аликвоты 
и хранили при температуре –80°С до постановки соответ-
ствующих экспериментов. 

Исследуемые препараты. В исследовании использовали 
альфа-глутамил-триптофан (Тимоген® спрей, назальный дози-
рованный) производства АО «МБНПК «Цитомед» (Санкт-Петербург, 
Россия). В качестве препарата сравнения использовали осель-
тамивира фосфат (Тамифлю®, капсулы 75 мг, производства Hoff-
mann LaRoche, Швейцария) и гексэтидин — Гексорал®, аэрозоль 
для местного применения 0,2%, Делфарм Орлеан, Франция. 

Лабораторные животные. Белых половозрелых мышей 
(самок) линии Balb/c массой 16–18 г (возраст 5–6 нед) получали 
из ООО «СМК СТЕЗАР» (Владимирская обл.). Содержание жи-
вотных и манипуляции проводились в соответствии с «Guide 
for the care and use of laboratory animals. National Academy press 
(Washington, D. C. 1996). 

mogen®, a dosed nasal spray, on a model of lethal influenza pneumonia in laboratory animals. Material and methods. White 
mature mice were selected for the experiment on the antiviral activity of the tested drug samples against H1N1 influenza 
virus; the mice were divided into the following groups (30 animals each): two negative control groups; two groups receiving 
Thymogen®, a dosed nasal spray (before and after infection); one group of animals received Tamiflu®, and one received 
Hexoral®. The mortality of animals with influenza pneumonia was assessed; histological and morphometric analyses were 
also carried out. Results and discussion. The morphological picture of the lungs of animals correlated with their protective 
activity when analyzing the survival of animals. The normalization of tissue structure was pronounced the most in the 
group of animals infected with the virus, pre-incubated with Thymogen®, a dosed nasal spray, and in the group receiving 
Tamiflu®. Moreover, the viral load in the lungs was lower by 1.5 and 1.2 orders of magnitude in the group receiving Thy-
mogen®, dosed nasal spray, compared to the negative control group (the 3rd and the 6th days of the experiment, respectively), 
which corresponds to a decrease in the intensity of viral reproduction by 31.6 and 15.8 times. 
 
Keywords: Thymogen; nasal spray; influenza; antiviral effect; viral pneumonia, influenza virus; mice; preclinical study  
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В экспериментах по изучению противовирусной актив-
ности тестируемых образцов в отношении вируса гриппа 
H1N1 были сформированы следующие группы:  

Группа 1 (n=30) — отрицательный контроль. Животные, 
инфицированные вирусом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) 
в дозе 10 TCID₅₀ интраназально под эфирным наркозом в 
объёме 30 мкл и получавшие интраназально физиологический 
раствор (плацебо) в объёме 30 мкл в период 1–5 сут после ин-
фицирования. 

Группа 2 (n=30) — положительный контроль. Животные, 
инфицированные вирусом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) 
в дозе 103 TCID₅₀ интраназально под эфирным наркозом в 
объёме 30 мкл и получающие препарат сравнения Тамифлю®, 
капсулы 75 мг, интрагастрально в объёме 200 мкл в дозе 
25 мг/кг/сут в период 1–5 сут после инфицирования. 

Группа 3 (n=30) – Тимоген®, спрей назальный, лечебно-
профилактическая схема. Животные, инфицированные ви-
русом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в дозе 10 TCID₅₀ ин-
траназально под эфирным наркозом в объёме 30 мкл и полу-
чающие Тимоген®, спрей, интраназально по лечебно-профи-
лактической схеме в объёме 30 мкл в период 1–5 сут после 
инфицирования. 

Группа 4 (n=30) — Гексорал®, аэрозоль. Животные, ин-
фицированные вирусом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в 
дозе 10 TCID₅₀ интраназально под эфирным наркозом в объёме 
30 мкл и получающие Гексорал®, аэрозоль, интраназально 
по лечебно-профилактической схеме в объёме 30 мкл в период 
1–5 сутки после инфицирования. 

Группа 5 (n=30) — отрицательный контроль-2. Животные, 
инфицированные вирусом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) 
в дозе 103 TCID₅₀ интраназально под эфирным наркозом в 
объёме 30 мкл и получающие физиологический раствор (пла-
цебо) интрагастрально в объёме 200 мкл в период 1–5 сут 
после инфицирования. 

Группа 6 (n=30) — Тимоген®, спрей назальный, вирули-
цидное действие. Животные, инфицированные вирусом гриппа 
A/Puerto Rico/8/34 (H1N1), предварительно инкубированным с 
препаратом Тимоген®, спрей, в течение 30 мин, в дозе 103 TCID₅₀ 
интраназально под эфирным наркозом в объёме 30 мкл.  

В работе использовали две схемы применения препарата: 
вирулицидную и лечебно-профилактическую. При вирули-
цидной схеме применения вирус в дозе 103 TCID₅₀ предвари-
тельно инкубировали с препаратом Тимоген®, спрей, в течение 
30 мин, после чего использовали для заражения животных. 
При лечебно-профилактической схеме применения препарата 
Тимоген®, спрей, вводили интраназально за 24 и за 3 ч до ин-
фицирования и ежедневно раз в сутки в течение 5 дней после 
инфицирования животных.  

Использование двух групп отрицательного контроля об-
условлено особенностями интраназального применения про-
филактических и лечебных препаратов. Течение патологиче-
ского процесса при гриппозной инфекции на фоне система-
тического интраназального введения жидкостей значительно 
отягощено по сравнению с группами инфицированных жи-
вотных, получающих плацебо иными способами, и для до-
стижения идентичных показателей гибели в первом случае 
требуется доза вируса приблизительно на 2 порядка меньше, 
чем во втором [10].  

Животные были заражены вирусом гриппа A/Puerto 
Rico/8/34 (H1N1) в дозе 103 TCID₅₀ (группы 2, 5, 6) или 10 TCID₅₀ 
(группы 1, 3, 4) интраназально под эфирным наркозом в объёме 
30 мкл. Наблюдение за животными осуществляли в течение 
14 дней, то есть срока, в течение которого при эксперимен-
тальной гриппозной пневмонии отмечается летальность жи-
вотных. Ежедневно учитывали летальность животных в конт-
рольных и опытных группах. На основании полученных данных 
о смертности в каждой группе рассчитывали процент леталь-
ности (М) — отношение число павших за 14 дней животных к 
общему числу заражённых животных в группе; и индекс 

защиты (IP) — отношение разницы процентов смертности в 
контрольной и опытной группах к проценту смертности в конт-
рольной группе в соответствии со следующими формулами: 

M=M/Nt,  
где M — число животных в группе, павших в течение 

14  дней после заражения; Nt — общее число животных в 
группе. 

IP=((Mc–Me)/Mc)×100%, 
где Mc и Me — летальность в процентах в контрольной и 

опытной группах, соответственно. 
На 3-и и 6-е сутки после заражения была проведена эв-

таназия. Грудная клетка животных была вскрыта, и лёгкие 
10 животных из каждой группы были изолированы. Лёгкие 
5 животных были использованы для оценки вирусной нагрузки 
в ткани, оставшиеся 5 препаратов лёгких — для гистологиче-
ского и морфометрического исследования.  

Оценка вирусной нагрузки в ткани лёгких. Выделенные 
лёгкие были помещены в пробирки объёмом 2 мл. К ткани 
добавляли 9-кратное количество физиологического раствора, 
и затем готовили 10% гомогенаты при помощи автоматического 
гомогенизатора TissueLyser согласно инструкции производи-
теля. Из каждого гомогената готовили серию 10-кратных раз-
ведений в среде для культивирования клеток MEM от 10–1 до 
10–7. Этими разведениями инфицировали клетки MDCK, пред-
варительно рассеянные на 96-луночные планшеты для кле-
точных культур (NEST, Китай, кат. #701001). Планшеты инку-
бировали в течение 72 ч при 36°С и 5% CO₂. Наличие вируса 
определяли при помощи реакции гемагглютинации с 1% ку-
риными эритроцитами. Для этого культуральную жидкость 
из лунок планшетов переносили в соответствующие лунки 
круглодонных планшетов (100 мкл на лунку), после чего к об-
разцам добавляли по 100 мкл на лунку 1% суспензии куриных 
эритроцитов в физиологическом растворе. Результаты гемаг-
глютинации учитывали через 1 ч инкубации планшетов при 
20°С. За инфекционный титр вируса принимали величину, 
обратную десятичному логарифму максимального разведения 
исходного материала, способного вызвать положительную 
реакцию гемагглютинации. 

Гистологический и морфометрический анализ. Для 
морфологического исследования лёгкие фиксировали 10% 
формалином на фосфатном буфере, отмывали в проточной 
воде в течение ночи, дегидратировали в этаноле нарастающих 
концентраций, после чего обрабатывали хлороформом в тече-
ние 1 мин, заливали в парафин и готовили из полученных 
блоков срезы толщиной 4 мкм. Срезы освобождали от пара-
фина ксилолом, регидратировали в этаноле убывающей кон-
центрации, окрашивали гематоксилин-эозином, дифферен-
цировали в подкисленном спирте, окончательно обезвоживали 
в спиртах нарастающей концентрации, дважды обрабатывали 
ксилолом и заключали в бальзам. Полученные препараты 
исследовали под микроскопом Leica DM1000. Качественно 
оценивали интенсивность и клеточный состав воспалительного 
инфильтрата в очагах пневмонии, а также степень дегенера-
тивных и пролиферативных процессов в ткани лёгких. 

Для количественной оценки степени выраженности па-
тологических процессов в лёгких гистологические срезы 
были подвергнуты морфометрическому анализу при помощи 
программы анализа изображений ImageJ (NIH, США). В каче-
стве оцениваемого параметра использовали долю площади 
среза, занятую клеточными элементами, что коррелирует с 
тяжестью процесса при пневмонии любой, в том числе, ви-
русной этиологии. 

Анализ данных. Для всех данных были рассчитаны эле-
менты описательной статистики, которые представлены в 
итоговых таблицах. Результаты представлены в виде среднего 
и стандартной ошибки среднего (M±SE). Достоверность раз-
личий оценивали при помощи пакета программ GraphPad 
Prism (v.6.01). Достоверными считали различия между груп-
пами, если параметр p не превышал 0,05. 
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Результаты 
Изучение противовирусной активности пре-

паратов.  
Влияние препарата Тимоген®, спрей назаль-

ный дозированный, на динамику гибели живот-
ных в ходе экспериментальной гриппозной пнев-
монии. На первом этапе опыта была изучена эф-
фективность применения препарата Тимоген®, 
спрей назальный, дозированный как протектив-
ного средства при гриппозной пневмонии. Были 
исследованы две схемы применения препарата — 
интраназальная лечебно-профилактическая, а 
также вирулицидная, при которой перед инфи-
цированием вирус был предварительно инкуби-
рован с раствором препарата. Две группы отрица-
тельного контроля были необходимы для обес-
печения адекватного негативного контроля.  

Известно, что при интраназальном и интра-
трахеальном применении препаратов для лечения 
пневмонии их терапевтический эффект нивели-
руется, а зачастую полностью маскируется пато-
логическими последствиями собственно интрана-
зального применения препаратов. Это обусловлено 
тем, что систематическое поступление жидкости в 
дыхательные пути препятствует выводу вирусного 
потомства и продуктов клеточного распада, которые 
при обычном течении гриппа удаляются из орга-
низма при помощи механизмов мукоцилиарного 
клиренса. Это приводит к значительному возрас-
танию вирусной нагрузки, и для получения сопо-
ставимых показателей тяжести процесса, в том 
числе смертности животных, требует инфицирую-
щей дозы на 2–3 порядка меньшей, чем для модели 
с другими путями введения препаратов (внутри-
венным, оральным, внутрибрюшинным и др.).  

В этой связи в нашей работе были использо-
ваны две негативные контрольные группы жи-
вотных. Животные первой группы были инфи-
цированы вирусом в дозе 10 TCID₅₀ и получали в 
качестве плацебо интраназально физиологиче-
ский раствор в объёме 30 мкл. Эта группа живот-
ных служила контролем для экспериментальных 
групп, где животные получали препараты интра-
назально (3 и 4). Животные второй контрольной 
группы были заражены вирусом в дозе 103 TCID₅₀ 
и не получали интраназальных препаратов. Эта 
группа служила отрицательным контролем для 
группы 6, где животные были инфицированы той 
же дозой вируса, предварительно инкубирован-
ного с раствором препарата Тимоген®, спрей на-
зальный дозированный. 

Результаты анализа динамики смертности 
животных в ходе гриппозной пневмонии, вызван-
ной вирусом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1), 
приведены в табл. 1 и для наглядности представ-
лены на рис. 1, 2. 

Как видно из представленных результатов, 
инфицирование вирусом гриппа приводило к ги-
бели животных начиная с 6-х суток после зара-
жения. К окончанию эксперимента летальность 
в обеих группах отрицательного контроля соста-
вила 90%. Использование препарата сравнения 
Тамифлю® приводило к достоверному снижению 
смертности животных на 89% по сравнению с 
группой плацебо (группа 5, p=0,0004), что говорит 
о корректности использованной модели. 

Применение препарата Тимоген®, спрей на-
зальный дозированный, по лечебно-профилакти-
ческой схеме также снижало специфическую смерт-
ность животных. Индекс защиты в этом случае со-

Таблица 1. Динамика гибели животных в ходе гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа A/Puerto 
Rico/8/34 (H1N1), в условиях применения лекарственных средств 
Table 1. Dynamics of animal mortality during the course of influenza pneumonia caused by influenza A/Puerto 
Rico/8/34 (H1N1) virus under the conditions of treatment with medications 
Группа опыта              Животных                                     Смертность по дням                                    Смертность,      Индекс  
                                                 в группе                                     после инфицирования                                             %               защиты, % 
                                                                                        5            6             7            8            9           10          11                                                       
Группа 1                                   10                                      1            3           2            1                          2                         90                       — 
Отрицательный 
контроль                                    
Группа 2                                   10                                                                  1                                                                   10                       89 
Тамифлю                                    
Группа 3                                   10                                                    3                         2                                                     50                       44 
Тимоген  
(лечебно- 
профилактическая)              
Группа 4                                   10                        1           4            2                                       1                                       70                       22 
Гексорал                                      
Группа 5                                   10                                      2            4           1            1            1                                       90                       — 
Отрицательный  
контроль-2                                
Группа 6                                   10                                                                  1            2            1                                       40                       56 
Тимоген  
(вирулицидная) 
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ставил 44% (p=0,0806). При этом препарат сравнения 
Гексорал®, аэрозоль, в аналогичных условиях сни-
жал уровень смертности животных лишь на 22% 
(p=0,8828). Возможно, такая низкая активность 
препарата является следствием его более выра-
женного повреждающего действия в отношении 
клеток респираторного эпителия, что приводит к 
более выраженным последствиям гриппозной ин-
фекции на поздних стадиях её развития. 

В то же время предварительная инкубация 
вируса с препаратом Тимоген®, спрей назальный 
дозированный, приводила к достоверному сни-
жению инфекционной активности вируса, что 
выражалось в достоверном снижении смертности 
животных по сравнению с соответствующей груп-
пой отрицательного контроля (индекс защиты 
56%, p=0,0042). Полученные данные свидетель-
ствуют, что препарат Тимоген®, спрей назальный 
дозированный, при различных вариантах при-
менения является эффективным средством про-
филактики гриппозной инфекции, снижая ин-
фекционную активность вируса при совместной 
предварительной инкубации. 

Оценка вирусной нагрузки в ткани лёгких. 
Полученные данные были подтверждены при ана-
лизе вирусной нагрузки в ткани лёгких инфици-
рованных животных. Результаты изучения уровня 
репродукции вируса в ткани лёгких суммированы 
в табл. 2 и проиллюстрированы на рис. 3, 4. 

Как видно из представленных результатов, 
вирус гриппа эффективно реплицировался в лёг-
ких лабораторных животных, достигая к 3-м сут-
кам титра 5,9 lg TCID₅₀/0,2 мл. С течением времени 
инфекционный титр вируса снижался и на 6-е сут 
инфекции составлял 3,6 lgTCID₅₀/0,2 мл. Приме-
нение референс-препарата Тамифлю® приводило 
к подавлению вирусной репродукции на 2,1 и 1,1 
порядка на 3-и и 6-е сутки, соответственно, что 
соответствует примерно 126- и 13-кратному сни-
жению интенсивности вирусной продукции. 

Использование изучаемых препаратов влия-
ло на уровень репродукции вируса гриппа в 
ткани лёгких в разной степени. Так, наиболее 

достоверное снижение инфекционной актив-
ности вируса отмечалось в группе животных, 
инфицированных вирусом, предварительно ин-
кубированным с препаратом Тимоген®, спрей 
назальный дозированный. В этом случае ви-
русная нагрузка в лёгких была ниже на 1,5 и 1,2 
порядка по сравнению с группой отрицательного 
контроля (3-и и 6-е сутки опыта, соответственно), 
что соответствует снижению интенсивности ви-
русной репродукции в 31,6 и 15,8 раз. В то же 
время интраназальное применение как препа-
рата Тимоген®, спрей назальный дозированный, 
так и препарата сравнения Гексорал® не приво-
дило к статистически достоверному снижению 
вирусного титра в ткани лёгких инфицирован-
ных животных. 

Гистологическое исследование ткани лёгких. 
Полученные данные были подтверждены при по-
мощи морфологического анализа ткани лёгких 
животных экспериментальных групп. Так, лёгкие 
интактных животных выглядели воздушными, 
просветы трахеи и бронхов были свободны от 
клеточного дебриса и клеток воспалительного 
инфильтрата, межальвеолярные перегородки не 
были утолщены, а сами альвеолы были свободны 
от экссудата и клеток воспаления (рис. 5). 

Инфицирование животных вирусом гриппа 
приводило к развитию отёка лёгких, сопровож-
дающегося появлением воспалительного экссудата 
в просветах бронхов, деструкцией бронхиального 
эпителия, значительным утолщением межальвео-
лярных перегородок, сокращением воздухообмен-
ного объёма альвеол, отёком интерстициальной 
ткани и формированием очагов воспалительной 
инфильтрации в лёгких. В ряде случаев просветы 
бронхов и альвеолярные полости полностью за-
полнялись клетками воспалительного экссудата, 
образуя очаги карнификации (рис. 6, 7). 

Применение изучаемых препаратов влияло 
на морфологические показатели патологического 
процесса при гриппозной пневмонии в различной 
степени. Так, в группе животных, получавших 
препарат сравнения Тамифлю®, отмечалась нор-

Таблица 2. Репродукция вируса гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в лёгких лабораторных животных в условиях 
применения лекарственных средств 
Table 2. Reproduction of influenza A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) virus in the lungs of laboratory animals under the 
drug treatment conditions 
Препарат                                                                                           Титр вируса (lg TCID₅₀/0,2 мл)*                              p (КВ)** 
                                                                                                                                 3 сут                   6 сут                                  3 сут                   6 сут 
Группа 1 Отрицательный контроль                                           5,9±0,3              3,6±0,2                            1,0000               1,0000 
Группа 2 Тамифлю                                                                               3,8±0,3              2,5±0,3                            0,0079               0,0317 
Группа 3 Тимоген (лечебно-профилактическая)                5,0±0,2              3,1±0,2                            0,0714               0,1032 
Группа 4 Гексорал                                                                                4,9±0,4              3,0±0,2                            0,1429               0,1905 
Группа 5 Отрицательный контроль-2                                       6,2±0,2              3,6±0,2                            1,0000               1,0000 
Группа 6 Тимоген (вирулицидная)                                              4,7±0,3              2,4±0,2                            0,0159               0,0238 
Примечание. KB — контроль вируса; * — M±SE; ** — значение p при сравнении по критерию Манна–Уитни с со-
ответствующей группой плацебо. 
Note. KB — virus control; * — M±SE; ** — P value when compared with the corresponding placebo group using the 
Mann–Whitney test.
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мализация гистологической структуры ткани. 
Это выражалось в снижении степени экссудатив-
ных и инфильтративных процессов в ткани, умень-
шении толщины межальвеолярных перегородок 
и повышении объёма воздухообменной зоны в 
респираторных отделах (рис. 8). 

Морфологическая картина лёгких животных, 
получавших изучаемые препараты, коррелировала 
с их протективной активностью при анализе вы-
живаемости животных. Так, в наибольшей степени 
нормализация структуры ткани была выражена 
в группе животных, инфицированных вирусом, 
предварительно инкубированным с препаратом 
Тимоген®, спрей назальный дозированный. В этом 
случае отмечалось снижение уровня отёка и вос-

палительной инфильтрации лёгких, повышение 
степени воздушности ткани и уменьшение пери-
васкулярных и перибронхиальных инфильтратов 
в лёгких (рис. 9). 

Лёгкие животных, получавших интраназально 
Гексорал®, аэрозоль и препарат Тимоген®, спрей 
назальный дозированный, визуально были сходны 
с лёгкими животных из группы отрицательного 
контроля 1. Как и в контрольной группе, в них от-
мечались признаки отёка лёгких, сопровождаю-

Рис. 3. Инфекционная активность вируса гриппа 
A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в ткани лёгких животных 
на 3-и сутки после инфицирования в условиях при-
менения лекарственных препаратов.  
* — p�0,05; ** — p�0,01. 
Fig. 3. Infectious activity of influenza A/Puerto Rico/8/34 
(H1N1) virus in animal lung tissue on the 3rd day after in-
fection under the drug treatment conditions.  
Note. * — P�0.05; ** — P�0.01. 

Рис. 4. Инфекционная активность вируса гриппа 
A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в ткани лёгких животных 
на 3-и сутки после инфицирования в условиях при-
менения лекарственных препаратов.  
* — p�0,05; ** — p�0,01. 
Fig. 4. Infectious activity of influenza A/Puerto Rico/8/34 
(H1N1) virus in animal lung tissue on the 6th day after in-
fection under the drug treatment conditions.  
Note. * — P�0.05. 

Рис. 1. Влияние лекарственных веществ, в том числе 
и при интраназальном применении, на динамику ги-
бели животных в ходе экспериментальной гриппозной 
пневмонии, вызванной вирусом гриппа A/Puerto 
Rico/8/34 (H1N1), у белых мышей. 
Fig. 1. The influence of medications, including intranasal 
use, on the dynamics of animal mortality during experi-
mental influenza pneumonia caused by the influenza 
A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) virus in white mice.

Рис. 2. Влияние препарата Тимоген®, спрей назальный 
дозированный, на динамику гибели животных в ходе 
экспериментальной гриппозной пневмонии, вызван-
ной вирусом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1), у белых 
мышей, в условиях предварительной инкубации ви-
руса с препаратом. 
Fig. 2. The effect of the drug Thymogen®, dosed nasal spray, 
on the dynamics of animal mortality during experimental 
influenza pneumonia caused by the influenza A/Puerto 
Rico/8/34 (H1N1) virus in white mice, under the conditions 
of preliminary incubation of the virus with the drug.
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щегося появлением воспалительного экссудата в 
просветах бронхов, деструкцией бронхиального 
эпителия, значительным утолщением межальвео-
лярных перегородок, сокращением воздухообмен-
ного объёма альвеол, отёком интерстициальной 
ткани и формированием очагов воспалительной 
инфильтрации в лёгких (рис. 10, 11). 

На 6-е сутки после заражения в структуре 
лёгких экспериментальных животных прослежи-
вались те же тенденции, что и на сроке 3 сут. Во 
всех случаях отмечалась структурная организация 
очагов воспаления, проявляющаяся регенера-

тивными процессами, выраженной инфильтраци-
ей полиморфноядерными клеточными элемен-
тами и чётким отграничением пораженных уча-
стков от интактной ткани (рис. 12). 

Описанные патологические изменения были 
выражены в гораздо меньшей степени в группе 
животных, инфицированных вирусом гриппа 
A/Puerto Rico/8/34 (H1N1), получавших проти-

Рис. 5. Структура ткани лёгких интактной мыши. 
Гематоксилин-эозин, ув. ×100.  
Fig. 5. Structure of the lung tissue of an intact mouse.  
Note. Hematoxylin-eosin, magnification ×100. 

Рис. 6. Лёгкие мышей на 3-и сутки после инфициро-
вания вирусом гриппа.  
Отёк и воспалительная инфильтрация интерстиция, 
серозный экссудат в альвеолах. Гематоксилин-эозин, 
ув. ×100. 
Fig. 6. Fig. 6. Lungs of mice on the 3rd day after infection 
with influenza virus. 
Note. Edema and inflammatory infiltration of the interstitium, 
serous exudate in the alveoli. Hematoxylin-eosin, magnifi-
cation ×100. 

Рис. 7. Очаг карнификации в лёгком мыши на 3-и 
сутки после инфицирования вирусом гриппа.  
Гематоксилин-эозин, ув. ×200.  
Fig. 7. Carnification locus in the lung of a mouse on the 3rd 
day after infection with the influenza virus. 
Note. Hematoxylin-eosin, magnification ×200. 

Рис. 8. Лёгкие мышей на 3-и сутки после инфициро-
вания вирусом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в 
условиях применения Тамифлю®.  
Умеренный отёк и воспалительная инфильтрация ин-
терстиция, незначительные периваскулярные и пе-
рибронхиальные инфильтраты. Гематоксилин-эозин, 
ув. ×100. 
Fig. 8. Lungs of mice on the 3rd day after infection with 
influenza A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) virus under the con-
ditions of treatment with Tamiflu®. 
Note. Moderate edema and inflammatory infiltration of the 
interstitium, minor perivascular and peribronchial infiltrates. 
Hematoxylin-eosin, magnification ×100
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Рис. 9. Лёгкие мышей на 3-и сутки после инфициро-
вания вирусом гриппа A/Puerto Rico/8\34 (H1N1), пред-
варительно инкубированным с препаратом Тимоген®, 
спрей назальный дозированный.  
Умеренный отёк и воспалительная инфильтрация интер-
стиция, незначительные периваскулярные и периброн-
хиальные инфильтраты. Гематоксилин-эозин, ув. ×100. 
Fig. 9. Lungs of mice on the 3rd day after infection with in-
fluenza A/Puerto Rico/8\34 (H1N1) virus, pre-incubated 
with Thymogen®, dosed nasal spray. 
Note. Moderate edema and inflammatory infiltration of the 
interstitium, minor perivascular and peribronchial infiltrates. 
Hematoxylin-eosin, magnification ×100.

Рис. 10. Лёгкие мышей на 3-и сутки после инфици-
рования вирусом гриппа в условиях интраназального 
применения препарата Тимоген®, спрей назальный 
дозированный.  
Отёк и воспалительная инфильтрация интерстиция, 
серозный экссудат в альвеолах. Гематоксилин-эозин, 
ув. ×100.  
Fig. 10. Lungs of mice on the 3rd day after infection with 
the influenza virus under the conditions of intranasal use 
of Thymogen®, dosed nasal spray. 
Note. Edema and inflammatory infiltration of the interstitium, 
serous exudate in the alveoli. Hematoxylin-eosin, magnifi-
cation ×100. 

Рис. 11. Лёгкие мыши на 3-и сутки после инфициро-
вания вирусом гриппа в условиях интраназального 
применения препарата Гексорал®.  
Отёк и воспалительная инфильтрация интерстиция, 
серозный экссудат в альвеолах. Гематоксилин-эозин, 
ув. ×100.  
Fig. 11. Lungs of mice on the 3rd day after infection with 
influenza virus under the conditions of intranasal use of 
Hexoral®. 
Note. Edema and inflammatory infiltration of the interstitium, 
serous exudate in the alveoli. Hematoxylin-eosin, magnifi-
cation ×100. 

Рис. 12. Лёгкие мышей на 6-е сутки после инфициро-
вания вирусом гриппа.  
Отёк и нейтрофильная инфильтрация интерстиция, 
серозный экссудат в альвеолах. Гематоксилин-эозин, 
ув. ×100.  
Fig. 12. Lungs of mice on the 6th day after infection with 
influenza virus. 
Note. Edema and neutrophilic infiltration of the interstitium, 
serous exudate in the alveoli. Hematoxylin-eosin, magnifi-
cation ×100. 
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вогриппозный препарат Тамифлю®, а также в 
группе животных, инфицированных вирусом 
гриппа A/Puerto Rico/8/34, предварительно ин-
кубированным с препаратом Тимоген®, спрей 
назальный дозированный. Отмечалось суще-
ственное снижение степени экссудативных и ин-
фильтративных процессов в ткани, уменьшение 
толщины межальвеолярных перегородок и по-
вышение объёма воздухообменной зоны в рес-
пираторных отделах (рис. 13). 

Лёгкие животных, получавших интраназально 
Гексорал® аэрозоль и препарат Тимоген®, спрей на-
зальный дозированный, визуально были сходны с 
лёгкими животных из группы отрицательного конт-
роля. Как и в контрольной группе, в них отмечались 
признаки отёка лёгких, сопровождающегося при-
сутствием обильного воспалительного экссудата в 
просветах бронхов, значительным утолщением 
межальвеолярных перегородок, сокращением воз-
духообменного объёма альвеол, отёком интерсти-
циальной ткани и формированием очагов воспали-
тельной инфильтрации в лёгких (рис. 14, 15). 

Количественная оценка степени отёка лёгких 
при помощи морфометрического анализа. Для 
количественной оценки степени отёка лёгких ги-
стологические срезы были подвергнуты морфо-
метрическому анализу при помощи программы 
анализа изображений ImageJ (NIH, США). В качестве 
оцениваемого параметра использовали долю пло-
щади среза, занятую клеточными элементами, что 

Рис. 13. Лёгкие мыши на 6-е сутки после инфициро-
вания вирусом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в 
условиях применения Тамифлю®.  
Умеренный отёк и воспалительная инфильтрация ин-
терстиция, незначительные периваскулярные и пе-
рибронхиальные инфильтраты. Гематоксилин-эозин, 
ув. ×100.  
Fig. 13. Lungs of mice on the 6th day after infection with 
influenza A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) virus under the con-
ditions of Tamiflu® use. 
Note. Moderate edema and inflammatory infiltration of the 
interstitium, minor perivascular and peribronchial infiltrates. 
Hematoxylin-eosin, magnification ×100. 

Рис. 14. Лёгкие мышей на 6-е сутки после инфициро-
вания вирусом гриппа в условиях интраназального 
применения препарата Тимоген®, спрей назальный 
дозированный.  
Отёк и воспалительная инфильтрация интерстиция, 
клеточный дебрис и нейтрофильный экссудат в про-
светах бронхов. Гематоксилин-эозин, ув. ×100.  
Fig. 14. Lungs of mice on the 6th day after infection with 
the influenza virus under the conditions of intranasal use 
of the drug Thymogen®, dosed nasal spray. 
Note. Edema and inflammatory infiltration of the interstitium, 
cellular debris and neutrophilic exudate in the lumens of 
the bronchi. Hematoxylin-eosin, magnification ×100. 

Рис. 15. Лёгкие мыши на 6-е сутки после инфициро-
вания вирусом гриппа в условиях интраназального 
применения препарата Гексорал®.  
Отёк и воспалительная инфильтрация интерстиция, 
обильный клеточный дебрис и нейтрофильный экссудат 
в просветах бронхов. Гематоксилин-эозин, ув. ×100.  
Fig. 15. Lungs of mice on the 6th day after infection with 
influenza virus under the conditions of intranasal use of 
Hexoral®. 
Note. Edema and inflammatory infiltration of the interstitium, 
abundant cellular debris and neutrophilic exudate in the 
lumens of the bronchi. Hematoxylin-eosin, magnification 
×100. 
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коррелирует с тяжестью процесса. Результаты мор-
фометрического анализа суммированы в табл. 3 и 
для наглядности представлены на рис. 16. 

Как видно из представленных результатов, 
репликация вируса гриппа в лёгких лабораторных 
животных в условиях интраназального приме-
нения препаратов приводила к достоверному сни-
жению воздухообменного пространства в лёгких 

с 79,8 до 28,4 и 31,6% на 3-и и 6-е сутки, соответ-
ственно (p�0,0001 для обоих сроков). В группах, 
где препараты не вводили животным интрана-
зально (группы 3, 5 и 6) воздухообменный объём 
лёгких сокращался с 79,8 до 32,6 и 27,3% на 3-и и 
6-е сутки, соответственно (p�0,0001 на обоих сро-
ках). Применение препарата сравнения Тамифлю® 
приводило к достоверному повышению этого по-
казателя до 65,2 и 60,2%, на 3-и и 6-е сутки, соот-
ветственно (p�0,0001 для обоих сроков). 

Изучаемые препараты также в некоторой сте-
пени снижали степень отёка и воспалительной 
клеточной инфильтрации ткани лёгких. В наи-
большей степени это было выражено в группе 
животных, инфицированных вирусом, предвари-
тельно инкубированным с препаратом Тимоген®, 
спрей назальный дозированный. В этой группе 
воздушность ткани лёгких повышалась с 32,6 до 
54,4% и с 27,3 до 55,7% на 3-и и 6-е сутки, соответ-
ственно (p�0,0001 для обоих сроков).  

Интраназальное применение препарата Ти-
моген®, спрей назальный дозированный, при-
водило к статистически достоверному снижению 
степени отёка лёгких при гриппозной инфекции. 
В этой группе воздушность ткани лёгких повы-
шалась с 28,4 до 35,5% и с 31,6 до 40,1% на 3-и и 
6-е сутки, соответственно (p=0,0453 и 0,0114, со-
ответственно). В то же время интраназальное 
использование препарата сравнения Гексорал® 
не приводило к статистически значимым изме-
нениям морфометрических показателей грип-
позной пневмонии. 

Рис. 16. Протективная активность лекарственных 
препаратов на модели гриппозной пневмонии у белых 
мышей.  
* — p�0,05; ***— p�0,0001 при сравнении с группой 
плацебо. 
Fig. 16. Protective activity of drugs in a model of influenza 
pneumonia in white mice. 
Note. * — P�0.05; *** — P�0.0001 when compared with the 
placebo group. 

Таблица 3. Степень отёка и клеточной инфильтрации лёгких белых мышей при инфицировании вирусом 
гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в условиях применения противовирусных препаратов 
Table 3. The degree of edema and cellular infiltration of the lungs of white mice during infection with the influenza 
A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) virus under the conditions of treatment with antiviral drugs 
Препарат                                                                                          3-и сутки                                                                    6-е сутки 
                                                                                    Доля                     Доля            p (КВ)*                Доля                     Доля            p (КВ)* 
                                                                            клеточных       свободного                              клеточных       свободного 
                                                                            элементов,    пространства                           элементов,    пространства 
                                                                                        %                    лёгких, %                                           %                    лёгких, %                
Интактные животные                            20,2±1,5               79,8±1,5        �0,0001            20,2±1,5               79,8±1,5        �0,0001 
Группа 1  
Отрицательный контроль                   71,6±5,1               28,4±5,1          1,0000              68,4±4,2               31,6±4,2          1,0000 
Группа 2 
Тамифлю                                                       34,8±5,4               65,2±5,4         <0,0001            39,8±4,0               60,2±4,0        �0,0001 
Группа 3 
Тимоген (леч./проф.)                              64,5±4,3               35,5±4,3          0,0453              59,9±4,0               40,1±4,0          0,0114 
Группа 4 
Гексорал                                                        65,9±4,9               34,1±4,9          0,1062             64,8±2,2               35,2±2,2          0,1428 
Группа 5  
Отрицательный контроль-2               67,4±3,4               32,6±3,4          1,0000              72,7±4,2               27,3±4,2          1,0000 
Группа 6 
Тимоген (вирулицид.)                             45,6±2,9               54,4±2,9        �0,0001            44,3±3,6               55,7±3,6        �0,0001 
Примечание. KB — контроль вируса; * — значение p при сравнении при помощи критерия Стьюдента с группой 
плацебо (группа 2) для групп интактных животных, групп 3 и 4. Значение p при сравнении при помощи критерия 
Стьюдента с группой плацебо-2 для групп 2 и 6. 
Note. KB — virus control; * — P value of groups of intact animals, groups 3 and 4, when compared with the placebo group 
(group 2) using Student's t-test. P value of groups 2 and 6 when compared with placebo-2 group using Student's t-test.
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Обсуждение 
В настоящем исследовании показано протек-

тивное действие препарата Тимоген®, спрей на-
зальный дозированный, при гриппозной инфекции 
в экспериментах in vivo. Применение препарата 
по лечебно-профилактической схеме снижало спе-
цифическую смертность животных. Индекс защиты 
в этом случае составил 44%. Предварительная ин-
кубация вируса с препаратом также приводила к 
снижению смертности животных по сравнению с 
соответствующей группой отрицательного конт-
роля (индекс защиты 56%). В этой группе животных 
вирусная нагрузка в лёгких была ниже на 1,5 и 1,2 
порядка по сравнению с группой отрицательного 
контроля (3-и и 6-е сутки опыта, соответственно), 
что соответствует снижению интенсивности ви-
русной репродукции в 31,6 и 15,8 раз. Отмечалась 
также нормализация морфологической структуры 
ткани лёгких и снижение степени воспалительной 
инфильтрации и отёка, что подтверждалось дан-
ными морфометрического анализа. 

Таким образом, комплексное воздействие на 
звенья патогенеза гриппозной инфекции [9–11] 
позволяет рассматривать Тимоген®, спрей на-
зальный дозированный, как перспективный пре-
парат для профилактики и контроля гриппозной 
инфекции при местном применении. 
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