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В настоящее время более 70% инфекционных 
заболеваний вызываются вирусами, и некоторые 
вирусы стали причиной нескольких серьёзных эпи-
демий. Например, натуральная оспа — одно из са-
мых ранних и самых разрушительных инфекцион-
ных заболеваний — привело к гибели 300–500 млн 
человек только в XX в. [1]; «испанка», вызванная ви-

русом гриппа А/H1N1, привела к 25–100 млн случаев 
смерти в 1918 г. [2], эпидемия, вызванная вирусом 
Эбола, имела уровень смертности 25–90% [3]; тяжё-
лый острый респираторный синдром (ТОРС), вы-
званный коронавирусом SARS (CoV) [4], имел тысячи 
случаев заражения; ближневосточный респиратор-
ный синдром (MERS-CoV) [5] имел уровень смерт-
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Резюме 
Вирусные инфекции занимают ведущее место в разнообразной патологии человека и являются одной из основ-
ных причин смертности среди людей как в развитых, так и развивающихся странах со слабой системой здраво-
охранения. Огромное разнообразие вирусов и их уникальная изменчивость ставит серьёзную задачу перед 
разработчиками противовирусных средств. Цель обзора — анализ современного состояния разработки средств 
экстренной профилактики и лечения, и перспективных направлений развития химиотерапии вирусных инфек-
ций. Основным направлением в разработке эффективных средств для терапии вирусных инфекций является 
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Abstract 
Viral infections occupy a leading place in various human pathologies and are one of the main causes of death among people, 
both in developed and developing countries with a weak health care system. The huge diversity of viruses and their unique 
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chemotherapy for viral infections. The main direction in the development of effective means for the treatment of viral in-
fections is the creation of medications based on abnormal nucleosides and their precursors, small interfering RNA, release-
active compounds, and the search for targets among viral proteins. The review considers the most significant results in the 
field of creating agents for the treatment of viral infections. 
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ности 35%; и совсем недавнее коронавирусное за-
болевание 2019 г. (COVID-19), первоначально заре-
гистрированное в Китае и вызванное коронавиру-
сом тяжёлого острого респираторного синдрома 2 
(SARS-CoV-2) [6], привело к примерно 759 млн случаев 
заражения и 6,8 млн погибших [7]. Эти вспышки под-
чёркивают острую необходимость в новых страте-
гиях и подходах для разработки эффективных про-
тивовирусных препаратов с  широким спектром 
действия для профилактики и лечения. Поскольку 
риск будущих вирусных вспышек будет продолжать 
расти повсюду, противовирусная стратегия широ-
кого спектра действия, по-видимому, лучше под-
ходит для своевременного и эффективного реаги-
рования на растущее разнообразие патогенных 
вирусов. Всё сказанное определяет актуальность на-
учного применения существующих и создания но-
вых противовирусных препаратов, пригодных для 
профилактики и терапии вирусных инфекций. 

На практике большинство противовирусных 
препаратов разрабатываются с целью блокиро-
вания функции определённого вирусного белка, 
имеющего решающее значение для точного ме-
ханизма в цикле репликации, поэтому эта цель, 
вероятно, уникальна для определённого вируса 
или вирусного семейства. Фактически, конкрет-
ные характеристики и особенности репликации 
каждого вирусного семейства выступают в  ка-
честве препятствия для реализации противови-
русных препаратов широкого спектра действия. 
Более того, поскольку вирусы используют функ-
циональный аппарат клетки-хозяина для боль-
шей части своей активности, количество пред-
полагаемых прямых противовирусных мишеней 
ещё больше сокращается. Крайне важно дей-
ствовать быстро и эффективно против новых па-
тогенов, вызывающих неожиданные, но смер-
тельные инфекции. Парадигма «один препарат — 
одна цель» для открытия противовирусных пре-
паратов оказалась неадекватной для реагирова-
ния на растущее разнообразие вирусов, смер-
тельных для человека. 

Разработка противовирусных препаратов ши-
рокого спектра действия, которые могут воздей-
ствовать на несколько вирусов, перехватывая не-
которые общие этапы их жизненного цикла, а не 
специфические вирусные белки  — перспектив-
ное направление развития химиотерапии. В этом 
контексте важно содействовать разработке новых 
противовирусных препаратов с  широким спек-
тром действия, основанных на альтернативных 
механизмах действия. 

Достижения молекулярной биологии виру-
сов позволили выявить общие пути направлен-
ного вмешательства в  репродукцию вирусов, 
найти основные мишени, на которые нацелены 
противовирусные химиопрепараты. При этом оп-
тимальным является использование нескольких 

групп противовирусных препаратов с синергид-
ным или аддитивным эффектами. В связи с этим 
приоритетными направлениями развития яв-
ляются: исследования по выявлению основных 
мишеней для регуляции экспрессии генов воз-
будителей, их транскрипции и  репликации, 
а  также стратегии синтеза ингибиторов специ-
фических вирусных ферментов методами ком-
бинаторной химии и биотехнологии; изучение ме-
таболизма и  взаимодействия синтезированных 
соединений с  вирусными и  клеточными мише-
нями, стабильность их форм, пути их превраще-
ния в «активные» лекарства [8–10]. 

Человеческое общество по-прежнему стал-
кивается с серьёзными проблемами из-за новых 
вирусов, для которых отсутствуют варианты лече-
ния, и известных вирусов с устойчивостью к одоб-
ренным препаратам. Поэтому были приложены 
значительные усилия для разработки противо-
вирусных препаратов, связанных с высокой эф-
фективностью и  специфическим механизмом 
действия [11], включая ковалентные ингибиторы, 
иммунорегуляторы, моноклональные антитела, 
агенты, убивающие клетки-хозяева, и другие [12]. 
Однако доказано, что большинство из этих про-
тивовирусных препаратов проявляют различные 
побочные эффекты, включая высокие нецелевые, 
токсичные реакции желудочно-кишечного тракта, 
гепатотоксичность, нефротоксичность, кардиоток-
сичность и миелосупрессию. Кроме того, подвер-
женный ошибкам механизм репликации многих 
штаммов вирусов делает их склонными к  мута-
циям и, следовательно, устойчивыми к современ-
ным противовирусным препаратам [13]. Таким об-
разом, для борьбы с  вирусными инфекциями, 
представляющими серьёзную угрозу здоровью че-
ловека, требуются высокоспецифичные и эффек-
тивные противовирусные агенты с уникальным 
механизмом действия [14]. 

Огромное разнообразие вирусов и  их уни-
кальная изменчивость ставит серьёзную задачу 
перед разработчиками противовирусных средств. 
Отсутствие взаимосвязи между болезнетворным 
действием вирусов и такими их отличительными 
особенностями, как строение генома, форма, раз-
меры и механизм размножения, делает особенно 
необходимым изучение тех свойств вирусов, ко-
торые непосредственно связаны с патогенностью. 

В профилактике и  терапии вирусных забо-
леваний имеются три «классических» подхода, 
развивавшихся, дополнявших и сменявших друг 
друга при развитии медицинской вирусологии: 
во-первых, это иммунизация (активная или пас-
сивная), второе направление бурно развивалось 
в 70–80-е годы ХХ в. и связано с использованием 
системы интерферона (ИФН), третье направле-
ние — это химиотерапия с использованием, глав-
ным образом, аналогов мономеров нуклеиновых 
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кислот. Это направление за последние годы до-
стигло серьёзных успехов. Научно обоснованная 
разработка антивирусных препаратов во вре-
мени совпала с расшифровкой закономерностей 
репродукции вирусов на клеточном и  молеку-
лярном уровне. 

Химиопрепараты относятся к  числу наибо-
лее изученных и широко применяемых этиотроп-
ных противовирусных соединений. Прогрессу 
в области химиопрофилактики и терапии вирус-
ных инфекций способствуют новые разработки 
в области молекулярной биологии, иммунологии 
и  другие исследования, позволяющие разраба-
тывать противовирусные вещества нового поко-
ления, а также практическая реализация теоре-
тических разработок применительно к вирусным 
заболеваниям. 

Пандемия COVID-19 продемонстрировала 
острую необходимость в открытии противовирус-
ной терапии широкого спектра действия, кото-
рую можно было бы использовать в случае воз-
никновения новых вирусных угроз в  будущем, 
а также для поддержки текущих терапевтических 
возможностей в случае развития лекарственной 
устойчивости. 

Более 85% крупных вирусных эпидемий 
и пандемий за последнее десятилетие были вы-
званы вирусами с мембранной оболочкой, для 
которых механизм слияния связан с мембраной 
клетки-хозяина. Стратегия с  использованием 
пептидов, которые связываются с  формирую-
щимся 6-спиральным пучком, оказалась очень 
эффективной для подавления вирусной инфек-
ционности на ранних стадиях. Эта стратегия ши-
роко использовалась против SARS-CoV-2 [15, 16], 
но она строго зависит от конкретного вируса 
(или, по крайней мере, семейства вирусов) и ан-
тигенной изменчивости. Терапевтические пеп-
тиды стали интересными инструментами в раз-
работке лекарств, при этом антимикробные 
пептиды (AMP) широко изучались на предмет 
их потенциальных противовирусных свойств. 
Несколько исследований показали, что некото-
рые противовирусные пептиды, полученные из 
классических AMP, активны против широкого 
спектра оболочечных и  безоболочечных виру-
сов [17–24]. Механистически многие противови-
русные препараты (AVP) проявляют своё виру-
лицидное действие путём прямого разрушения 
внешней поверхностной мембраны вирусной 
частицы. Благодаря этой уникальной активно-
сти, направленной на мембрану, AVP могут 
иметь потенциал для контроля видов вирусов, 
которые устойчивы к  используемым в  настоя-
щее время противовирусным агентам [25]. Пеп-
тиды взаимодействуют непосредственно с  ви-
русами, и  основная активность пептидов 
основана на воздействии на вирусные мем-

браны. Предполагаемые механизмы могут 
включать вмешательство в  организацию ли-
пидного бислоя оболочки, взаимодействие с ви-
русными гликопротеинами или просто меха-
низма, способного помешать выполнению 
этапов прикрепления и слияния вирионов. По-
вреждение вирусных мембран может быть по-
хоже на повреждение клеточных мембран. Ли-
пиды оболочечных вирусов происходят из 
мембраны их клеток-хозяев, но липидный со-
став часто различается между клеточными мем-
бранами и вирусными оболочками. Кроме того, 
мембрана эукариотической клетки непрерывно 
рециркулирует с высокой степенью самообнов-
ления при повреждении, в то время как липид-
ная мембрана теряет эту способность, как 
только окружает вирусный нуклеокапсид, ста-
новясь особенно склонной к повреждению. Об-
ширное повреждение мембраны также может 
препятствовать слиянию вируса с  мембраной 
клетки-хозяина, влияя на текучесть и кривизну 
липидных мембран [26]. 

Подходы, направленные на хозяина, могут 
исключить развитие устойчивости. Блокирова-
ние клеточных молекул хозяина необходимо ви-
русу для успешного размножения. Ожидается, 
что такой подход, направленный на хозяина, бу-
дет более надёжным против развития лекарст-
венной устойчивости. Таким образом, всего одна 
мутация может отменить чувствительность к те-
рапии, направленной на вирус. Напротив, мало-
вероятно, что вирусы могут легко обойти фар-
макологическую блокаду клеточного фактора 
с  помощью всего лишь нескольких мутаций. 
Вместо этого вирусу необходимо либо использо-
вать немедленный параллельный клеточный 
путь, либо подстроить свой цикл репликации 
под другой клеточный фактор. Последний про-
цесс, вероятно, потребует множественных мута-
ций, если это вообще возможно. Регорафениб 
и сорафениб, два химически родственных инги-
битора киназы на основе мочевины, уже клини-
чески одобренные для лечения рака, оказались 
эффективными ингибиторами всех вирусов 
гриппа и продемонстрировали низкую цитоток-
сичность. Было обнаружено, что монотерапия 
сорафенибом ухудшает репликацию различных 
вирусов, таких как аденовирус, вирус Коксаки, 
энтеровирус 71, вирус гепатита С, цитомегало-
вирус человека, вирус эпидемического паротита, 
полиомавирус BK, вирус лихорадки долины Рифт 
и  вирус Западного Нила, а  комбинированное 
лечение с силденафилом также приводило к ин-
гибированию вирусов денге, бешенства и вируса 
жёлтой лихорадки [27–33]. 

Одно из крупнейших семейств пептидов ам-
фибий представлено темпоринами. Темпорины 
являются одними из самых маленьких известных 
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AMP с длиной от 10 до 14 аминокислот, со слабым 
катионным характером из-за наличия несколь-
ких основных остатков в их последовательности 
и  с амфипатической α-спиральной конформа-
цией в гидрофобных средах. Изоформа A темпо-
рина также продемонстрировала способность ин-
гибировать вирусную инфекцию, снижая 
репликацию вируса. Было показано, что темпо-
рин G (TG) значительно ингибирует ранние фазы 
жизненного цикла нескольких респираторных 
вирусов [34]. 

Ключевую роль в лечении вирусных инфек-
ций играют модифицированные нуклеозиды и их 
предлекарства. Биологическая активность со-
единений этого класса определяется их сход-
ством с  природными нуклеозидами. Наиболь-
ший успех химиотерапии вирусных инфекций 
связан с  изучением аномальных нуклеозидов 
и  их предшественников  — гетероциклических 
аналогов пуриновых и пиримидиновых основа-
ний, являющихся ингибиторами биосинтеза 
нуклеиновых кислот. Не менее важным и  пер-
спективным направлением исследований яв-
ляется синтез гидразинпроизводных урацила, 
потенциально являющихся биологически актив-
ными соединениями. Среди таких соединений, 
несомненно, особый интерес представляют пи-
римидино-аs-триазины  — аналоги природных 
антибиотиков: фервенулина, реумицина. Высо-
кую эффективность в отношении вируса гриппа 
А  и клещевого энцефалита показал новый оте-
чественный химиопрепарат Триазавирин [35–37]. 

Ещё одно направление исследований — по-
иск вирусных белков мишеней для противови-
русных препаратов. Важнейшая такая мишень — 
РНК-полимераза, ключевой фермент репликации 
РНК. Таким образом, процесс создания оптималь-
ных лекарств порождает, как ответвления, мно-
жество интереснейших самостоятельных иссле-
дований. Объединяет их то, что всякий вирус — 
это «информационная наномашина», которая вре-
менно, но реально управляет генетическим ап-
паратом инфицированного организма. Исходя из 
этого, на информационной основе, и ведутся со-
временные разработки препаратов. Так, фермен-
тативная активность NTP-азы и  репликазы, ас-
социированная с  белком NS3 флавивирусов, 
может ингибироваться широким спектром ана-
логов нуклеозидов с модифицированным азоти-
стым основанием, таких как рибавирин-5,-три-
фосфат, паклитаксел (paclitaxel), а  также 
модифицированными нуклеотидами с  замести-
телями по гетероциклическому кольцу (ring ex-
panded nucleosides (RENs) triphosphates) или про-
изводными нуклеотидов с  негидролизуемой 
связью между β- и γ-фосфатами [38]. Ингибито-
рами метилтрансферазной активности NS5 фла-
вивирусов служат производные S-аденозилме-

тионина (S-adenosylmethionine (SAM)) или S-аде-
нозиилмоноцистеина (S-adenosylhomocysteine 
(SAH)), являющиеся ингибиторами большинства 
вирусных и клеточных метилтрансфераз [38, 39]. 

Два основных достижения поздних 1980-х го-
дов  — секвенирование генома и  открытие мето-
дики математического моделирования лекарств на 
основе знаний о структуре соединений — открыли 
пути развития нового подхода к поиску веществ, 
подавляющих активность вирусных ферментов, 
к  так называемому рациональному дизайну ле-
карств. Изучение жизненного цикла возбудителя 
в совокупности с данными о последовательности 
вирусного генома позволяет обнаруживать необхо-
димый для воспроизводства вируса фермент. Ме-
тодика специфичного моделирования ингибито-
ров ферментов по принципу пептидомиметиков 
(соединений, напоминающих белки и содержащих 
небелковые структурные элементы, например, 
с заменой пептидной связи на неестественную не-
расщепляемую связь) открывает новое направ-
ление в разработке лекарств в отношении опас-
ных вирусных инфекций. Примером тому служит 
успешное применение в  клинической практике 
комбинации новых препаратов с нуклеозидными 
ингибиторами обратной транскриптазы (азидо-
тимидин, диданозин) и  нуклеозидные аналоги 
широкого спектра действия (рибавирин). На фар-
макологическом рынке России появился новый 
противовирусный препарат пептидомиметик Ин-
гавирин®, показавший эффективность в отноше-
нии различных генотипов вируса гриппа А [40, 41]. 
В 2011 г. α-кетоамидные линейные пептидомиме-
тики телапревир (telaprevir) и  боцепревир (boce-
previr) были разрешены для клинического приме-
нения в  Северной Америке и  Европе. На стадии 
клинических испытаний находятся ряд ингибито-
ров вирусной NS3/4А-протеазы: sofospuvir, sime-
previr, sofobuvir [38, 42–44]. 

Другой группой перспективных препаратов 
могут быть лекситропсины. Эти соединения яв-
ляются единственным классом малых синтети-
ческих молекул, способных связываться с заранее 
выбранными нуклеотидными последовательно-
стями. При этом селективность и  аффинность 
лекситропсинов сравнима с таковыми для ДНК-
связывающихся белков. В  связи с  этим эти со-
единения могут быть использованы в  качестве 
ингибиторов транскрипции вирусных генов и ре-
пликации самих вирусов. 

Одним из главных затруднений при широком 
использовании химических ингибиторов для 
борьбы с вирусными инфекциями является по-
тенциальная способность большинства препара-
тов оказывать неблагоприятное действие на не-
заражённые клетки организма. В  связи с  этим 
основной проблемой развития химиотерапии яв-
ляется минимизация отрицательного воздей-
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ствия препарата на непоражённые клетки. Ис-
следования последних лет выявили, что в  про-
цессе вирусной инфекции происходит изменение 
плазматической мембраны клеток. Было пока-
зано, что ряд препаратов, ингибирующих синтез 
нуклеиновых кислот и белков, проникают только 
в заражённые вирусом клетки. Принцип приме-
нения химиотерапевтических препаратов, осно-
ванный на различной проницаемости плазмати-
ческих мембран нормальных и инфицированных 
вирусами клеток, имеет несомненные перспек-
тивы и требует серьёзных исследований.  

Преимущество данного подхода не только 
в  возможности использования ингибиторов об-
щего действия, но и в том, что их применение при-
ведёт к ингибиции репродукции не только вируса, 
но и к блоку синтеза клеточных макромолекул ин-
фицированных клеток с  последующей гибелью 
поражённой клетки и  выводу её из организма. 
Действительно, в  процессе вирусной инфекции, 
особенно при затухании острой стадии заболева-
ния, в организме могут появиться «выздоровев-
шие» клетки с извращением синтеза белков, не-
сущие на своей поверхности антигены, способные 
привести к  аутоиммунным заболеваниям. Уста-
новлено, что не только онкогенные вирусы вы-
зывают модификацию клеток хозяина. Практи-
чески все известные вирусы позвоночных 
индуцируют на поверхности инфицированных 
клеток новые, вирусиндуцированные антигены. 
Вместе с тем, анализ экспериментальных и кли-
нических данных показал, что выздоровление при 
острых вирусных заболеваниях определяется спо-
собностью иммунной системы хозяина удалять 
не только циркулирующий вирус, но и заражён-
ные клетки, которые несут на своей поверхности, 
вирусиндуцированные антигены. Разрушение за-
ражённых клеток иммунными механизмами яв-
ляется обязательным элементом процесса выздо-
ровления. Одновременно оно препятствует 
переходу острой инфекции в хроническую, с дли-
тельным персистированием вируса в  клетках, 
а также возникновению иммунных заболеваний. 
Модифицированные клетки являются пусковым 
механизмом разнообразных иммунопатологиче-
ских процессов, определяющих в  значительной 
мере лечение и исход болезни. 

Антивирусные препараты действуют путём 
таргетинга на определённые этапы цикла репли-
кации вируса, тем самым препятствуя вирусному 
проникновению, репликации и почкованию. Про-
тивовирусные препараты широкого спектра дей-
ствия представляют собой золотой стандарт 
в разработке контрмер для лечения различных ви-
русных заболеваний. Наиболее широко изучалась 
противовирусная эффективность рибавирина 
(виразола) в отношении различных вирусных ин-
фекций. Препарат в основном показал высокую 

эффективность в отношении вирусов, обладаю-
щих высоким репликативным потенциалом. В от-
ношении хронических вирусных инфекций его 
эффективность не выявлена. Выявлена высокая 
его эффективность при лечении больных лихо-
радкой Ласса и ГЛПС. Анализ данных литературы 
установил, что рибавирин эффективен в  отно-
шении жёлтой лихорадки, лихорадки долины 
Рифт, ККГЛ [45–49]. 

Новый противовирусный препарат фавипи-
равир (синтетическое азотистое производное гуа-
нидина) оценивали в отношении широкого круга 
инфекций. Фавипиравир, противовирусное сред-
ство, одобренное в  Японии для лечения гриппа, 
вместе с его дефторированным аналогом T-705, ин-
гибировал репликацию вируса Чикунгунья 
(CHIKV) in vitro [50]. Кроме того, у инфицирован-
ных CHIKV мышей AG129, получавших перорально 
T-705, было выявлено менее тяжёлое неврологи-
ческое заболевание и более 50% снижение смерт-
ности [51]. Недавняя работа [52] выявила, что бе-
лок nsP4 CHIKV участвует в  механизме действия 
T-705 (фавипиравир), который, как было замечено, 
ингибирует репликацию CHIKV in vitro и in vivo. 

Вирус Зика (ZIKV) недавно появился в каче-
стве новой угрозы для здоровья населения. Ин-
фекцию ZIKV вызвали широкий спектр невро-
логических заболеваний, таких как синдром 
Гийена–Барре, миелит, менингоэнцефалит 
и  врождённая микроцефалия. В  настоящее 
время не существует эффективных методов 
лечения пациентов, инфицированных ZIKV. 
Оценка противовирусной активности фавипи-
равира (Т-705) и рибавирина в отношении ази-
атских и африканских штаммов ZIKV с исполь-
зованием различных клеточных моделей, в том 
числе человеческих нейрональных прогенитор-
ных клеток (hNPCs), человеческих дермальных 
фибробластов (HDFS), клеток аденокарциномы 
лёгкого человека (A549) и  клеток Vero  [53] убе-
дительно демонстрирует, что препараты обла-
дают устойчивой противовирусной активностью. 
Следовательно, результаты показывают, что фа-
випиравир и рибавирин эффективно подавляли 
вирусную репликацию ZIKV и снижали деграда-
цию клеток hNPCs, инфицированных ZIKV. Даль-
нейшие исследования, включающие оценку in 
vivo введения фавипиравира в моделях живот-
ных, имеют важное значение для дальнейшей 
оценки терапевтических эффектов фавипира-
вира. Оценка эффективности фавипиравира по-
казала, что это соединение является перспек-
тивным кандидатам для дальнейшего развития 
специфических противовирусных препаратов 
против ZIKV [54]. 

Фавипиравир был умеренно активным про-
тив штамма 17D жёлтой лихорадки (YFV) в куль-
туре клеток. При этом отмечена значительная за-
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щита от гибели сирийских хомяков, инфициро-
ванных вирусом YFV 17D. Лечение Т-705 защищает 
животных от смерти. Значительное увеличение 
общей выживаемости наблюдалось, когда хомяки 
лечились, начиная с 3-х суток после инфициро-
вания, что указывает на то, что это соединение 
может быть терапевтически полезным [55]. 

Было также показано, что фавипиравир 
обладает широким спектром активности в  от-
ношении нескольких РНК-вирусов, включая ви-
рус Западного Нила  [56], вирусы Пунта–Торо 
и Пичинде [57], и, в меньшей степени, некоторых 
альфавирусов. 

Недавно фавипиравир был использован в со-
четании с рибавирином для успешного лечения 
лихорадки Ласса (LASV) у 2 пациентов. Хотя не-
возможно определить, насколько эффективным 
был фавипиравир в контроле этих 2 случаев, вве-
дение уменьшило виремию у  обоих пациентов. 
Комбинированная терапия фавипиравиром и ри-
бавирином у  иммунокомпрометированных мы-
шей с LASV-инфекцией показала эффективность 
при субоптимальных дозах каждого препарата [58]. 
Синергетический эффект 2 соединений также под-
тверждается несколькими исследованиями у гры-
зунов [59–60]. Исследователи высказали рекомен-
дации дальнейших клинических испытаний 
эффективности лечения лихорадки Ласса. 

Фавипиравир также продемонстрировал эф-
фективность на экспериментальных моделях ин-
фекции заболевания Эбола (EBOV) при оценке, про-
водимой USAMRIID и другими исследователями [61, 
62]. Во время вспышки EBOV 2013–2016 гг., фавипи-
равир был оценён во II фазе клинических испыта-
ний эффективности в  Западной Африке  [63, 64] 
и назначался по протоколам лечения нескольким 
пациентам, в том числе одному в сочетании с ZMab 
и другому — в сочетании с плазмой [65, 66]. Проти-
вовирусный эффект перорального применения фа-
випиравира был использован в отношении EBOV, 
но это не привело к существенной выживаемости. 
Тем не менее, существенное преимущество выжи-
вания было достигнуто при применении фавипи-
равира против лихорадки Марбург (MARV). Эти дан-
ные особенно обнадёживают в  свете вспышки 
MARV в Уганде в октябре 2017 г. (лихорадка Мар-
бург). Результаты исследований свидетельствуют, 
что фавипиравир может быть эффективным тера-
певтическим средством против вируса Марбург 
и  может быть особенно перспективным для ис-
пользования в случае вспышки, где он может быть 
введён перорально быстро и безопасно даже после 
воздействия. Результаты показывают, что у мышей 
фавипиравир способен эффективно снижать ви-
русные нагрузки (и, в некоторой степени, уровни 
вирусной РНК), снимать признаки заболевания 
и  повышать выживаемость даже в  низких дозах, 
вводимых перорально, уже через двое суток после 

заражения [67]. Исходя из его перорального при-
менения и  профиля безопасности, фавипиравир 
может быть привлекательным препаратом для про-
филактики лиц с высоким риском инфицирования, 
включая тесные контакты подтверждённых слу-
чаев и медицинских работников. 

Вирусы Nipah и Hendra являются парамиксо-
вирусами летучих мышей (род Henipavirus), вы-
зывающими тяжёлый энцефалит и респиратор-
ные заболевания у  людей со смертельным 
исходом в пределах 40–75%. Несмотря на тяжёлую 
патогенность этих вирусов и  их пандемический 
потенциал, в  настоящее время ни один химио-
препарат или вакцина не одобрены для иммуни-
зации человека. Фавипиравир обладает мощной 
противовирусной активностью в отношении he-
nipaviruses. In vitro фавипиравир ингибировал ре-
пликацию и  транскрипцию вирусов Nipah 
и  Hendra в  микромолярных концентрациях. На 
модели сирийского хомяка при применении фа-
випиравира перорально два раза в  сутки, либо 
один раз в сутки подкожно в течение 14 дней пре-
парат полностью защищал животных от леталь-
ной дозы вируса Nipah. Это первое успешное 
лечение henipavirus инфекции с использованием 
препарата небольшой молекулярной массой го-
ворит о том, что фавипиравир в дальнейшем дол-
жен быть оценён как вариант противовирусной 
терапии инфекций henipavirus [68]. 

Производное пиразина, T-705 (6-фтор-3-гид-
рокси-2-пиразинкарбоксамид), хорошо защи-
щает от смертельной инфекции, вызванной ви-
русом Западного Нила (WNV). Фавипиравир 
в дозе 200 мг/кг дважды (ежедневно) был эффек-
тивен при начале приёма через 2 сут после зара-
жения мышей WNV, но не проявлял эффектив-
ность при начале приёма на 3-и или 4-е сутки [69]. 

Ежегодно вирус денге поражает миллионы 
людей во всём мире. На сегодняшний день не су-
ществует препарата для лечения денге-ассоции-
рованного заболевания. Нуклеозиды являются 
эффективными противовирусными препаратами 
и  работают, ингибируя точную репликацию ви-
русного генома [70]. 

Показано, что фавипиравир (Т-705) высоко-
эффективен при профилактике заболевания 
крыс линии Wistar-Furth, подвергшихся воздей-
ствию аэрозолей патогенного штамма ZH501 ли-
хорадки долины Рифт (RVFV) [71]. 

Было обнаружено, что Т-705 активен в клетках 
Vero против вируса восточного энцефаломиелита 
лошадей WEE (WEEV) с эффективной концентра-
цией 90% (EC 49 мкг/мл, селективный индекс [SI] 
� 20). На экспериментальной модели Т-705 показал 
умеренную эффективность, хотя лечение было на-
чато непосредственно перед введением вируса [72]. 

Была проведена оценка, могут ли комбинации 
препаратов осельтамивира (ингибитора нейрами-
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нидазы) и фавипиравира (неспецифического ин-
гибитора вирусных полимераз) расширить окно 
для лечения летальной инфекции, вызванной вы-
сокопатогенным вирусом гриппа  А  (H5N1) у  мы-
шей. Комбинированная терапия защищала 100% 
мышей даже при задержке до 96 ч после зараже-
ния. По сравнению с животными, получающими 
монотерапию, у мышей, получающих комбиниро-
ванную терапию, уменьшились вирусные нагрузки 
и ограничилось распространение вируса в лёгоч-
ных тканях, снижалось повреждение лёгких и про-
дукция воспалительных цитокинов. Комбиниро-
ванная терапия вирусно-таргетированными 
противовирусными препаратами, отличающимися 
по механизму действия, такими как осельтамивир 
и  фавипиравир, могла бы быть перспективной 
стратегией для расширения окна возможностей 
лечения пациентов с тяжёлым течением гриппоз-
ной инфекции и должна рассматриваться как пер-
спектива для клинических испытаний [73]. 

Можно заключить, что новый противовирус-
ный препарат фавипиравир выявил эффектив-
ность в  отношении широкого круга инфекций. 
Химическое соединение, разработанное для лече-
ния гриппа, может быть привлекательным кан-
дидатом для эффективной терапии различных ин-
фекций, вызванных РНК-содержащими вирусами. 

Значительный интерес вызывают ациклич-
ные амины. Известно, для корректного химиоте-
рапевтического вмешательства, учитывая необхо-
димость селективности воздействия, необходимы 
вещества с оптимальным соотношением липо/во-
дорастворимости, позволяющие локализовать 
связывание адекватных функциональных групп. 
Прообразом таких антивирусных препаратов мо-
гут быть производные амантадина и другие ацик-
лические соединения. Высокая тропность этих 
соединений к  клеточным мембранам даёт воз-
можность их использования как структур-носи-
телей в  составе комбинированных соединений. 
Особенности строения гидрохлорида аминоада-
мантана наилучшим образом соответствуют 
представлению о значении основного цикличе-
ского ядра как «транспортной» части молекулы 
соединения и  боковой цепи (заместителя) как 
«прикрепительной» её части в проявлении про-
тивовирусной активности [74].  

Современные данные о механизме противо-
вирусного действия амантадина дают основание 
полагать, что ядро этого соединения определяет 
погружение молекулы вещества в гидрофобные 
участки клеточной мембраны на определённую 
глубину. Это способствует воздействию аманта-
дина на трансмембранную часть ионного канала, 
представленного вирусоспецифическим М2 бел-
ком. Амантадин и другие его производные блоки-
руют функционирование и других ионных кана-
лов, также установлено, что аффинность зависит 

от молекулярной массы и гидрофобности веще-
ства-блокатора. Аффинность между ионными ка-
налами и блокатором уменьшается с увеличением 
молекулярной массы и  увеличивается с  возрас-
танием гидрофобности [75]. Было обнаружено су-
ществование структур, подобных М2 протеину ви-
руса гриппа А, у многих других вирусов. Показано, 
что амантадин блокирует и  их функцию, в  том 
числе функцию ионных каналов вирусов, мало-
чувствительных к  противовирусному действию 
препарата (вирусы гриппа В, гепатита С, диареи 
крупного рогатого скота, ВИЧ и др.) в концентра-
циях, необходимых для блокирования функции 
М2 [76]. Эффект амантадина в отношении функ-
ции ионных каналов этих вирусов дозозависим, 
что подтверждает его специфичность  [76]. Кар-
касные соединения блокируют функционирова-
ние и других ионных каналов: NB (ВМ2) — про-
теин вируса гриппа В, СМ2 — протеин вируса 
гриппа С, 3А — протеин пикорнавирусов, VРU — 
протеина ВИЧ-1, 6К — протеин тогавирусов, воз-
будителя ТОРС, протеин К�-канала хлорелла ви-
руса, р7 — протеин вируса гепатита С [77–79]. Уже 
созданы такие соединения с  увеличенной 
в  сравнении с  ремантадином противовирусной 
активностью в отношении вируса гриппа А и рас-
ширенным спектром противовирусного действия 
(вирусы гриппа В, парагриппа, РС-вируса, ВИЧ-1, 
ВИЧ-2, герпес). Полимерные, пептидные или низ-
комолекулярные матрицы модифицированы ада-
мантановым или норборнановым углеводород-
ным каркасом [76, 80–87]. 

Следовательно, ценность производных али-
циклического ряда, включая производные ада-
мантана, как противовирусных препаратов в це-
лом, заключается в  возможности встраивания 
в  гидрофобные составляющие мембран вируса 
и  клетки благодаря наличию углеводородного 
каркаса в составе молекулы. Моделирование же 
заместителя (боковой цепи) основной структуры 
может привести к  таким важным изменениям 
в спектре противовирусной активности, как из-
менение направленности действия. Доказанное 
участие аминоадамантанов в подавлении различ-
ных стадий жизненного цикла вируса гриппа поз-
воляет предположить возможность нахождения 
эффективных ингибиторов каркасной природы 
и в отношении других РНК- и ДНК-геномных ви-
русов, прежде всего вирусов семейств покс, арена 
и фило, ответственных за наиболее опасные ин-
фекции вирусной этиологии. 

Кроме того, следует отметить, что вирусы 
в процессе своей эволюции «освоили» различные 
механизмы преодоления защитных реакций ор-
ганизма хозяина. При этом стратегия преодоления 
защитных барьеров организма находится в зави-
симости от типа обуславливаемой ими инфекции, 
т.  е.  острой или персистентной. Наиболее яркий 
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пример тому — эволюционная адаптация преодо-
ления защитных барьеров организма человека од-
ним из наиболее высокопатогенных агентов — ви-
русом натуральной оспы. Изучение молекулярных 
факторов вирулентности этого возбудителя пока-
зало, что ортопоксвирусы обладают беспрецедент-
ным набором генов, белковые продукты которых 
эффективно модулируют многочисленные защит-
ные функции организма хозяина [88, 89]. 

Следовательно, познавая механизмы защиты 
вируса от атак многочисленных молекулярных 
факторов и  клеток иммунной системы, можно 
будет не только глубже понять закономерности 
организации и функционирования защитных ре-
акций организма, но и  стимулировать эти про-
цессы. К  сожалению, у  значительного числа 
одобренных препаратов возникли проблемы 
с резистентностью, вызванные длительным кли-
ническим лечением и  частым появлением му-
тантных вариантов [90]. 

Протеолиз, нацеленный на деградацию па-
тогенных белков путём захвата системы убикви-
тин-протеасом (proteolysis targeting chimeras  — 
PROTAC), стал многообещающей стратегией 
в  разработке лекарств. Было разработано не-
сколько противовирусных PROTAC с  многообе-
щающей биологической активностью против 
различных вирусов. Сложный задействованный 
механизм и высокая тенденция к вирусной му-
тации во время передачи и  репликации — это 
то, что может осложнить успешную разработку 
эффективных противовирусных PROTAC. В отли-
чие от традиционных ингибиторов, которые 
принимают режим «ориентированный заня-
тостью», химеры, нацеленные на протеолиз 
(PROTAC), представляют собой новую стратегию 
направленной деградации целевого белка (tar-
geted protein degradation  — TPD) для открытия 
лекарственных препаратов, обладающих особым 
механизмом действия [91]. 

PROTAC — это тип гетеробифункционального 
соединения, включающего в  себя лиганд целе-
вого белка (protein of interest POI), линкер и ли-
ганд лигазы E3, который может быть разработан 
и синтезирован в соответствии с различными по-
требностями или целями. Успешное применение 
PROTAC может преодолеть узкое место в разра-
ботке противовирусных препаратов и предоста-
вить более доступное решение для борьбы с пан-
демией. Однако с  PROTAC связано много 
проблем, и применение в области противовирус-
ных препаратов сталкивается с  многочислен-
ными трудностями [92]. 

Как экзогенные патогены, вирусы обладают 
уникальным и  точным жизненным циклом для 
производства потомственных вирусных частиц. 
В целом жизненный цикл вируса состоит из шести 
жизненно важных различных стадий: прикрепле-

ние, проникновение, снятие оболочки, реплика-
ция, сборка и высвобождение вириона [93], а ви-
русные белки и  факторы хозяина, участвующие 
в этих стадиях, играют важную роль в обеспечении 
эффективной и  точной репликации вируса. По-
этому в  последние десятилетия для лечения ви-
русных инфекций были одобрены несколько про-
тивовирусных препаратов прямого действия 
и  противовирусных препаратов, нацеленных на 
хозяина [12]. Тем не менее, противовирусные пре-
параты по-прежнему отсутствуют для нескольких 
вирусов с  высокой патогенностью для чело-
века  [90], хотя некоторые из них известны уже 
много лет, например, вирус Эбола [94], вирус Мар-
бург [95], вирус денге [96] и SARS-CoV [97]. К сожа-
лению, у значительного числа одобренных препа-
ратов возникли проблемы с  резистентностью, 
вызванные длительным клиническим лечением 
и частым появлением мутантных вариантов [90]. 

В отличие от традиционных ингибиторов 
«равномерно управляемая» молекула PROTAC 
имеет значительные преимущества по отноше-
нию к мутировавшим мишеням [98]. Как только 
PROTAC сможет прикрепить POI и одновременно 
привлечь лигазу E3 в непосредственной близости 
от цели, последний будет полностью разрушен 
протеасомой после его модификации путём по-
лиубиквитинирования, которое не требует высо-
коаффинного связывания между PROTAC 
и POI [99]. Кроме того, высвобожденные молекулы 
PROTAC могут затем выполнить новый раунд ка-
талитической деградации цели [98]. Таким обра-
зом, PROTAC являются многообещающими кан-
дидатами для борьбы с дилеммой лекарственной 
устойчивости, низкой селективности и высокой 
токсичности современных противовирусных пре-
паратов. Многие белки хозяина играют жизненно 
важную роль в процессе вирусной инфекции или 
репликации. Таким образом, PROTAC, нацеленные 
на хозяина, являются теоретически эффектив-
ными терапевтическими вариантами для подав-
ления вирусной инфекции. Однако, в отличие от 
экзогенных вирусных белков, белки хозяина будут 
иметь основные физиологические функции, и бы-
страя деградация этих белков может представлять 
несколько неизвестных рисков. Таким образом, 
осуществимость противовирусных PROTAC, наце-
ленных на деградацию белка хозяина, остаётся 
спорной, и для подтверждения этого необходимы 
дополнительные экспериментальные данные. 

Прошлый век стал веком триумфа органиче-
ского синтеза, поскольку учёным удалось искус-
ственно воссоздать многие сложнейшие и  важ-
нейшие для человечества природные соединения. 
Так, крупнейшим достижением органиков стало 
открытие фуллеренов, новой формы существова-
ния углерода, настоящий прорыв  — супрамоле-
кулярная химия. Начаты работы по созданию на-
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норазмерных материалов. Этот синтез осуществ-
ляется методом нуклеофильного замещения во-
дорода, ранее разработанным в  лабораториях 
УГТУ-УПИ и ИОС [100]. 

Исследователи из США сообщили о  разра-
ботке нового поколения лекарственных препа-
ратов, которые могут использоваться в терапии, 
изменяя характер экспрессии генов, ответствен-
ных за патогенез заболеваний. Работая как моле-
кулярные выключатели, эти препараты могут по-
вышать продукцию белков, недостаток которых 
приводит к  болезни, или блокировать экспрес-
сию генов, кодирующих аномальные белки. 

Особое внимание уделяют новой группе син-
тетических транскрипционных активаторов, ко-
торые могут помочь лучше понять процесс транс-
крипции. По своей структуре они идентичны 
естественным транскрипционным активаторам. 
В настоящий момент эти молекулы могут приме-
няться в научных целях для изучения механизмов 
того, каким образом ошибки в регуляции генов 
приводят к патологии. В будущем, возможно, они 
станут основой медицинских препаратов нового 
поколения [101]. 

История изучения влияния антисмысловых 
полинуклеотидов на функции генов насчитывает 
более 30 лет. Использование же интерферирую-
щих РНК началось недавно и имеет ряд преиму-
ществ по сравнению с  антисмысловыми РНК 
(большая эффективность, меньшая токсичность). 
Однако до практического применения этой новой 
технологии к человеку пока ещё дело не дошло. 
Внедрение препаратов на основе siRNAs (малые 
интерферирующие РНК) в  клиническую прак-
тику ограничивается рядом факторов, включая 
неспецифическое влияние siRNAs на другие гены, 
а также недостаточную эффективность и безопас-
ность средств доставки миРНК в клетки-мишени. 

РНК-интерференция (RNAi) представляет со-
бой феномен клеточного гена-глушителя, в кото-
ром специфические последовательности для де-
градации целевой РНК достигаются с  помощью 
комплементарных короткодействующих молекул 
РНК (siRNAs). Короткая интерферирующая РНК 
даёт потенциально приемлемую стратегию борьбы 
с  вирусным патогенезом, потому что siRNAs спе-
цифичны, просты в разработке и могут быть на-
правлены против множества штаммов вируса, на-
целиваясь на их консервативные области генов 
(грипп, СПИД, гепатит и Эбола) [102]. 

РНК-интерференция (RNAi) из-за высокой 
специфичности последовательности RNAi ши-
роко используется для исследования функций 
генов и для ингибирования вирусной инфекции. 
РНК-интерференция может быть достигнута вве-
дением синтетических небольших интерфери-
рующих РНК (siRNAs), путём экспрессии простых 
коротких шпилечных РНК (shRNAs) из копий ДНК 

или путём имитации встречающихся в  природе 
микроРНК (miRNAs) последовательностями для 
желаемых целей. Трансфекция синтетических 
siRNAs в клетки млекопитающих может иниции-
ровать процесс RNAi и впоследствии деградиро-
вать целевую мРНК. Широкий спектр вирусов, 
в  том числе вируса иммунодефицита человека 
ВИЧ-1, гепатита С, гепатита В, денге и коронави-
руса был чувствителен к siRNAs [103–105].  

Исследования показали, что правильно 
спроектированные siRNAs являются надёжными 
ингибиторами репликации «птичьего» гриппа. 
Авторы  [106] продемонстрировали, что shRNAs, 
экспрессируемые из ДНК-векторов, могут обес-
печить долговременные противовирусные эф-
фекты in vivo. Показано, что RNAi на основе 
miRNA может применяться для контроля над ин-
фекцией вируса гриппа. Лентивирусный вектор 
на основе miRNA способен экспрессировать и об-
рабатывать единственный scRNAmir, нацеленный 
на NP, который может значительно ингибировать 
репликацию «птичьего» гриппа А.  

Выявлено, что линия клеток Madin-Darby Ca-
nine Kidney (MDCK), экспрессирующая кассету 
с короткой шпилькой (shRNAs), сконструирован-
ную на основе специфической консервативной 
области вирусного генома нуклеопротеина (NP), 
может значительно ингибировать вирусную ре-
пликацию четырёх вирусных штаммов, имеющих 
целевую последовательность («птичьего» и «сви-
ного» гриппа), снижая вирусную мРНК соответ-
ственно до 2,5×10–4, 7,5×10–5, 1,7×10–3, 1,9×10–4 по 
сравнению с  контролем (оценка в  ПЦР). После-
довательности siRNA способны ингибировать ре-
пликацию вируса гриппа A и  обеспечивают ос-
нову для развития siRNAs в  качестве 
профилактики и терапии инфекции гриппа как 
у людей, так и у животных [107].  

Малые интерферирующие РНК (siRNA), наце-
ленные на консервативную область NP, подвергали 
скринингу на противовирусную эффективность 
в эпителиальных клетках лёгких человека  (A549) 
в  отношении пандемичного гриппа А  (H1N1). 
Кроме того, бифункциональную siRNA синтезиро-
вали путём объединения иммуностимулирующей 
последовательности (5’-UGUGU-3’) с NP-специфи-
ческой siRNA. Эта иммуностимулирующая siRNA 
(NP-1-is) обнаруживает сильный антивирусный эф-
фект за счёт сокращения копий мРНК (99,58%), 
уменьшения клеточного апоптоза, связанного с ви-
русом, и ингибирования белка нуклеокапсида. Из-
ученная иммуностимулирующая siRNA была при-
знана более эффективной, чем невзвешенная 
siRNA [108,109]. 

Прионовые болезни являются летальными 
нейроинфекциями, для которых нет эффектив-
ного лечения. Распространение этой болезни 
включает преобразование клеточного prion белка 
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PrPC на свой конформационный изомер PrPSc, 
который накапливается в течении болезни. По-
казано эффективное терапевтическое примене-
ние shRNA Asingle lentivirus [110]. 

Несмотря на высокую активность исследова-
ний до клинических испытаний дошёл 21 ле-
карственный препарат на основе миРНК для 
лечения 14 различных заболеваний, в том числе 
4 заболеваний вирусной этиологии: Miravirsen 
в отношении гепатита С (Santaris Pharma A/S, кли-
нические испытания), pHIV7-shI-TARCCR5RZ в от-
ношении ВИЧ-инфекции (Медицинский центр 
City of Hope/Benitec, клинические испытания), 
ALN-RSV01 в отношении РСВ-инфекции (Alnylam 
Pharmaceuticals, клинические испытания), TKM-
Ebola в отношении инфекции, вызванной виру-
сом Эбола (Tekmira, клинические испытания). Из 
числа препаратов, использующих механизмы ин-
терференции РНК, ни один пока не разрешён 
к применению. В феврале 2012 г. компания Tek-
mira инициировала первую фазу клинических ис-
пытаний препарата на основе миРНК для 
лечения инфекции, вызванной вирусом Эбола 
(TKM-Ebola). В серии доклинических испытаний 
на макаках-резусах было показано, что комбина-
ция трёх модифицированных миРНК, направлен-
ных к  вирусным генам полимеразы L и  белков 
VP24 и VP35, в комплексе с SNALP обеспечивает 
100% защиту животных от заражения летальной 
дозой вируса Эбола (вид Заир) [111]. Эффектив-
ность 8 siRNA, являющихся мишенями гена A5R, 
испытывали в отношении вируса вакцины в куль-
туре клеток и мышах линии Balb/c. Показана эф-
фективность 85% [112–114]. 

siRNA, комплиментарная гену PP1α вируса 
ЛДР, эффективно ингибирует транскрипцию 
нуклеиновой кислоты вируса. Показана эффек-
тивность малых молекул LJ001 в отношении ши-
рокого спектра возбудителей вирусных инфек-
ций, включая Influenza A, filoviruses, poxviruses, 
arenaviruses, bunyaviruses, paramyxoviruses, flavi-
viruses и HIV-1 [115]. 

Несмотря на то, что появляются новые ис-
следования в культурах клеток, подтверждающие 
потенциальную возможность терапии лекарст-
вами на основе компонентов системы РНК-ин-
терференции, остаются нерешёнными вопросы 
относительно безопасности таких методов лече-
ния, в том числе, неочевидны последствия от по-
бочных эффектов репрессии генов со сходными 
нуклеотидным последовательностями [116]. Ме-
тоды вычислительной геномики показывают, что 
подобные побочные эффекты ошибочного свя-
зывания составляют до 10% [117]. Кроме того су-
щественным препятствием в  развитии методов 
терапии с  помощью РНК-интерференции яв-
ляется то, что доставка малых интерферирующих 
(миРНК) пока крайне неэффективна, и  чрезвы-

чайно высокие дозы препарата необходимы для 
достижения даже минимально значимого нок-
дауна гена-мишени. Однако разработанные в по-
следнее время технологии позволяют надеяться, 
что в скором времени этот способ терапии всё же 
войдёт и в клиническую практику. Так, например, 
обнаружено, что одновременная инъекция 
миРНК связанной с холестерином (chol-siRNA) и 
обладающего эндосомолитическими свойствами, 
полимера ARC-520, позволила добиться более 
500-кратного повышения эффективности и  до-
стигнуть 90% снижения экспрессии гена-мишени 
у мышей in vivo [118]. Текущий арсенал противо-
вирусных препаратов значительно расширился 
за последние десятилетия и в настоящее время 
охватывает несколько семейств вирусов [119–121]. 

Успехи фармакологии последних десятилетий, 
связанные с использованием высоких технологий 
(генная терапия, рекомбинантные технологии 
и  др.), повысили результативность лечения ряда 
заболеваний, однако радикально не решили про-
блему эффективности и безопасности лекарствен-
ных средств. Последнее определяет актуальность 
поиска принципиально новых подходов и создания 
на этой основе оригинальных лекарственных пре-
паратов. Одним из таких подходов, активно и все-
сторонне обсуждающихся в  последние годы, яв-
ляется использование малых и  сверхмалых доз. 
Начиная, с 1920-х гг. фармакологи и биологи вы-
явили большое количество биологических эффек-
тов малых доз. В  России наибольшую популяр-
ность получили работы академика Н. П. Кравкова, 
академика И. П. Ашмарина и профессора Е. Б. Бур-
лаковой. Была установлена полимодальная зави-
симость эффектов потенцированных препаратов 
от степени разведения и показано, что малые дозы 
воспроизводят лишь часть биологического спек-
тра обычных доз  [122, 123]. Активно изучают ре-
лиз-активные (от англ. «release» — высвобождение) 
формы препаратов [124–126]. 

Неоценимым теоретическим и практическим 
вкладом исследователей в разрабатываемую про-
блему явилось обоснование и доказательство того, 
что фармакологической активностью обладают вы-
сокоразбавленные растворы лишь тех лекарствен-
ных средств, технология производства которых со-
четает последовательное многократное разведение 
исходного раствора лекарственного средства с его 
внешней обработкой (механическим воздействием, 
включая ультразвук, электромагнитное поле). Ранее 
было показано, что их формы, не подвергавшиеся 
специальной технологической обработке, включая 
механическое воздействие, фармакологической ак-
тивностью не обладают. Многократное разведение 
в сочетании с особой технологической обработкой 
приводит к появлению (высвобождению) в сверх-
разведениях исходного вещества специфической 
активности. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 3–478



При изучении технологии последовательного 
многократного уменьшения концентрации исход-
ного вещества был открыт новый физический фе-
номен. Разведения исходного вещества обладают 
общей особенностью — способностью оказывать 
непосредственное модифицирующее влияние на 
исходное вещество, изменять его пространствен-
ную структуру и, вследствие этого, — его физико-
химические и  биологические свойства. Впервые 
выявленная модифицирующая активность, по-
являющаяся в процессе многократного уменьше-
ния концентрации и ассоциированная с раствори-
телем, названа релиз-активностью, а  препараты, 
обладающие модифицирующей активностью  — 
релиз-активными. 

Предполагается, что биологические и  фи-
зико-химические свойства в  растворах релиз-
активных лекарственных препаратов сохра-
няются за счёт сложных термодинамических 
процессов, приводящих к специфическим струк-
турным, конформационным изменениям носи-
теля. Описанные теоретические предпосылки 
были положены в  основу создания нового 
класса фармакотерапевтических препаратов, 
производимых ООО «НПФ «Материа Медика 
Холдинг» (Россия)  — аффинно очищенных ре-
лиз-активных (РА) АТ к различным биологиче-
ски активным субстанциям организма. 

Данный класс препаратов включает как мо-
нопрепараты (Тенотен, Тенотен детский, Анафе-
рон и  Анаферон детский, Импаза, Артрофоон, 
Афала), Диетресса, так и  комбинированные ле-
карственные препараты — Эргоферон, Колофорт, 
Бризантин, Диваза [127–130]. 

Такие препараты обладают очевидными пре-
имуществами и привлекательными для современ-
ной практической медицины свойствами (отсут-
ствие токсичности, формирования толерантности, 
привыкания; высокая эффективность, сравнимая 
с  фармакологическими «эталонными» препара-
тами; пероральное применение; оптимальное со-
отношение высокой терапевтической эффектив-
ности с безопасностью применения в клинической 
практике и пр.) [131–133]. 

Несмотря на то, что явления, лежащие в ос-
нове действия релиз-активных лекарственных 

препаратов, до сих пор находятся в процессе изу-
чения и осмысления, сами препараты, созданные 
на основе данного феномена, изучены и оценены 
с  позиций современной фармакологии и  доказа-
тельной медицины. Процесс внедрения препаратов 
идёт согласно всем международным принципам до-
казательной медицины, и  сейчас практические 
врачи высоко оценили эффективность воздей-
ствия таких препаратов по итогам испытания в раз-
ных группах. Такого рода лекарственные средства 
зарегистрированы в  России, странах СНГ и  Юго-
Восточной Азии, а  также в  странах Центральной 
и Северной Америки. 

Таким образом, периодически возникающие 
и уже существующие на данный момент вирусные 
инфекции вызывают острую необходимость в но-
вых стратегиях терапии вирусных заболеваний. Но-
вые препараты и схемы лечения вирусных инфек-
ций могут быть разработаны при совместных 
усилиях учёных, занимающихся медицинской хи-
мией, и специалистов по биомедицине, с использо-
ванием комбинации методов скрининга известных 
соединений и рационального дизайна лекарств. 
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