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Резюме 
Введение. Ежегодные исследования вируса Западного Нила (ВЗН), циркулирующего на эндемичных территориях, 
необходимы для характеристики его свойств и отслеживания их в динамике. Учитывая отсутствие специфиче-
ской противовирусной терапии при лихорадке Западного Нила (ЛЗН), представляет интерес изучение чувстви-
тельности к лекарственным препаратам, широко используемым в современной практике. Цель исследования — 
изучение чувствительности штаммов вируса Западного Нила, циркулировавших на территории РФ в 
2018–2021 гг., к препаратам, используемым для лечения вирусных инфекций. Материал и методы. Чувстви-
тельность штаммов ВЗН определяли к препаратам рибавирин, риамиловир, умифеновир с использованием 
культуры клеток Vero. Результаты и обсуждение. Изучение чувствительности штаммов ВЗН, циркулировавших 
на территории РФ в 2018–2021 гг., к терапевтическим препаратам, используемым для лечения вирусных инфек-
ций, показало их гетерогенность по этому признаку. Так, 5 штаммов (WNV_ Volgograd_601/18, Volgograd_723/18, 
Volgograd_830/18, Voronezh_794/21, Astrachan_962/21) из 10 исследуемых характеризовались некоторыми отли-
чиями в устойчивости к рибавирину и риамиловиру. При сравнении показателей устойчивости к препаратам 
группы штаммов ВЗН «старого» геноварианта с таковыми группы «нового» — статистически значимых разли-
чий не выявлено. Заключение. Дальнейший анализ генома исследуемых штаммов ВЗН позволит установить ге-
нетические особенности, что, возможно, внесёт вклад в установление молекулярных механизмов устойчивости 
к рибавирину, риамиловиру, умифеновиру. 
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Abstract 
Background. Annual studies of West Nile virus (WNV) circulating in endemic areas are necessary to characterize its 
properties and track them over time. Given the lack of specific antiviral therapy for West Nile fever (WNF), it is of interest 
to study sensitivity to drugs widely used in modern practice. The aim of the study is to study the sensitivity of West Nile 
virus strains circulating in the Russian Federation in 2018–2021 to drugs used to treat viral infections. Material and 
methods. The sensitivity of WNV strains to ribavirin, riamilovir, and umifenovir was determined using Vero cell culture. 
Results and discussion. A study of the sensitivity of WNV strains circulating in the Russian Federation in 2018–2021 to 
therapeutic drugs used to treat viral infections showed their heterogeneity in this regard. Thus, 5 strains (WNV_Volgo-
grad_601/18, Volgograd_723/18, Volgograd_830/18, Voronezh_794/21, Astrachan_962/21) out of 10 studied were char-
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Введение 
Вирус Западного Нила (ВЗН) относится к роду 

Flavivirus семейства Flaviviridae, антигенному ком-
плексу японского энцефалита, поддерживается 
в энзоотическом цикле передачи между орнито-
фильными комарами и птицами и является воз-
будителем лихорадки Западного Нила (ЛЗН) [1]. 

С момента своего открытия в 1937 г. ВЗН рас-
пространился за пределы своего первоначаль-
ного географического ареала на все континенты, 
кроме Антарктиды. Первые случаи нейроинва-
зивной формы ЛЗН были зарегистрированы 
среди пожилых людей в Израиле в 1957 г. [2]. На-
чиная с середины 1990-х гг., количество больных 
в мире с тяжёлыми формами болезни постепенно 
увеличивалось. Вспышки менингоэнцефалити-
ческих форм ЛЗН были установлены в Бухаресте 
(Румыния) в 1996 г., в Волгограде (Россия) в 1999 г. 
и Израиле в 2000 г. [3, 4]. В 2022 г. в странах Евро-
пейского союза зарегистрирован 1201 случай 
ЛЗН, в США — 1035 случаев (из них 79 летальных, 
общая доля нейроинвазивных форм соста-
вила 71%), в Российской Федерации — 33 случая 
(15% — нейроинвазивные формы) [5]. 

Наиболее часто упоминаемые факторы риска 
для развития заболевания в тяжёлой форме — 
пожилой возраст, подавление иммунитета и хро-
нические заболевания, включая гипертонию, 
диабет и хроническую почечную недостаточность 
[6]. В исследовании M. S. Nolan и соавт. [7] от-
мечено, что в ряде случаев нейроинвазивная 
форма ЛЗН может сопровождаться развитием 
хронической болезни почек. Основную часть лю-
дей, обратившихся в медицинские учреждения 
за специализированной помощью, составляют 
пациенты с нейроинвазивной формой ЛЗН, по-
жилые и дети — группы, особенно нуждающиеся 
в этиотропном лечении. 

В настоящее время в России отсутствуют кли-
нические рекомендации для лечения лихорадки 
Западного Нила, однако существует нормативный 
документ, регламентирующий тактику терапии 
детей с вирусными энцефалитами — «Федераль-
ные клинические рекомендации (протоколы) по 
диагностике и лечению вирусных энцефалитов у 
детей», в котором показано использование риба-
вирина в дозировке 10 мг/кг/сут [8]. Специфиче-
ские препараты для терапии пациентов с ЛЗН не 

разработаны. Поэтому для лечения пациентов с 
ЛЗН применяется симптоматическая терапия и, 
как правило, популярные препараты, зарекомен-
довавшие себя как противовирусные средства в 
отношении возбудителей других инфекций. Со-
гласно данным литературы, риамиловир и уми-
феновир являются эффективными препаратами 
при терапии COVID-19, гриппа, острых респира-
торных инфекций, гепатитов B и C, болезни, вы-
званной вирусом Эбола, лихорадки Ласса, вези-
кулярного стоматита и полиомиелита [9–11]. 
Рибавирин обладал противовирусным действием 
в отношении РНК- и ДНК-вирусов in vitro, вклю-
чая вирусы гепатита С, денге, жёлтой лихорадки, 
японского энцефалита и лихорадки Ласса [12, 13]. 
В связи с этим данные препараты были взяты в 
исследование в качестве средств, снижающих ви-
русную концентрацию. 

Согласно выполненным ранее исследованиям, 
проведённым сотрудниками Референс-центра по 
мониторингу за возбудителем лихорадки Запад-
ного Нила ФКУЗ Волгоградский научно-исследо-
вательский противочумный институт Роспотреб-
надзора, на основании молекулярно-генетической 
характеристики и филогенетического анализа 
полногеномных последовательностей изолятов 
ВЗН было установлено, что все штаммы, выделен-
ные на территории РФ в 2018–2021 гг., принадле-
жат ко 2-му генотипу возбудителя. При этом 
штаммы 2018 г. относились к так называемому 
«волгоградскому» варианту ВЗН, циркулирую-
щему на территории Волгоградской области с 
2007 г., и составляли отдельный геновариант 
(«старый» геновариант). Штаммы ВЗН, выде-
ленные в 2021  г., относились к ранее не отме-
чаемому на территории региона геноварианту 
ВЗН второго генотипа и представляли обособ-
ленную группу («новый» геновариант) [5]. В пре-
дыдущих работах нами было выявлено увеличе-
ние сроков манифестации заболевания и 
снижение смертности лабораторных животных 
при их заражении штаммами «нового» генова-
рианта, выделенными в 2021 г., по сравнению 
со штаммами, выделенными в 2018 г. [14]. Пред-
ставляло интерес изучение и других свойств, а 
именно чувствительности к лекарственным 
препаратам, широко используемым в современ-
ной практике. 

acterized by some differences in resistance to ribavirin and riamilovir. No statistically significant differences were re-
vealed when comparing drug resistance indicators of the group of WNV strains of the «old» genovariant with those of 
the «new» group. Conclusion. Further analysis of the genome of the studied WNV strains will allow us to establish genetic 
characteristics, which may contribute to the establishment of molecular mechanisms of resistance to ribavirin, riami-
lovir, and umifenovir. 
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Цель работы — изучение чувствительности 
штаммов вируса Западного Нила, циркулировав-
ших на территории РФ в 2018–2021 гг., к препара-
там, используемым для лечения вирусных инфек-
ций — к рибавирину, риамиловиру, умифеновиру. 

Материал и методы 
Штаммы ВЗН, используемые в работе. В работе исполь-

зовали штаммы ВЗН 2-го генотипа, относящиеся к «старому» 
и «новому» геновариантам, данные представлены в табл. 1. 

Препараты, используемые в работе. Для определения 
чувствительности штаммов ВЗН к противовирусным препа-
ратам использовали рибавирин, риамиловир, умифеновир, 
применяемые для лечения вирусных инфекций (табл. 2). 

Культивирование клеточных линий. Для выращивания 
монослоя культуры клеток Vero использовали среду DMEM 
(«БиолоТ») с добавлением 10% эмбриональной телячьей сы-
воротки (Sigma-Aldrich) и 1% антибиотика/антимикотика 
(Sigma-Aldrich) при 37°С, 5,5% СО₂ и 70% влажности. 

Определение чувствительности штаммов ВЗН к пре-
паратам. При определении чувствительности штаммов ВЗН 
к химиотерапевтическим препаратам был применён методи-
ческий подход из Руководства по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств [18]. В работе исполь-
зовали 48-луночные культуральные планшеты. В каждую 
лунку планшета вносили по 150 мкл вируссодержащей сус-

пензии в различной концентрации (от 10–1 до 10–7), затем вно-
сили по 150 мкл поддерживающей среды (DMEM + 2% FBS + 
1% антибиотик), содержащей исследуемые вещества с деся-
тикратным разведением, в конечных концентрациях 100 мМ, 
10 мМ, 1 мМ, 0,1 мМ, 0,01 мМ, 0,001 мМ. Концентрацию вируса 
определяли с использованием контрольных 48-луночных 
планшетов. Через 96 ч оценивали цитотоксические и проти-
вовирусные свойства вещества по степени подавления цито-
патического действия (ЦПД). 

Статистический анализ. Статистическую обработку дан-
ных проводили в программе Microsoft Excel 2010. Вычисляли 
средние арифметические значения, ошибки средних величин, 
дисперсии и доверительные интервалы, использовали t-test 
при уровне значимости р⩽0,05. 

Результаты исследования 
Так как при лечении больных терапевтиче-

ская концентрация препаратов в крови согласно 
инструкции по применению составляет 
0,01–0,021 мМ, этот диапазон отмечен на рисунках 
квадратной рамкой [15, 16]. 

Рибавирин. В результате исследования было 
установлено, что все штаммы ВЗН обладали чув-
ствительностью к 1 мМ и 10 мМ рибавирина. Ри-
бавирин снижал титр инфекционных вирусных 

Таблица 1. Штаммы ВЗН, используемые в работе 
Table 1. WNV strains used in this work 
Наименование штамма    Дата выделения    Источник выделения, вид комаров        Место отлова, субъект РФ 
Volgograd_601/18                         17.10.2018 г.          Culex modestus                                                          Волгоградская область 
Volgograd_723/18                         20.10.2018 г.          Culex pipiens                                                              Волгоградская область 
Volgograd_774/18                         20.10.2018 г.          Culex spp                                                                     Волгоградская область 
Volgograd_829/18                         20.10.2018 г.          Culex pipiens                                                              Волгоградская область  
Volgograd_830/18                         20.10.2018 г.          Culex pipiens                                                              Волгоградская область 
Volgograd_843/21                         27.07.2021 г.          Culex pipiens                                                              Волгоградская область 
Dagestan_751/21                           05.08.2021 г.          Culex pipiens                                                                 Республика Дагестан 
Voronezh_794/21                          11.08.2021 г.          Culex pipiens                                                                Воронежская область  
Urjupinsk_825/21                          11.08.2021 г.          Anopheles maculipennis                                        Волгоградская область 
Astrachan_962/21                         17.08.2021 г.          Culex modestus                                                           Астраханская область 

Таблица 2. Химиотерапевтические препараты, используемые в исследовании 
Table 2. Chemotherapy drugs used in the study 
Препарат                                      Химическая структура      Краткое описание 
Рибавирин                                                                                         Производное пуринового нуклеозида гуанозина,  
(торговое название —                                                                 противовирусный препарат, конкурентный ингибитор  
Рибавирин®)                                                                                     инозинмонофосфатдегидрогеназы, РНК-полимеразы  
                                                                                                                вируса гриппа и гуанилил-трансферазы информационной 
                                                                                                                РНК. Снижает количество внутриклеточного гуанозин 
                                                                                                                трифосфата, а также подавляет синтез вирусной РНК 
                                                                                                                и белка [15]. 
Риамиловир                                                                                      Синтетический аналог пуринового нуклеозида  
(торговое название —                                                                 (гуанозина) с выраженным противовирусным действием. 
Триазавирин®)                                                                                Обладает широким спектром противовирусной активности  
                                                                                                                      в отношении РНК-содержащих вирусов. Ингибитор синтеза  
                                                                                                                вирусных РНК и репликации геномных фрагментов [16]. 
 
Умифеновир                                                                                    Производное азотсодержащего гетероциклического 
(торговое название —                                                                 соединения, противовирусный препарат, препятствует 
Арбидол®)                                                                                          слиянию липидной оболочки вируса и клеточных мембран.  
                                                                                                                Оказывает умеренное иммуномодулирующее действие [17]. 
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частиц исследуемых штаммов ВЗН на 1–6 поряд-
ков (1–6 lg). На рис. 1 представлена корреляция 
титра ВЗН разных геновариантов с концентра-
цией лекарственного средства. 

Было отмечено, что три штамма отличались от 
остальных по анализируемому свойству. Так, 
штамм WNV_Volgograd_830/18 характеризовался 
наибольшей чувствительностью к рибавирину и 
снижал титр инфекционных частиц на два порядка 
при добавлении в среду препарата в концентрации 
0,01 мМ. Штаммы WNV_Volgograd_601/18 и 
WNV_Voronezh_794/21 обладали некоторой устой-
чивостью к рибавирину по сравнению с осталь-
ными штаммами, так как титр вируса этих штам-
мов составлял 3,5 lg даже при нахождении в среде 
препарата в концентрации 10 мМ. 

На рис. 2 показаны средние значения титра 
вирусных частиц различных штаммов, которые 
наблюдались при добавлении в среду рибави-
рина. В целом статистически значимых различий 
между данными показателями для штаммов ВЗН 
«старого» и «нового» геновариантов при дозиров-
ках препарата в минимальной и максимальной 
концентрациях (0,001 и 10 мМ) не выявлено, что 
предполагает отсутствие изменений в этом свой-
стве у патогена, циркулировавшего на террито-

рии РФ с 2018 по 2021 гг. (см. рис. 2). Однако при 
нахождении в среде 0,1 мМ рибавирина штаммы 
«нового» геноварианта оказались более устойчи-
выми по сравнению со штаммами, принадлежа-
щими «старому» варианту. 

Риамиловир. При изучении чувствительно-
сти штаммов ВЗН к риамиловиру была обнару-
жена их устойчивость к препарату. Исследуемые 
штаммы снижали свой титр не более, чем на один 
порядок при добавлении в среду любой концент-
рации риамиловира (рис. 3). Стоит отметить, что 
некоторой чувствительностью обладали штаммы 
WNV_Volgograd_601/18 и WNV_Voronezh_794/21, 
титр вируса которых снизился на один порядок 
при концентрации препарата 0,01 мМ, равной соз-
даваемой в крови при терапии. Наоборот, 
штаммы WNV_Volgograd_723/18 и WNV_Astra-
chan_962/21 не снижали изначальной концент-
рации (107 БОЕ/мл) при добавлении в среду риа-
миловира даже в максимальной дозировке. 

При сравнении средних значений чувстви-
тельности к риамиловиру штаммов ВЗН 2 гено-
типа статистически значимых различий не вы-
явлено (рис. 4). 

Умифеновир. При исследовании действия уми-
феновира было обнаружено, что штаммы ВЗН ока-
зались нечувствительны к лекарственному средству 
в выбранных дозировках (10 мМ–0,001 мМ). Исклю-
чение составил штамм WNV_Volgograd_601/18,  
титр вируса которого при воздействии умифено-
вира снижался (рис. 5). 

Обсуждение 
Ежегодно проводимые мониторинговые ис-

следования возбудителей арбовирусных инфек-

Рис. 1. Снижение концентрации вирусных частиц для 
штаммов ВЗН «старого» и «нового» геноваринтов в 
присутствии рибавирина. 
Fig. 1. Decrease in the concentration of viral particles for 
WNV strains of the «old» and «new» genovariants in the 
presence of ribavirin.

Рис. 2. Тренды средних значений концентрации ви-
русных частиц штаммов ВЗН «старого» и «нового» 
геноваринтов в присутствии рибавирина. 
Fig. 2. Trends in the average concentrations of viral particles 
of WNV strains of the «old» and «new» genovariants in the 
presence of ribavirin.



ций, циркулирующих на эндемичных террито-
риях, необходимы для изучения свойств штаммов 
и анализа динамики этих изменений. 

Изучение чувствительности штаммов вируса 
Западного Нила, циркулирующих на территории 
РФ в 2018–2021 гг., к терапевтическим препаратам, 
используемым для лечения вирусных инфекций, 
показало их гетерогенность по этому признаку. 
Пять штаммов (WNV_Volgograd_601/18, Volgo-
grad_723/18, Volgograd_830/18, Voronezh_794/21, As-
trachan_962/21) из десяти исследуемых характе-
ризовались некоторыми отличиями в 
устойчивости к рибавирину и риамиловиру. Од-
нако статистически значимые средние значения 
показателей чувствительности были установ-
лены лишь к рибавирину в концентрациях 1 и 
10 мМ, которые в 100 и 1000 раз превышали тера-
певтическую в плазме крови при пероральном 
применении препарата (5–11 мкмоль/л) [15]. Раз-
ница между чувствительной и терапевтической 
концентрациями препарата предположительно 
может указывать на низкую эффективность ри-
бавирина при лечении ЛЗН в исследованиях дру-
гих авторов [19]. Аналогичные результаты были 
представлены и в работе J. D. Morrey и соавт. [20], 
в которой рибавирин был активен в отношении 
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Рис. 3. Снижение концентрации вирусных частиц для 
штаммов ВЗН «старого» и «нового» геноваринтов в 
присутствии риамиловира. 
Fig. 3. Decrease in the concentration of viral particles for 
WNV strains of the «old» and «new» genovariants in the 
presence of riamilovir.

Рис. 4. Тренды средних значений концентрации ви-
русных частиц штаммов ВЗН «старого» и «нового» 
геноваринтов в присутствии риамиловира. 
Fig. 4. Trends in the average concentrations of viral particles 
of WNV strains of the «old» and «new» genovariants in the 
presence of riamilovir.

Рис. 5. Тренды средних значений концентрации ви-
русных частиц штаммов ВЗН «старого» и «нового» 
геноваринтов в присутствии умифеновира. 
Fig. 5. Trends in the average concentrations of viral particles 
of WNV strains of the «old» and «new» genovariants in the 
presence of umifenovir.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

ВЗН in vitro только при очень высоких дозах и ма-
лоэффективен in vivo. 

Рибавирин и риамиловир являются аналогами 
пуринового нуклеозида (гуанозина), ингибируют 
синтез вирусных РНК и широко используются для 
лечения различных вирусных заболеваний [15, 16]. 
Изменение чувствительности вируса к препарату 
может быть обусловлено мутациями. В аналогич-
ных исследованиях, посвящённых изучению устой-
чивости вирусов к препаратам — аналогам нуклео-
зидов, в их геномах был выявлен ряд мутаций в 
различных генах. Так, согласно данным G. Zou и со-
авт. [21], замена гуанина на аденин в 6871 положе-
нии (соответствует участку РНК между NS4A и 
NS4B) генома ВЗН увеличивала скорость его ре-
пликации, что обеспечивало устойчивость к лико-
рину. В исследовании M. Qing и соавт. [22] в резуль-
тате секвенирования геномов штаммов вируса денге, 
устойчивых к бреквинару, были обнаружены мута-
ции в генах, кодирующих капсидный белок и NS5, 
которые повышали эффективность сборки/высво-
бождения вирионов и активность вирусной поли-
меразы, соответственно. 

Заключение 
Со дня открытия возбудителя ЛЗН прошло 

86 лет, однако до сих пор не разработаны специ-

фические химиотерапевтические препараты для 
лечения данного заболевания. Обнаружение 
штаммов с изменённой чувствительностью к по-
пулярным и широко применяемым противови-
русным средствам необходимо как компонент мо-
ниторинговых исследований. Дальнейший 
анализ генома исследуемых штаммов ВЗН поз-
волит установить генетические особенности, что, 
возможно, внесёт вклад в установление молеку-
лярных механизмов устойчивости к используе-
мым в клинической практике препаратам. 
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