
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå ïåðèîäè÷åñêè

ðåãèñòðèðóþòñÿ ýïèçîîòèè ãðèïïà À, ïîäòèï

H5N1, â ñòðàíàõ Þãî-Âîñòî÷íîé Àçèè, Áëèæ-

íåãî è Ñðåäíåãî Âîñòîêà, Åâðîïû è Àôðèêè.

Âèðóñ ïðåîäîëåë ìåæâèäîâîé áàðüåð è âûçû-

âàåò òÿæ¸ëûå çàáîëåâàíèÿ ëþäåé (505 ÷åëîâåê)

ñ ëåòàëüíîñòüþ îêîëî 59,4% (ïî ñîñòîÿíèþ íà

31 àâãóñòà 2010 ã.) [1]. Èíòåíñèâíàÿ öèðêóëÿ-

öèÿ âèðóñà ãðèïïà À (H5N1) ñðåäè äèêèõ è äî-

ìàøíèõ ïòèö â 63 ñòðàíàõ ìèðà îáîñíîâûâàåò

àêòóàëüíîñòü ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ íå-

ñïåöèôè÷åñêèõ çàùèòíûõ ïðåïàðàòîâ â îòíî-

øåíèè ãðèïïà À (H5N1).

Ðàíåå â õîäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-

íèé áûëà óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ïðîòèâîâèðóñíàÿ

àêòèâíîñòü Òðèàçàâèðèíà â êóëüòóðå êëåòîê

ÌÄÑÊ â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À (H5N1) [2].

Ýòî ÿâèëîñü îñíîâàíèåì äëÿ îöåíêè çàùèòíîé

ýôôåêòèâíîñòè ýòîãî ïðåïàðàòà íà ëàáîðàòîðíûõ

æèâîòíûõ. 

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü äîêëèíè-

÷åñêîå èçó÷åíèå ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïà-

ðàòà Òðèàçàâèðèí, îòíîñÿùåìóñÿ ê ãðóïïå ñîåäè-

íåíèé òðèàçîëî-às-òðèàçèíîâ, â îòíîøåíèè

âèðóñà ãðèïïà À (H5N1).
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Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè Òðèàçàâèðèíà â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîðìû
ãðèïïà À ó áåëûõ ìûøåé, èíòðàíàçàëüíî èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãðèïïà, øòàìì À/êóðèöà/Êóðãàí/Ðîñ-
ñèÿ/02/05(H5N1), â ñðàâíåíèè ñ ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ (Îñåëüòàìèâèð, Ðåìàíòàäèí è Àðáèäîë®) âûÿâèëî, ÷òî èññëåäó-
åìûé ïðåïàðàò â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå 1 ìã/êã ýôôåêòèâíî çàùèùàåò æèâîòíûõ îò ãèáåëè. Ïðîòåêòèâíàÿ ëå÷åáíàÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü Òðèàçàâèðèíà (36,7±1,7%) ïðèáëèæàåòñÿ ïî ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè ê Îñåëüòàìèâèðó — (50,0±0,0%),
ñîïîñòàâèìà ñ Ðåìàíòàäèíîì (38,3±1,7%) è ïðåâîñõîäèò Àðáèäîë® (11,7±1,7%). Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ
(âïëîòü äî òåðìèíàëüíîé ôàçû) ýòîò ïðåïàðàò ïîäàâëÿåò óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà ãðèïïà À â ë¸ãêèõ èíôèöèðîâàííûõ
áåëûõ ìûøåé áîëåå ÷åì íà 3 lg.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðèïï À (H5N1), Òðèàçàâèðèí, ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåêòèâíîñòü, ëå÷åíèå.

Therapeutic activity of Triazavirin against experimental influenza A was studied on albino mice intranazally infected with
influenza virus A/Chicken/Kurgan/Russia/02/05 (H5N1) vs. reference drugs (Oseltamivir, Remantadin and Arbidol®).
The study showed that in a therapeutic dose of 1 mg/kg Triazavirin was efficient in protection of the animals from death.
Its protective therapeutic efficacy (36.7±1.7%) was close to that of Oseltamivir (50.0±0.0%), comparable with that of
Remantadin (38.3±1.7%) and higher than that of Arbidol® (11.7±1.7%). During the whole observation period (up to the
terminal phase) Triazavirin inhibited the influenza virus A accumulation in the lungs of the infected albino mice by more
than 3 lg.

Key words: influenza virus A (H5N1), Triazavirun, antiviral efficacy, therapy.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðåïàðàò Ñõåìà ââåäåíèÿ Äîçà ïðåïàðàòà, ×àñòîòà ãèáåëè Çàùèòíàÿ Óâåëè÷åíèå
ïðåïàðàòà ìã/êã æèâîòíûõ ýôôåêòèâíîñòü ñðåäíåé ïðîäîëæè-

îò ãèáåëè, òåëüíîñòè æèçíè, ��, 
%, Õ±σσõ ñóòêè, Õ±σσõ

Òðèàçàâèðèí +24 ÷,+48 ÷, +72 ÷, 100 37/60 38,3±1,7 2,4±0,0

+96 ÷, +120 ÷,+144 ÷

50 42/60 30,0±0,0 2,2±0,1

10 39/60 35,0±0,0 2,8±0,1

1 40/60 36,7±1,7 2,8±0,1

Àðáèäîë® Òî æå 135 53/60 11,7±1,7 0,5±0,1

Òàìèôëþ® —//— 25 30/60 50,0±0,0 3,5±0,1

Ðåìàíòàäèí —//— 30 37/60 38,3±1,7 3,8±0,2

Êîíòðîëü äîçû — — 60/60 — —

Êîíòðîëü ñòàäà — — 0/60 — —

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñ. Èñïîëüçîâàëè âèðóñ ãðèïïà, øòàìì À/êóðè-

öà/Êóðãàí/Ðîññèÿ/2/05 (H5N1), âûäåëåííûé â îêòÿáðå

2005 ãîäà ñïåöèàëèñòàìè ôèëèàëà ÔÃÓ «48 ÖÍÈÈ Ìèíî-

áîðîíû Ðîññèè — ÂÖ» èç áèîïðîá ïàâøèõ êóð Óòÿòñêîé

ïòèöåôàáðèêè Êóðãàíñêîé îáëàñòè. Øòàìì áûë îõàðàêòå-

ðèçîâàí ñ ïîìîùüþ áèîëîãè÷åñêèõ [3] è ìîëåêóëÿðíî-áèî-

ëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ [4] è äåïîíèðîâàí â Ñïå-

öèàëèçèðîâàííóþ êîëëåêöèþ Ôèëèàëà ÔÃÓ «48 ÖÍÈÈ

Ìèíîáîðîíû Ðîññèè — ÂÖ». 

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû. Ïðåïàðàò Òðèàçàâèðèí ñèíòå-

çèðîâàí ñïåöèàëèñòàìè ÈÎÑ Óðàëüñêîãî îòäåëåíèÿ ÐÀÍ,

ã. Åêàòåðèíáóðã, Ðîññèÿ.

Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè:

— Àðáèäîë® — ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «Ìàñòåðëåê», Ðîñ-

ñèÿ, ñåðèÿ 770905. 

— Ðåìàíòàäèí — ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ «ÐÎÇÔÀÐÌ»,

Ðîññèÿ, ñåðèÿ 1209.

— Îñåëüòàìèâèð (Òàìèôëþ®) — ïðîèçâîäñòâà ôèðìû

Õîôôìàíí — Ëÿ Ðîø Ëòä., Øâåéöàðèÿ, ñåðèÿ Â 1154. 

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ôîðìû ãðèïïà À èñïîëüçîâàëè áåëûõ ìûøåé ìàñ-

ñîé 10—12 ã, ïîëó÷åííûõ èç âèâàðèÿ ôèëèàëà ÔÃÓ «48 ÖÍÈÈ

Ìèíîáîðîíû Ðîññèè — ÂÖ».

Íàáëþäåíèå çà èíôèöèðîâàííûìè æèâîòíûìè ïðîâîäè-

ëè â òå÷åíèå 14 ñóòîê. Òèòðîâàíèå âîçáóäèòåëÿ ãðèïïà À ïðî-

âîäèëè íà 10-ñóòî÷íûõ ÐÊÝ.

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçóåìûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ

òðåáîâàíèÿìè [5]. Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòèâ-

íîñòè in vivo ÿâëÿëèñü:

— ïîêàçàòåëè çàùèòû ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ îò ãèáåëè;

— ñðåäíåå âðåìÿ æèçíè æèâîòíûõ â ãðóïïå; 

— ñíèæåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà â ë¸ãêèõ (�, lg). 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îöåíêó òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

Òðèàçàâèðèíà â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà,

øòàìì À/êóðèöà/Êóðãàí/2/05 (H5N1) ïðîâîäèëè

in vivo íà áåëûõ ìûøàõ ìàññîé 10—12 ã èíôèöè-

ðîâàííûõ èíòðàíàçàëüíî â äîçå 10—15 ËÄ50. Â êà-

÷åñòâå èíôèöèðóþùåãî ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè

àëëàíòîèñíóþ æèäêîñòü èíôèöèðîâàííûõ ÐÊÝ ñ

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ 5,5 lg ÖÏÄ50/ìë,

8,3lg ÝËÄ50/ìë, 6,3 lg ËÄ50ÌÈÖ /ìë. 

Ïðåïàðàòû ââîäèëè áåëûì ìûøàì ïåðîðàëü-

íî ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå çàðàæåíèÿ æèâîòíûõ è äà-

ëåå â òå÷åíèå ïÿòè äíåé.

Ïðè ïðèìåíåíèè Òðèàçàâèðèíà â êà÷åñòâå ëå-

÷åáíîãî ñðåäñòâà â äîçå 1 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî

çàùèòíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâèëà â ñðåäíåì

36,7%; â äîçå 10 ìã/êã — 35,0%, 50 ìã/êã — 30,0%;

è 100 ìã/êã — 38,3% (òàáëèöà). Â ãðóïïå æèâîò-

íûõ, êîòîðûå ïðèíèìàëè Òðèàçàâèðèí, çíà÷è-

òåëüíî óâåëè÷èâàëñÿ ïîêàçàòåëü ÑÂÆ íà 2,8; 2,8;

2,2 è 2,4 ñóòîê ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ëå÷åáíîé ñõåìå Òðèàçà-

âèðèí âûÿâèë ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïðèìå-

íåíèè â äèàïàçîíå äîç îò 1 äî 100 ìã/êã ìàññû

æèâîòíîãî.

Ïðè ïðèìåíåíèè Îñåëüòàìèâèðà â äîçå 25 ìã/êã

çàùèòíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 50%.

Ïðè ýòîì íàáëþäàëè óäëèíåíèå ñðåäíåãî âðåìåíè

Изучение лечебной эффективности триазавирина в отношении экспериментальной формы гриппа у белых
мышей, интраназально инфицированных вирусом гриппа А (H5N1)

Влияние лечебного применения препаратов на ре�
продукцию вируса гриппа в лёгких белых мышей.
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æèçíè íà 3,5 ñóòîê. Ðåìàíòàäèí â äîçå 30 ìã/êã âû-

ÿâèë âûñîêóþ ëå÷åáíóþ ýôôåêòèâíîñòü. Çàùèòà îò

ãèáåëè èíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñîñòàâèëà â

ñðåäíåì 38,3%, óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî âðåìåíè æèç-

íè — 3,8 ñóòîê. Òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

Àðáèäîëà ñîñòàâèëà 11,7%. 

Òðèàçàâèðèí, Ðåìàíòàäèí è Îñåëüòàìèâèð

â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ïîëíî-

ñòüþ ïîäàâëÿþò ðàçìíîæåíèå âèðóñà ãðèïïà À

(ðèñóíîê).

Äàëåå íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî ñðîêà íà-

áëþäåíèÿ (âïëîòü äî òåðìèíàëüíîé ôàçû) Òðè-

àçàâèðèí, Ðåìàíòàäèí è Îñåëüòàìèâèð ïîäàâ-

ëÿþò óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà ãðèïïà À â

ë¸ãêèõ èíôèöèðîâàííûõ áåëûõ ìûøåé áîëåå

÷åì íà 3 lg. Àðáèäîë ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðàç-

ìíîæåíèå âèðóñà ãðèïïà â îðãàíå-ìèøåíè â

ïåðâûå ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, îäíàêî,

íà÷èíàÿ ñ 3-õ ñóòîê ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèðî-

âàíèÿ çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ è ê 5—6 ñóòêàì —

ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò.

Cëåäîâàòåëüíî, íîâûé õèìèîïðåïàðàò Òðèà-

çàâèðèí â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè (òåðà-

ïåâòè÷åñêàÿ çàùèòíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðà-

òîâ äîëæíà ñîñòàâëÿòü íå íèæå 30% [3])

îáëàäàåò òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À (H5N1). Åãî ïðî-

òåêòèâíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïðèìåíåíèè ïî

ëå÷åáíîé ñõåìå ïðèáëèæàåòñÿ ê ýôôåêòèâíîñòè

Îñåëüòàìèâèðà, ñîïîñòàâèìà ñ Ðåìàíòàäèíîì è

ïðåâîñõîäèò Àðáèäîë®. 

Ïî ðåçóëüòàòàì äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ïðåäëîæåíî íà ýòàïå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé èñ-

ïîëüçîâàòü ëå÷åáíóþ äîçó Òðèàçàâèðèíà 1 ìã/êã â

îòíîøåíèè ãðèïïà À (H5N1) (ðàâíîýêâèâàëåíò-

íàÿ äîçà äëÿ ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò 6 ìã). 
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