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Резюме 
Введение. Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) и вирус парагриппа вместе составляют до 40% в структуре 
возбудителей острых респираторных инфекций у детей и взрослых. Перенесённая РСВ-инфекция не приводит к 
формированию стойкого иммунитета, что обуславливает поиск эффективных методов её медикаментозной про-
филактики. Цель исследования — изучение вирулицидной активности препарата «Тимоген®», спрей назальный 
дозированный, в отношении респираторных вирусов человека (вирус парагриппа и респираторно-синцитиаль-
ный вирус) in vitro. Материал и методы. Вирулицидное действие препарата «Тимоген®», спрей назальный дози-
рованный, изучалось in vitro на культуре клеток Vero (ATCC CCL-81) в сравнении с препаратами «Гексорал®» и 
«Лизобакт КОМПЛИТ®» в отношении вируса парагриппа и респираторно-синцитиального вируса. Работа прово-
дилась в два этапа: исследование цитотоксичности «Тимоген®» с последующим изучением вирулицидного дей-
ствия на рабочих концентрациях препарата. Результаты и обсуждение. Оценка цитотоксичности препарата 
«Тимоген®», спрей назальный дозированный, позволила использовать рабочий диапазон концентраций препа-
рата 0–63%. Выявлена вирулицидная активность препарата «Тимоген®», спрей назальный дозированный, в отно-
шении респираторно-синцитиального вируса in vitro, начиная с концентрации препарата 1,2%, и вируса 
парагриппа, начиная с концентрации препарата 0,4%. Заключение. Полученные данные могут являться основа-
нием для проведения соответствующих клинических исследований по применению препарата «Тимоген®», спрей 
назальный дозированный, у пациентов с острыми респираторными вирусными инфекциями, включающими в 
качестве инфекционных агентов респираторно-синцитиальный вирус и/или вирус парагриппа человека. 
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Введение 
Респираторно-синцитиальный вирус и вирус 

парагриппа являются одними из наиболее рас-
пространённых возбудителей острых респиратор-
ных инфекций у детей и взрослых. РСВ-инфекция 
особенно опасна для младенцев и пожилых лю-
дей, вызывая тяжёлые формы бронхиолита 
и пневмонии [1]. Вирус парагриппа, в свою оче-
редь, часто приводит к развитию ложного крупа 
у детей и обострению хронических заболеваний 
дыхательных путей у взрослых [2]. 

Эти вирусы имеют значительное эпидемио-
логическое значение. Так, долевое участие РСВ 
и  вируса парагриппа в  структуре возбудителей 
ОРВИ негриппозной этиологии эпидемиологиче-
ского сезона 2019/2020 гг. составило 20,1 и 17,2% 
соответственно  [3]. Несмотря на усилия по раз-
работке вакцин и методов профилактики, эффек-
тивное лечение этих инфекций остаётся актуаль-
ной задачей современной медицины, так как 
перенесённая РСВ-инфекция не приводит к фор-
мированию стойкого иммунитета и  повторные 
эпизоды инфицирования происходят в  течение 
всей жизни [3]. 

Одним из перспективных препаратов для 
лечения и профилактики респираторных вирус-
ных инфекций является «Тимоген®» в форме на-
зального спрея. «Тимоген®», спрей назальный до-
зированный, содержит синтетический дипептид 
альфа-глутамил-триптофан и  вспомогательное 
вещество бензалкония хлорид. Таким образом, 
применение «Тимоген®» спрея на клеточных мо-
делях с  респираторно-синцитиальным вирусом 
и вирусом парагриппа обосновано его потенци-
альной барьерной функцией, что делает его важ-
ным перспективным препаратом в профилактике 
этих инфекций. 

Цель исследования — изучение вирулицид-
ной активности препарата «Тимоген®», спрей на-
зальный дозированный, в  отношении респира-
торных вирусов человека (вирус парагриппа 
и респираторно-синцитиальный вирус) in vitro. 

Материал и методы 
Исследуемый препарат. В доклиническом эксперимен-

тальном исследовании in vitro изучалось вирулицидное дей-
ствие готового лекарственного средства (ГЛС)  — препарата 
«Тимоген®», спрей назальный дозированный, в  отношении 
респираторно-синцитиального вируса и вируса парагриппа. 
В составе изучаемого препарата содержится действующее ве-
щество альфа-глутамил-триптофан (25 мкг в  одной дозе 
(0,1 мл) препарата) и вспомогательные вещества: натрия хло-
рид, бензалкония хлорид, вода очищенная. 

Вирус и  культура клеток. В рамках исследования при-
меняли вирусы из коллекции штаммов НИИЭМ им. Пастера: 
вирус парагриппа человека 3 типа (HPIV-3) и  респираторно-
синцитиальный вирус человека (RSV, штамм Long). Вирусы 
размножали в  клетках пермиссивной линии Vero (ATCC 
CCL-81). Клетки рассевали на культуральные планшеты пло-
щадью 75 см², инфицировали вирусами в  дозе 0,1 TCID50 на 
клетку и культивировали до достижения цитопатического дей-
ствия (ЦПД) в 90–100% клеток. Затем клетки с культуральной 
жидкостью замораживали, делили на порции и хранили при 
температуре –80°C до проведения дальнейших экспериментов. 

Выбор препаратов сравнения. В качестве препаратов 
сравнения для исследования ГЛС «Тимоген®», спрей на-
зальный дозированный, использовались ГЛС «Гексорал®», 
аэрозоль для местного применения 0,2% и ГЛС «Лизобакт 
КОМПЛИТ®», спрей для местного применения дозированный. 
Обоснование: «Тимоген®», спрей назальный дозированный, 
является лекарственным средством для интраназального при-
менения. Согласно коду анатомо-терапевтическо-химической 
классификации (АТХ) из инструкции по медицинскому при-
менению, «Тимоген®» является «иммуностимулирующим сред-
ством». В то же время «Тимоген®» спрей является средством 
для местного применения, поэтому препаратами сравнения 
были выбраны ГЛС из группы по коду АТХ «антисептическое 
средство», для возможности оценки его местного вирулицид-
ного действия. Лекарственные препараты «Гексорал®», аэро-
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Abstract 
Background. Respiratory syncytial virus (RSV) and parainfluenza virus together account for up to 40% of the pathogens 
causing acute respiratory infections in children and adults. RSV infection does not result in the development of stable im-
munity, which necessitates the search for effective methods of its drug-based prevention. The aim of the work was to study 
of the virucidal activity of the drug Thymogen®, a dosed nasal spray, against human respiratory viruses (parainfluenza 
virus and respiratory syncytial virus) in vitro. Material and methods. The virucidal effect of the drug Thymogen®, a dosed 
nasal spray, was studied in vitro on the Vero (ATCC CCL-81) cell culture in comparison with the drugs Hexoral® and Lizobact 
COMPLETE® against the parainfluenza virus and respiratory syncytial virus. The work was carried out in two stages: a study 
of the cytotoxicity of Thymogen® followed by a study of the virucidal effect at working range of drug concentrations of the 
drug. Results and discussion. The cytotoxicity assessment of the drug Thymogen®, a dosed nasal spray, allowed the use of a 
working range of drug concentrations of 0–63%. The virucidal activity of the drug Thymogen®, a dosed nasal spray, was re-
vealed against the respiratory syncytial virus in vitro, starting with a drug concentration of 1.2%; and the parainfluenza 
virus, starting with a drug concentration of 0.4%. Conclusion. The obtained data may serve as a basis for conducting ap-
propriate clinical studies on the use of the drug Thymogen®, a dosed nasal spray, in patients with acute respiratory viral 
infections, including respiratory syncytial virus and/or human parainfluenza virus as infectious agents.  
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золь для местного применения 0,2% и «Лизобакт КОМПЛИТ®», 
спрей для местного применения дозированный, обладают 
местными антисептическими и  дезинфицирующими свой-
ствами на слизистую оболочку (антибактериальное и проти-
вовирусное — так называемое барьерное действие). Однако, 
так как их антибактериальный механизм действия подразу-
мевает непосредственное прямое влияние на клетку («Гек-
сорал®» подавляет окислительные процессы метаболизма 
бактерий (антагонист тиамина), а  «Лизобакт КОМПЛИТ®» 
содержит пептид лизоцим, который разрушает (лизирует) 
клеточные стенки бактерий); у данных препаратов сравне-
ния оценивалось только вирулицидное действие без оценки 
цитотоксичности. 

Оценка цитотоксичности препарата «Тимоген®», спрей 
назальный дозированный. Исследование токсичности соеди-
нений осуществлялось через оценку жизнеспособности клеток 
с  использованием реакции восстановления тетразолиевого 
красителя МТТ (3-(4,5-диметил-2-тиазолил)-2,5-дифенил-2H-
тетразолия бромид) клетками в  культуре. Интенсивность 
окраски, образующейся в результате этой реакции, прямо про-
порциональна количеству жизнеспособных клеток [4]. 

Клетки линии Vero были рассеяны на 96-луночные план-
шеты (NEST, Китай, кат. #701001). После формирования мо-
нослоя в лунки вносили препарат «Тимоген®», спрей; в раз-
личных концентрациях (1,2; 3,7; 11,1; 33 и 100%), растворённые 
в среде для культивирования клеток в объёме 200 мкл. План-
шеты помещали в  инкубатор на 72 ч при температуре 37°C 
в атмосфере с 5% содержанием углекислого газа. 

По завершении инкубационного периода клетки промы-
вали средой MEM. Затем в каждую лунку добавляли по 100 мкл 
раствора красителя (0,5 мг/мл), состоящего из 3-(4,5-диметил-
тиазолил-2)-2,5-дифенилтетразолия бромида, разведённого 
в  среде для культивирования клеток. Клетки инкубировали 
дополнительно 2 ч при тех же условиях. После этого их про-
мывали в течение 5 мин физиологическим раствором. Осадок, 
образовавшийся в результате реакции, растворяли в 100 мкл 
диметилсульфоксида (ДМСО) на каждую лунку. Оптическую 
плотность полученных растворов измеряли с помощью план-
шетного анализатора Multiscan FC (Thermo Scientific) при длине 
волны 540 нм. 

На основании полученных данных рассчитывали 50% 
цитотоксическую концентрацию (СС50), которая представляет 
собой минимальную концентрацию препарата, вызывающую 
снижение оптической плотности в  лунках наполовину по 
сравнению с контрольными клетками, не подвергавшимися 
воздействию препарата. 

Оценка вирулицидной активности препаратов. Для из-
учения вирулицидных свойств препаратов культуральную 
жидкость, содержащую вирус в дозе 5×103 (РСВ) или 5×105 (ви-
рус парагриппа) TCID50/мл, смешивали с равным объёмом ис-
следуемых препаратов («Тимоген®», «Гексорал®» и «Лизобакт 
КОМПЛИТ®») в  концентрациях 0,4–100% и  инкубировали 
в течение 30 мин при 37°C. По истечении этого срока из об-
разцов готовили серию десятикратных разведений, заражали 
этими разведениями клетки Vero в 96-луночных планшетах, 
инкубировали 96 ч при 37°C, после чего проводили визуаль-
ный учёт вирусного ЦПД в  лунках. Логарифм титра вируса 
рассчитывали по методу Рида и Менча по формуле [5]: 

lgT=lgD�50+lg ((%�50 — 50)/(%�50 — %�50)), 
где lgT — десятичный логарифм титра вируса; lgD�50 — 

десятичный логарифм разведения вируса, инфицировавшего 
более 50% параллелей; %�50  — доля образцов, инфициро-
ванных в этом разведении; %�50 — доля образцов, инфици-
рованных в следующем разведении. 

За титр вируса принимали величину, противоположную 
десятичному логарифму максимального разведения исходного 
материала, способного вызвать вирусное ЦПД. О вирулицид-
ной активности препаратов судили по их способности снижать 
вирусный титр по сравнению с контрольными образцами. 

Статистическая обработка. Статистическую обработку 
полученных количественных данных проводили с помощью 
программы Excel в составе подписки Microsoft 365. Для сравне-
ния двух независимых групп использовался непараметриче-
ский критерий U Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение 
Оценка цитотоксичности препарата «Тимо-

ген®», спрей назальный дозированный. Резуль-
таты первого этапа исследования по изучению 
цитотоксических свойств препарата «Тимоген®», 
спрей назальный дозированый, с  помощью 
опытно-графического анализа (рис. 1) показали, 
что его нетоксический диапазон при данной ме-
тодике эксперимента заканчивается при кон-
центрациях выше 63% (достижение СС50 при 
OD540=0,35), что включает четыре концентрации, 
использованные в эксперименте — 1,2; 3,7; 11,1 
и 33% (табл. 1). 

Эти результаты позволили сформировать на 
следующий этап работы шесть концентраций 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

Таблица 1. Цитотоксические свойства препарата «Тимоген®», спрей назальный дозированный, в культуре 
клеток Vero (ATCC CCL-81) 
Table 1. Cytotoxic properties of the drug Timogen®, a dosed nasal spray, in Vero cell culture (ATCC CCL-81) 
Препарат                                                                                         Оптическая плотность (OD540) в лунках с клетками 
                                                                                                                                     при концентрации препарата (%)  
                                                   0 (контроль клеток)        100*                       33,3*                       11,1*                    3,7*                        1,2* 
«Тимоген®», спрей                   0,701±0,098           0,256±0,035        0,469±0,027        0,466±0,036    0,531±0,079       0,600±0,067 
Примечание. * — концентрация (%) ГЛС в разведении. 
Note. * — concentration (%) of the medicinal product in dilution.

Рис. 1. Цитотоксические свойства препарата «Тимо-
ген®», спрей назальный дозированный, в культуре 
клеток Vero (ATCC CCL-81) 
Fig. 1. Cytotoxic properties of the drug Timogen®, a dosed 
nasal spray, in Vero cell culture (ATCC CCL-81).



с коэффициентом разведения 3 (с целью линей-
ности отображения изучаемого вирулицидного 
эффекта и его максимального попадания в не-
токсический диапазон) для исследуемых пре-
паратов «Тимоген®», «Гексорал®» и  «Лизобакт 
КОМПЛИТ®», а  именно: 100% (нативный ГЛС); 
33; 11; 4; 1,2 и 0,4%. 

Изучение вирулицидной активности препа-
ратов. Оценку вирулицидных свойств препарата 
«Тимоген®» в отношении респираторно-синцити-
ального вируса и вируса парагриппа человека про-
водили в сравнении с вирулицидной активностью 
препаратов сравнения — «Гексорал®» и «Лизобакт 
КОМПЛИТ®». Результаты исследования характе-
ристик препаратов суммированы в табл. 2–3 и для 
наглядности представлены на рис. 2–4. 

В результате серии опытов 2-го этапа иссле-
дования (см. табл. 2) по изучению вирулицидной 
активности препаратов «Тимоген®», «Гексорал®» 
и «Лизобакт КОМПЛИТ®» в отношении вируса па-
рагриппа было выявлено, что препарат «Тимо-
ген®» снижает инфекционную активность вируса 

на 0,4 порядка (в 2,5 раза по сравнению с вирус-
ным контролем) при концентрации 0,4%, на 1 по-
рядок (в 10 раз по сравнению с вирусным конт-
ролем) при концентрации 4% и  на 2 порядка (в 
100 раз по сравнению с вирусным контролем) при 
концентрации 33%. Таким образом, эффективные 
исследуемые концентрации препарата «Тимо-
ген®» (0,4–33%) попадают в расчётный нетоксич-
ный диапазон по влиянию на линию клеток Vero 
ATCC CCL-81 (0–63%), при этом обнаруженное ви-
рулицидное действие препарата в отношении ви-
руса парагриппа начинается с концентрации 0,4%. 

Для полной инактивации вируса парагриппа 
потребовалась 100% концентрация препарата 
«Тимоген®», спрей назальный дозированный. Для 
препаратов «Гексорал®» и «Лизобакт КОМПЛИТ®» 
100% инактивация вируса парагриппа была до-
стигнута при концентрациях 11 и  1,2% соответ-
ственно (см. рис. 2). 

При изучении вирулицидной активности пре-
паратов «Тимоген®», «Гексорал®» и  «Лизобакт 
КОМПЛИТ®» в  отношении респираторно-синци-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 3–48

Таблица 2. Вирулицидная активность исследуемых препаратов в отношении вируса парагриппа человека 
Table 2. Virucidal activity of the studied drugs against human parainfluenza virus 
Концентрация препарата, %                                     Титр вируса (lg TCID50/0,2 мл) после инкубации с препаратом 
                                                                                           «Тимоген®»                                «Гексорал®»                 «Лизобакт КОМПЛИТ®» 
100                                                                                  0,0±0,0**                                      0,0±0,0**                                      0,0±0,0** 
33                                                                                      1,7±0,6*                                       0,0±0,0**                                      0,0±0,0** 
11                                                                                      2,3±0,6*                                       0,0±0,0**                                      0,0±0,0** 
4                                                                                        2,7±0,6*                                         3,0±0,0                                        0,0±0,0** 
1,2                                                                                     3,0±0,0                                          3,3±0,6                                        0,0±0,0** 
0,4                                                                                     3,3±0,6                                          3,7±0,6                                         2,7±0,6* 
Контроль вируса                                                                                                               3,7±0,6 
Примечание. * — подавление инфекционной активности вируса на 1 порядок (в 10 раз по сравнению с вирусным 
контролем); ** — достижение 100% ингибирования вирусной активности. 
Note. * — suppression of infectious activity of the virus by 1 order of magnitude (10 times compared to the viral control); 
** — achieving 100% inhibition of viral activity.

Рис. 2. Влияние исследуемых препаратов («Тимоген®», 
«Гексорал®» и «Лизобакт КОМПЛИТ®») на снижение 
титра вируса парагриппа. 
Fig. 2. The effect of the studied drugs (Timogen®, Hexoral®, 
and Lizobact COMPLETE®) on the reduction of parain-
fluenza virus titer.

Рис. 3. Влияние исследуемых препаратов («Тимоген®», 
«Гексорал®» и «Лизобакт КОМПЛИТ®») на инфекционную 
активность респираторно-синцитиального вируса. 
Fig. 3. The effect of the studied drugs (Timogen®, Hexoral®, 
and Lizobact COMPLETE®) on the infectious activity of 
the respiratory syncytial virus.



тиального вируса было показано (см. 
табл. 3), что при концентрации 1,2% пре-
парат «Тимоген®» снижает инфекцион-
ную активность вируса на 0,6 порядка, 
или в 4 раза по сравнению с вирусным 
контролем. При этом при концентрациях 
препарата 4 и 11% отмечалось примерно 
2000-кратное снижение вирусной актив-
ности (3,3 порядка) по сравнению с ви-
русным контролем). 

Для полной инактивации респира-
торно-синцитиального вируса потребова-
лась концентрация препарата «Тимоген®» 
33%. Для препаратов «Гексорал®» и «Ли-
зобакт КОМПЛИТ®» 100% инактивация 
вируса парагриппа достигалась при кон-
центрации 4% у каждого (см. рис. 3). 

Данные эффективные исследуемые 
концентрации препарата «Тимоген®» 
(0,4–33%) попадают в расчётный неток-
сичный диапазон по влиянию на линию 
клеток Vero ATCC CCL-81 (0–63%), при 
этом обнаруженное вирулицидное действие пре-
парата в отношении респираторно-синцитиаль-
ного вируса начинается с концентрации 1,2%. 

В соответствии с данными 2 этапа была из-
учена вирулицидная активность исследуемых 
препаратов in vitro в отношении респираторно-
синцитиального вируса и вируса парагриппа че-
ловека. Полученные результаты свидетель-
ствуют о  вирулицидной активности препарата 
«Тимоген®», спрей назальный дозированный, 
в отношении вируса парагриппа (начиная с кон-
центрации 0,4%) и  респираторно-синцитиаль-
ного вируса (начиная с концентрации 1,2%). 

При этом необходимо отметить, что подав-
ление активности вируса парагриппа препаратом 
«Тимоген®», спрей назальный дозированный, про-
исходило более плавно исходя из повышающих 
концентраций нетоксического диапазона (рис. 4), 
в то время как активность респираторно-синци-

тиального вируса резко падала до нуля сразу 
после достижения начальной подавляющей кон-
центрации препарата. 

Выводы 
1. Изучение цитотоксичности исследуемого 

препарата «Тимоген®» в  культуре клеток Vero 
(ATCC CCL-81) выявило его рабочий диапазон 
концентраций — 0–63%. 

2. Доказана вирулицидная активность пре-
парата «Тимоген®», спрей назальный дозирован-
ный, в отношении респираторно-синцитиального 
вируса in vitro, выявленная начиная с  концент-
рации препарата 1,2%. 

3. Доказана вирулицидная активность пре-
парата «Тимоген®», спрей назальный дозирован-
ный, в отношении вируса парагриппа in vitro, на-
чиная с концентрации препарата 0,4%. 
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Таблица 3. Вирулицидная активность исследуемых препаратов в отношении респираторно-синцитиального 
вируса человека 
Table 3. Virucidal activity of the studied drugs against human respiratory syncytial virus 
Концентрация препарата, %                                     Титр вируса (lg TCID50/0,2 ml) после инкубации с препаратом 
                                                                                           «Тимоген®»                                «Гексорал®»                 «Лизобакт КОМПЛИТ®» 
100                                                                                    0,0±0,0                                          0,0±0,0                                          0,0±0,0 
33                                                                                     0,0±0,0**                                        0,0±0,0                                          0,0±0,0 
11                                                                                      0,7±0,6*                                         0,0±0,0                                          0,0±0,0 
4                                                                                        0,7±0,6*                                       0,0±0,0**                                      0,0±0,0** 
1,2                                                                                     3,3±0,6                                          0,3±0,6                                          0,3±0,6 
0,4                                                                                   4,0±0,0***                                      0,7±0,6*                                         0,3±0,6 
Контроль вируса                                                                                                               4,0±0,0 
Примечание. * — подавление инфекционной активности вируса на 3,3 порядка (более, чем в 2000 раз по сравне-
нию с вирусным контролем); ** — достижение 100% ингибирования вирусной активности; *** — отсутствие ин-
гибирования вирусной активности. 
Note. * — suppression of viral infectious activity by 3.3 orders of magnitude (more than 2000 times compared to the viral 
control); ** — achieving 100% inhibition of viral activity; *** — no inhibition of viral activity.

Рис. 4. Инактивация вируса парагриппа и респираторно-синци-
тиального вируса препаратом «Тимоген®». 
Fig. 4. MInactivation of parainfluenza virus and respiratory syncytial 
virus with the drug Timogen®.



4. Данные, полученные в этом исследовании, 
могут являться основанием для проведения со-
ответствующих клинических исследований по 
применению препарата «Тимоген®», спрей на-
зальный дозированный, у пациентов с острыми 
респираторными вирусными инфекциями, вы-
званных респираторно-синцитиальным вирусом 
и вирусом парагриппа человека. 
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