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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Íåñìîòðÿ íà óñïåõè â îáëàñòè âàêöèíàöèè,

õèìèîïðîôèëàêòèêè è õèìèîòåðàïèè ðåñïè-

ðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé ÷åëîâåêà, ýòè

çàáîëåâàíèÿ ïî-ïðåæíåìó çàíèìàþò âåäóùåå

ìåñòî â ñòðóêòóðå èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè

÷åëîâåêà. Ïîìèìî ãðèïïà, ñóùåñòâåííóþ äî-

ëþ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé ñîñòàâëÿþò çà-

áîëåâàíèÿ, âûçâàííûå âèðóñàìè äðóãèõ ñå-

ìåéñòâ: êîðîíà-, àäåíî- è ïàðàìèêñîâèðóñàìè

(ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíûé âèðóñ è âèðóñ

ïàðàãðèïïà). Â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå îñò-

ðûõ ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé

(ÎÐÂÇ) àäåíîâèðóñû ÷åëîâåêà çàíèìàþò çíà-

÷èìóþ ïîçèöèþ. Àäåíîâèðóñíûå çàáîëåâàíèÿ

(ÀÂÇ) ðàñïðîñòðàíåíû ïîâñåìåñòíî è ðåãèñò-

ðèðóþòñÿ â òå÷åíèå âñåãî ãîäà ñ ïîäú¸ìîì â

çèìíå-âåñåííèé ïåðèîä, âûçûâàÿ ôàðèíãèòû,

ðèíî-ôàðèíãîòîíçèëëèòû, ôàðèíãîêîíúþíê-

òèâàëüíóþ ëèõîðàäêó, ýïèäåìè÷åñêèé êåðàòî-

êîíúþíêòèâèò, áðîíõèòû è ïíåâìîíèþ. Îò-

äåëüíûå ñëó÷àè, íîçîêîìèàëüíûå è ëîêàëüíûå

âñïûøêè çàáîëåâàíèÿ ÷àñòî íàáëþäàþòñÿ â çà-

êðûòûõ äåòñêèõ è âçðîñëûõ êîëëåêòèâàõ. ÀÂÇ

âûçûâàþòñÿ áîëüøîé ãðóïïîé àäåíîâèðóñîâ,

èç êîòîðûõ â ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà íàèáîëüøåå

çíà÷åíèå èìåþò òèïû 3, 4, 5, 7, 8, 14, 21. Àäå-

íîâèðóñ 5 òèïà îòíîñèòñÿ ê ëàòåíòíûì âèðó-

ñàì, êîòîðûé ïåðñèñòèðóÿ â ëèìôîèäíîé òêàíè

ìèíäàëèí è àäåíîèäîâ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî

âðåìåíè, âûçûâàåò ÎÐÂÇ ó âçðîñëûõ.

Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè àäåíîâèðóñà áûëà

ïîêàçàíà in vitro äëÿ àíàëîãîâ íóêëåîòèäîâ [1, 2].

Ðèáàâèðèí, èñïîëüçóåìûé äëÿ òåðàïèè ÐÑ-âè-

ðóñíîé èíôåêöèè, îêàçàëñÿ ýôôåêòèâåí [3, 4],

÷àñòè÷íî ýôôåêòèâåí [5] èëè íå èìåë ýôôåêòèâ-

íîñòè [6, 7] â îòíîøåíèè àäåíîâèðóñíîé èíôåê-

öèè. Ïðåïàðàò Ãàíöèêëîâèð, ýôôåêòèâíûé ïðè

öèòîìåãàëîâèðóñíîé èíôåêöèè, ïðîÿâëÿåò ýô-

ôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè àäåíîâèðóñà êàê in
vitro, òàê è in vivo [8, 9]. Íà îñíîâå (S)-1-(3-ãèäðî-

êñè-2-ôîñôîíèëìåòîêñèïðîïèë) öèòîçèíà êîì-

ïàíèåé Gilead Sciences áûë ðàçðàáîòàí ïðåïàðàò

Öèäîôîâèð ñ øèðîêèì ñïåêòðîì ïðîòèâîâèðóñ-

íîé àêòèâíîñòè [10—15]. Ðèáàâèðèí, ãàíöèêëî-

âèð è öèäîôîâèð áûëè ñ áîëüøèì èëè ìåíüøèì
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Èçó÷åíû ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà Èíãàâèðèí® â îòíîøåíèè ðåñïèðàòîðíîãî âèðóñà ÷åëîâåêà — àäåíîâèðóñà 5 òè-
ïà ïðè èñïîëüçîâàíèè êóëüòóðû êëåòîê ÍÅð-2. Ïðè êîíöåíòðàöèè Èíãàâèðèíà® 1000, 100 è 10 ìêã/ìë ôîðìèðóåòñÿ âèðóñíîå
ïîòîìñòâî ñ ïîíèæåííîé èíôåêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ (â 250, 100 è 10 ðàç ñîîòâåòñòâåííî). Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèé
àíàëèç èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê ïîäòâåðäèë ñïîñîáíîñòü Èíãàâèðèíà® íàðóøàòü íîðìàëüíûé ìîðôîãåíåç àäåíîâèðóñà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Èíãàâèðèí, àäåíîâèðóñ ÷åëîâåêà 5 òèïà, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèé
àíàëèç, êóëüòóðà êëåòîê Íeð-2. 

Antiviral properties of Ingavirin® were investigated in the Hep-2 cell culture with respect to the human respiratory tract virus (type
5 adenovirus). In concentrations of Ingavirin® of 1000, 100 and 10 mcg/ml the generated posterity showed lower infective capac-
ity (by 250, 100 and 10 times respectivelly). The electron microscopy of the infected cells confirmed the Ingavirin® ability to dis-
turb the adenovirus normal morphogenesis.

Key words: Ingavirin®, human type 5 adenovirus, antiviral activity, electron microscopy, Hep-2 cell culture.
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óñïåõîì èñïîëüçîâàíû äëÿ òåðàïèè àäåíîâèðóñ-

íûõ ïàòîëîãèé ÷åëîâåêà, âêëþ÷àÿ ãåïàòèòû, öèñ-

òèòû è ïíåâìîíèè ïðè èììóíîäåôèöèòíûõ ñî-

ñòîÿíèÿõ ó ðåöèïèåíòîâ îðãàíîâ [3, 4, 6, 9]. Ïðè

ýòîì âûðàæåííûå ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ è ñïîñîá-

íîñòü àäåíîâèðóñà ê ôîðìèðîâàíèþ óñòîé÷èâûõ

øòàììîâ îãðàíè÷èâàþò èñïîëüçîâàíèå ýòèõ ïðå-

ïàðàòîâ [13, 16, 17].

Ðÿä ñîåäèíåíèé äðóãèõ êëàññîâ, òàêèõ êàê

ëèïèäû [18], àêðèäîíû [19], èìèäàçîõèíîëèíà-

ìèíû [20], êàê è äðóãèå àíàëîãè íóêëåîçèäîâ [1,

2, 21—24] òàêæå ïðîÿâëÿþò àíòèàäåíîâèðóñíóþ

àêòèâíîñòü. Ðîñò âèðóñà â êëåòî÷íîé êóëüòóðå

ìîæåò áûòü èíãèáèðîâàí êàòåõèíàìè çåëåíîãî

÷àÿ, õîòÿ è â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ [25].

Ïðåïàðàòû èíòåðôåðîíà, ïðèìåíÿåìûå äëÿ

ëå÷åíèÿ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé, ýôôåêòèâíû â

îñíîâíîì ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè è

íå ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ îñíîâíûì ñðåäñòâîì òåðàïèè

ïðè òÿæ¸ëûõ ñëó÷àÿõ èíôåêöèè. Àäåíîâèðóñû îá-

ëàäàþò ýôôåêòèâíûìè ìåõàíèçìàìè ïîäàâëåíèÿ

èíòåðôåðîí-èíäóöèðîâàííîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî

êàñêàäà ðåàêöèé, âñëåäñòâèå ÷åãî óñòîé÷èâû ê

äåéñòâèþ èíòåðôåðîíà è åãî èíäóêòîðîâ [26].

Òàêèì îáðàçîì, âåñüìà àêòóàëüíîé ÿâëÿåòñÿ

ïðîáëåìà ïîèñêà è ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, íå îáëàäàþùèõ ïîáî÷íûìè

ýôôåêòàìè è âîçìîæíî áîëåå øèðîêîãî ñïåêòðà

äåéñòâèÿ, âêëþ÷àÿ ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

àäåíîâèðóñà. Ðàíåå áûëà ïîêàçàíà àêòèâíîñòü

ïðåïàðàòà Èíãàâèðèí® (2-(èìèäàçîë-4-èë) ýòà-

íàìèä ïåíòàíäèîâîé-1,5 êèñëîòû) â îòíîøåíèè

âèðóñà ãðèïïà. Èíãàâèðèí® ÿâëÿåòñÿ íèçêîìî-

ëåêóëÿðíûì àíàëîãîì ýíäîãåííîãî ïåïòèäîàìè-

íà, âûäåëÿåìîãî èç ìîðñêîãî ìîëëþñêà Aplysia
ñalifornica. Êàê â îïûòàõ in vitro [27], òàê è in vivo
íà ìîäåëè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè [28] áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ïðåïàðàò ñïîñîáåí îãðàíè÷èâàòü ðåï-

ëèêàöèþ âèðóñà â êóëüòóðå êëåòîê, à òàêæå îáëà-

äàåò âûñîêîé ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãðèïïå ó ìûøåé. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà

ïðîòèâîâèðóñíûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòà Èíãàâè-

ðèí® â îòíîøåíèè äðóãîãî ðåñïèðàòîðíîãî âè-

ðóñà ÷åëîâåêà — àäåíîâèðóñà 5 òèïà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðåïàðàòû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèþ ïðåïàðà-

òà Èíãàâèðèí® â âèäå áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ïîðîøêà.

Àëèêâîòû ïðåïàðàòà ðàçâîäèëè â ñðåäå äëÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð

Èãëà ÌÅÌ (ÁèîëîÒ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, êàò.# 1.3.3).

Âèðóñû è êëåòêè. Â ðàáîòå áûë èñïîëüçîâàí àäåíîâèðóñ

÷åëîâåêà 5 òèïà èç êîëëåêöèè âèðóñíûõ øòàììîâ ÍÈÈ ãðèï-

ïà. Âèðóñ êóëüòèâèðîâàëè â êëåòêàõ HEp-2.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ. Äëÿ

èçó÷åíèÿ èíôåêöèîííîñòè âèðóñíîãî ïîòîìñòâà êëåòêè èí-

êóáèðîâàëè ñ èññëåäóåìûì ïðåïàðàòîì â òå÷åíèå 1 ÷, ïîñëå

÷åãî â êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü äîáàâëÿëè âèðóñ (1000 CTD50

íà êëåòêó) è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷. Íåñâÿçàâøèéñÿ âè-

ðóñ îòìûâàëè 2 ðàçà ïî 5 ìèí ñðåäîé ÌÅÌ è äîáàâëÿëè â ëóí-

êè êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ñ ïðåïàðàòîì â òåõ æå êîíöåíòðàöèÿõ.

Âèðóñ êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷, êëåòêè ñîñêàáëèâàëè èç

ëóíîê è òèòðîâàëè èíôåêöèîííîñòü âèðóñíîãî ïîòîìñòâà.

Äëÿ ýòîãî èç âèðóññîäåðæàùåãî ìàòåðèàëà ãîòîâèëè ñåðèþ äå-

ñÿòèêðàòíûõ ðàçâåäåíèé îò 10-1 äî 10-6 íà ñðåäå ÌÅÌ. Çàðà-

æ¸ííûå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2

â ãàçîïðîòî÷íîì èíêóáàòîðå Sanyo-175. Ñðîê êóëüòèâèðîâà-

íèÿ ñîñòàâëÿë 72 ÷, ïîñëå ÷åãî êëåòêè èñïîëüçîâàëè äëÿ ìèê-

ðîòåòðàçîëèåâîãî òåñòà (ñì. íèæå).

Êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê îöåíèâàëè ïðè ïî-

ìîùè ìèêðîòåòðàçîëèåâîãî òåñòà. Äëÿ ýòîãî êëåòêè ïðîìûâà-

ëè 2 ðàçà ïî 5 ìèí ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì, è â ëóíêè

ïëàíøåòîâ äîáàâëÿëè ïî 100 ìêë ðàñòâîðà (0,5 ìã/ìë) 3-(4,5-

äèìåòèëòèàçîëèë-2) 2,5-äèôåíèëòåòðàçîëèÿ áðîìèäà (ICN

Biochemicals Inc., Aurora, Ohio) íà ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâî-

ðå. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2 â òå-

÷åíèå 2 ÷ è ïðîìûâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí ôîñôàòíî-ñîëåâûì

áóôåðîì. Îñàäîê ðàñòâîðÿëè â 100 ìêë íà ëóíêó ÄÌÑÎ, ïî-

ñëå ÷åãî îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü â ëóíêàõ ïëàíøåòîâ èçìåðÿëè

íà ìíîãîôóíêöèîíàëüíîì ðèäåðå Victor 1420 (Perkin Elmer,

Finland) ïðè äëèíå âîëíû 535 íì. Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòà îöå-

íèâàëè äîëþ ïîãèáøèõ êëåòîê â êîíòðîëüíûõ ëóíêàõ è ëóí-

êàõ ñ ïðåïàðàòàìè.

Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Îïûòíûå

êóëüòóðû îáðàáàòûâàëè Èíãàâèðèíîì® â êîíöåíòðàöèè 1000 ìêã/

ìë çà 1 ÷ äî çàðàæåíèÿ âèðóñîì(1000 CTD50 íà êëåòêó). ×åðåç

18 è 36 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ êîíòðîëüíûå è îïûòíûå êóëüòóðû

êëåòîê ôèêñèðîâàëè 1,5% ðàñòâîðîì ãëóòàðàëüäåãèäà íà ñðåäå

DMEM (ðÍ 7,2), öåíòðèôóãèðîâàëè 20 ìèí ïðè 2000 îá/ìèí è

ôèêñèðîâàëè 2,5% ðàñòâîðîì OsO4. Êëåòêè îáåçâîæèâàëè àöå-

òîíîì â âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è çàëèâàëè â ñìåñü

ýïîí/àðàëäèò. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû, ïîëó÷åííûå íà óëüòðàìè-

êðîòîìå Ultracut (Reichert, Austria), êîíòðàñòèðîâàëè óðàíèëà-

öåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà è ïðîñìàòðèâàëè íà ýëåêòðîííîì

ìèêðîñêîïå JEM-100S (JEOL, Japan) ïðè èíñòðóìåíòàëüíîì

óâåëè÷åíèè 5000—50000. Ôîòîñú¸ìêó ïðîèçâîäèëè íà ïë¸íêó

ÔÒ-41ÌÄ.

Íà ïîëó÷åííûõ ôîòîãðàôèÿõ ïðîâîäèëè ïîäñ÷¸ò âèðèî-

íîâ, èìåþùèõ ïîëíîöåííóþ ýëåêòðîííîïëîòíóþ ñåðäöåâèíó

è íå èìåþùèõ å¸. Ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî âíóòðèÿäåðíûõ

âèðèîíîâ â ïåðåñ÷¸òå íà îäíó êëåòêó, à òàêæå ïðîöåíòíîå ñî-

äåðæàíèå ïîëíîöåííûõ è íåïîëíîöåííûõ âèðèîíîâ â êàæäîì

ñëó÷àå. Â êàæäîé ïðîáå èññëåäîâàëè 15—20 êëåòîê.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-

áîòêó ðåçóëüòàòîâ (ðàñ÷¸ò ñðåäíèõ çíà÷åíèé è ñòàíäàðòíûõ

îòêëîíåíèé, à òàêæå ðàñ÷¸ò 50% ýôôåêòèâíûõ äîç ïðè ïîìî-

ùè ëèíåéíîé ðåãðåññèè) ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû

Microsoft Excel. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îöåíèâàëè ïî êðèòå-

ðèþ Ñòüþäåíòà. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè, åñëè ïàðàìåòð «p» íå ïðåâûøàë 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âëèÿíèå Èíãàâèðèíà® íà ðåïëèêàöèþ àäåíîâè-

ðóñà â êóëüòóðå êëåòîê. Â ïðîâåä¸ííûõ ýêñïåðè-

ìåíòàõ áûëî îöåíåíî âëèÿíèå Èíãàâèðèíà® íà

èíôåêöèîííîñòü âèðóñíîé ïîïóëÿöèè, ñôîðìè-

ðîâàííîé â êëåòêàõ. Ñ ýòîé öåëüþ âèðóñ êóëüòè-

âèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ â ïðèñóòñòâèè Èíãàâèðè-

íà® â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ, ïîñëå ÷åãî

ïðîâîäèëè òèòðîâàíèå èíôåêöèîííîñòè âèðóñ-

íîãî ïîòîìñòâà âî âòîðîì ïàññàæå. Äàííûå ïî

âëèÿíèþ Èíãàâèðèíà® íà èíôåêöèîííîñòü àäå-

íîâèðóñà ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, êóëü-

òèâèðîâàíèå àäåíîâèðóñà â ïðèñóòñòâèè Èíãàâè-

ðèíà® ïðèâîäèëî ê ôîðìèðîâàíèþ âèðóñíîãî
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Ðàçâåäåíèå âèðóñà Îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü (1000��OD535) ïðè êîíöåíòðàöèè Èíãàâèðèíà®, ìêã/ìë
1000 100 10 0 (êîíòðîëü âèðóñà)

10-1 52±1 48±1 53±3 58±2

10-2 67±8 65±9 61±4 58±2

10-3 459±9 464±17 126±7 63±3

10-4 461±5 514±14 406±11 82±4

10-5 441±3 506±11 513±10 390±41

10-6 441±9 471±13 441±9 393±27

10-7 416±6 436±12 457±15 316±19

Òèòð âèðóñà, lgEID50 2,3 2,7 3,7 4,7

Êîíòðîëü êëåòîê 356±6

ïîòîìñòâà, îáëàäàþùåãî ïîíèæåííîé èíôåêöè-

îííîé àêòèâíîñòüþ. Ñòåïåíü ïîäàâëåíèÿ ýòîé

àêòèâíîñòè íàïðÿìóþ çàâèñåëà îò èñïîëüçîâàí-

íîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà, è ïðè êîíöåíòðà-

öèè Èíãàâèðèíà® 1000, 100 è 10 ìêã/ìë ñîñòàâëÿ-

ëà 2,4; 2,0 è 1,0 ïîðÿäêà (250, 100 è 10 ðàç) ñîîò-

âåòñòâåííî.

Óëüòðàñòðóêòóðíûå èññëåäîâàíèÿ. Êàê áûëî

ïîêàçàíî â õîäå óëüòðàñòðóêòóðíûõ èññëåäîâà-

íèé, êëåòêè HEp-2, èíôèöèðîâàííûå Ad5, ÷åðåç

18 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ áûëè óâåëè÷åíû â ðàç-

ìåðàõ. Êëåòî÷íûå îðãàíåëëû â öèòîïëàçìå âû-

ãëÿäåëè èíòàêòíûìè. Â ñàìîé öèòîïëàçìå íà÷è-

Таблица 1. Репликация аденовируса в клетках HEp�2 в присутствии Ингавирина®

Рис. 1. Вакуолизация цитоплазмы и специфические
аденовирусные включения в ядре клетки HEp�2
через 18 ч после инфицирования аденовирусом
5 типа. 
C — центральные зоны; ig — интерхроматиновые грану?
лы; cr — компактные кольца. Вирионы аденовируса ука?
заны стрелками. Ув. 6 000.

Рис. 2. Аденовирусные включения в ядре клетки
HEp�2 через 18 ч после инфицирования аденовиру�
сом 5 типа в присутствии Ингавирина®. 
C — центральные зоны; ig — интерхроматиновые грану?
лы; cr — компактные кольца. Вирионы аденовируса ука?
заны стрелками. Ув. 6 000.

Рис. 3. Структура популяции вирионов аденовируса
в клетках HEp�2 в контрольной (а) и обработанной
Ингавирином® (b) культуре через 36 ч после инфи�
цирования. Ув. 30000.

а

b
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íàëèñü ïðîöåññû âàêóîëèçàöèè, òèïè÷íûå äëÿ

öèòîäåñòðóêòèâíîãî äåéñòâèÿ àäåíîâèðóñà. ßäåð-

íûé õðîìàòèí ðàñïîëàãàëñÿ âäîëü âíóòðåííåãî

ñëîÿ ÿäåðíîé ìåìáðàíû, â êàðèîïëàçìå íàáëþäà-

ëîñü ôîðìèðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ àäåíîâèðóñ-

íûõ âêëþ÷åíèé, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ

ðàçâèòèÿ. Â ñîñòàâå âêëþ÷åíèé îò÷¸òëèâî ðàçëè-

÷àëèñü öåíòðàëüíûå çîíû óìåðåííîé ýëåêòðîí-

íîé ïëîòíîñòè, çîíû ìåæõðîìàòèíîâûõ ãðàíóë,

èìåþùèå ìåëêîãëûá÷àòóþ ãðàíóëèðîâàííóþ

ñòðóêòóðó, è ýëåêòðîííîïëîòíûå êîìïàêòíûå

êîëüöà ïî ïåðèôåðèè âêëþ÷åíèé (ðèñ. 1). Â ÿäðàõ

êëåòîê îòìå÷àëèñü âèðèîíû õàðàêòåðíîé èêîñàý-

äðè÷åñêîé ôîðìû.

Â êëåòêàõ, èíôèöèðîâàííûõ àäåíîâèðóñîì â

ïðèñóòñòâèè Èíãàâèðèíà®, ïðèçíàêè ðàííèõ

ñòàäèé âèðóñíîé ðåïëèêàöèè áûëè ñõîäíûìè ñ

òàêîâûìè â êëåòêàõ êîíòðîëüíîé êóëüòóðû, íå

îòëè÷àÿñü îò íèõ íè êà÷åñòâåííî, íè êîëè÷åñò-

âåííî. Êàê è â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ, â êàðèî-

ïëàçìå íàáëþäàëîñü ôîðìèðîâàíèå ñïåöèôè÷åñ-

êèõ àäåíîâèðóñíûõ âêëþ÷åíèé, â êîòîðûõ

îò÷åòëèâî ðàçëè÷àëèñü öåíòðàëüíûå çîíû óìå-

ðåííîé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè, çîíû ìåæõðîìà-

òèíîâûõ ãðàíóë è ýëåêòðîííîïëîòíûå êîìïàêò-

íûå êîëüöà ïî ïåðèôåðèè âêëþ÷åíèé (ðèñ. 2). Â

ÿäðàõ êëåòîê îòìå÷àëèñü íåìíîãî÷èñëåííûå âè-

ðèîíû àäåíîâèðóñà.

Ãðóïïà îïûòà Êîëè÷åñòâî âèðóñíûõ ÷àñòèö â ïåðåñ÷¸òå íà êëåòêó
ñ ñåðäöåâèíîé áåç ñåðäöåâèíû

øò. % øò. %

Èíãàâèðèí® 12±2 45±9* 16±3 55±9*

Êîíòðîëü áåç ïðåïàðàòîâ 18±3 68±4 9±2 32±4

Таблица 2. Морфологический состав популяции аденовируса человека 5 типа, сформировавшейся в услови�
ях применения Ингавирина®

Примечание. * — отличия от контрольных значений достоверны при p<0,05.

Рис. 4. Клетки HEp�2 через 36 ч после инфицирования аденовирусом 5 типа в отсутствии (а) и в присутствии
(b) Ингавирина®. 
а — деградация ядра и цитоплазмы, многочисленные вакуоли в цитоплазме, нарушение целостности ядерной мем?
браны и вирионы потомства в ядре; b — интактная цитоплазма и вирусные включения в клеточном ядре. Ув. 10 000
(a), 5000 (b).

а b
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Òàêèì îáðàçîì, ìîðôîãåíåç ñîáñòâåííî àäå-

íîâèðóñíîé èíôåêöèè â ïðèñóòñòâèè Èíãàâèðè-

íà® íå îòëè÷àëñÿ ïðèíöèïèàëüíî îò êîíòðîëüíûõ

ïîêàçàòåëåé. Äëÿ áîëåå ïîëíîé õàðàêòåðèñòèêè

ðåïðîäóêöèè âèðóñà áûë ïðîâåä¸í ïîäñ÷¸ò êîëè-

÷åñòâà âèðèîíîâ â ïåðåñ÷¸òå íà îäíó êëåòêó, à òàê-

æå ïîäñ÷èòàíà äîëÿ ìîðôîëîãè÷åñêè íåïîëíî-

öåííûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö (òàáë. 2).

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ,

ïðè ïîäñ÷¸òå äîëè ìîðôîëîãè÷åñêè ïîëíîöåí-

íûõ è äåôåêòíûõ âèðèîíîâ áûëè îáíàðóæåíû

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ. Òàê, ÷åðåç 18 ÷

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ êëåòîê èñïîëüçîâàíèå

Èíãàâèðèíà® ïîâûøàëî ïðîöåíò ìîðôîëîãè÷åñ-

êè íåïîëíîöåííûõ âèðèîíîâ ñ 32 äî 55%. 

Òå æå òåíäåíöèè ñîõðàíÿëèñü è íà áîëåå ïîçä-

íåì ñðîêå ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ (36 ÷). Êîëè÷å-

ñòâî âèðóñíûõ ÷àñòèö â ÿäðàõ êëåòîê ìíîãîêðàòíî

âîçðàñòàëî, è åãî ïîäñ÷¸ò, ó÷èòûâàÿ âûðàæåííîå

öèòîäåñòðóêòèâíîå äåéñòâèå âèðóñà íà ýòîé ñòà-

äèè, íå îòðàæàë àäåêâàòíî äèíàìèêó âèðóñíîé ðå-

ïðîäóêöèè. Êà÷åñòâåííî ñîñòàâ âèðóñíîé ïîïó-

ëÿöèè íà ýòîé ñòàäèè ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 3. Íà

ðèñóíêå âèäíî, ÷òî ïðèìåíåíèå Èíãàâèðèíà® ñó-

ùåñòâåííî ïîâûøàåò äîëþ íåçðåëûõ âèðèîíîâ,

íå ñîäåðæàùèõ ñåðäöåâèíû (ðèñ. 3).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîæíî òðàêòîâàòü,

êàê ñïîñîáíîñòü Èíãàâèðèíà® âëèÿòü, ïðÿìî èëè

îïîñðåäîâàííî, íà ïðîöåññû óïàêîâêè âèðóñíîãî

ãåíîìà â êàïñèäû [29—31].

Ãëàâíîå îòëè÷èå êëåòîê, çàðàæ¸ííûõ àäåíî-

âèðóñîì â ïðèñóòñòâèè Èíãàâèðèíà® îò êîí-

òðîëüíîé êóëüòóðû áåç ïðåïàðàòà, çàêëþ÷àëîñü

â îòñóòñòâèè ïðèçíàêîâ âèðóñèíäóöèðîâàííîé

äåãðàäàöèè êëåòîê äàæå íà äàëüíèõ ñðîêàõ ýêñïå-

ðèìåíòà. Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ðàçâèòûõ âíóòðè-

ÿäåðíûõ âêëþ÷åíèé è ìîðôîëîãè÷åñêè ïîëíî-

öåííûõ âèðèîíîâ â ýòèõ êëåòêàõ, öèòîïëàçìà èõ

íå ñîäåðæàëà ïîâûøåííîãî êîëè÷åñòâà âàêóîëåé

è äðóãèõ öèòîïàòîãåííûõ ïðîÿâëåíèé. Íà ðèñ. 4

äëÿ íàãëÿäíîñòè ïðåäñòàâëåíû êëåòêè ÷åðåç 36 ÷

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ â ïðèñóòñòâèè è áåç Èí-

ãàâèðèíà®. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñîãëàñó-

þòñÿ, òàêèì îáðàçîì, ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè

ðåçóëüòàòàìè îá àêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® â îò-

íîøåíèè àäåíîâèðóñà [32].

Â öåëîì ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ãîâî-

ðèòü î íàëè÷èè ó Èíãàâèðèíà® ýôôåêòèâíîãî ìå-

õàíèçìà çàùèòû êëåòîê îò àäåíîâèðóñíîé èíôåê-

öèè, çàêëþ÷àþùåãîñÿ â ñïîñîáíîñòè íàðóøàòü

íîðìàëüíûé ìîðôîãåíåç àäåíîâèðóñà, ñíèæàÿ òåì

ñàìûì èíôåêöèîííîñòü âèðóñíîãî ïîòîìñòâà.
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