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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Èçó÷åíî âëèÿíèå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ — ðåìàíòàäèíà, ðèáàâèðèíà è òðèàçàâèðèíà íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ ãðèï-
ïà â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÷åëîâåêà. Ïîêàçàíî, ÷òî âñå èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû ïîäàâëÿþò ñèíòåç de novo âèðóñíîãî íóêëåî-
ïðîòåèíà ÍÏ. Íàèáîëüøèé ýôôåêò îòìå÷åí äëÿ ðèáàâèðèíà íà êëåòêàõ êàðöèíîìû ë¸ãêîãî À-549 è ýíäîòåëèàëüíîé ëè-
íèè ECV-304. Îêðàøèâàíèå êðàñèòåëåì Hoechst-33258 îáíàðóæèâàëî ïðè ýòîì èíäóêöèþ àïîïòîçà âî âñåõ èññëåäóåìûõ
ëèíèÿõ. Ðåìàíòàäèí è òðèàçàâèðèí îêàçûâàëè èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà âèðóñ-èíäóöèðîâàííûé àïîïòîç, â òî âðåìÿ
êàê ðèáàâèðèí óñèëèâàë àïîïòîç â èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ. Ýòîò ýôôåêò ïðîÿâëÿëñÿ êàê â ìîíîñëîéíûõ, òàê è â ñóñïåí-
çèîííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ. Îïèñàíî âîçäåéñòâèå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ íà âèðóñ-èíäóöèðîâàííóþ ïðîëèôåðàöèþ
ñóñïåíçèîííûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñ ãðèïïà, êëåòî÷íûå êóëüòóðû, àïîïòîç, ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè, ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû.

The influence of antivirals, such as rimantadine, ribavirine and triazavirine on influenza virus replication in human cell cultures was
evaluated. All the antivirals inhibited viral nucleoprotein NP synthesis. The strongest effect was shown for ribavirine in lung carci-
noma A-549 cells and endothelial ECV-304 cells. Hoechst-33258 staining revealed induction of apoptosis in all the cell lines.
Rimantadine and ribavirine inhibited virus-induced apoptosis while ribavirine enhanced it. The effect was registered in monolayer
cell cultures as well as in suspension cell cultures. The influence of the antiviral drugs on the virus-induced cell proliferation in the
suspension cell cultures is also described.

Key words: influenza virus, cell cultures, apoptosis, proliferation stimulation, antivirals.

Ââåäåíèå 
Â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì íîâîãî ïîäòèïà ïàíäå-

ìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà À(H1N1)v îñòàåòñÿ àê-

òóàëüíûì âîïðîñ î ðåêîìåíäàöèè àíòèâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åáíîãî è ïðîôèëàêòè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ. Õîòÿ âñå øòàììû ïàíäåìè÷åñêîãî

ãðèïïà ÿâëÿþòñÿ ðåìàíòàäèíîðåçèñòåíòíûìè in
vitro è ãåíåòè÷åñêè õàðàêòåðèçóþòñÿ ìóòàöèÿìè â

ãåíå, êîäèðóþùåì Ì2 áåëîê, ïðèâîäÿùèìè ê òà-

êîìó ôåíîòèïó, â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñóùåñò-

âóþò ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè

ïðèìåíåíèÿ ðåìàíòàäèíà â êà÷åñòâå ïðîòèâîâè-

ðóñíîãî ïðåïàðàòà ïðè ëå÷åíèè ãðèïïà, ÷òî òðå-

áóåò ïðîâåäåíèÿ îòäåëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Òðàäèöèîííûé ìåòîä îöåíêè ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ çàêëþ÷àåòñÿ â ïðîâåðêå èõ

äåéñòâèÿ íà âûæèâàåìîñòü áåëûõ ìûøåé. Ïðåäâàðè-

òåëüíî ïðîâîäèòñÿ ñêðèíèíã èññëåäóåìûõ ïðåïàðà-

òîâ â ìîíîñëîéíîé ïåðåâèâàåìîé êëåòî÷íîé ëèíèè

ïî÷êè ñîáàêè (MDCK) ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ öèòî-

òîêñè÷åñêîé è àíòèâèðóñíîé äîç ïðåïàðàòà. Ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî ñóùåñòâóþò ïðåïàðàòû, êîòîðûå íå äå-

ìîíñòðèðóþò àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè in vitro, îä-

íàêî â óñëîâèÿõ in vivo îêàçûâàþòñÿ ýôôåêòèâíûìè.

Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïî ðåïðîäóêöèè âèðóñîâ

ãðèïïà À â ïåðåâèâàåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ,

ïðîèñõîäÿùèõ èç ãåìîáëàñòîçîâ ÷åëîâåêà, ïîêà-

çàëè, ÷òî âèðóñû ãðèïïà À ïðè íèçêèõ äîçàõ çàðà-

æåíèÿ îêàçûâàëè ñòèìóëèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà

ïðîëèôåðàöèþ äàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, à òàêæå

ýôôåêòèâíî èíäóöèðîâàëè àïîïòîç [1]. Ïðè ýòîì

ìíîãèå ïðåïàðàòû îáíàðóæèâàëè èíãèáèðóþùåå

âîçäåéñòâèå íà ýòè ïðîöåññû, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàñ-

ñìàòðèâàòü äàííóþ ìîäåëü â êà÷åñòâå äîïîëíè-

òåëüíîãî òåñòèðîâàíèÿ ïðè èñïûòàíèè àêòèâíîñ-

òè ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ in vitro.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðåìàíòàäèíà, ðèáàâèðèíà è òðèàçàâèðèíà 
íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ ãðèïïà À â ìîíîñëîéíûõ 
è ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÷åëîâå÷åñêîãî
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Â çàäà÷ó íàøåãî èññëåäîâàíèÿ âõîäèëî èçó÷å-

íèå âîçäåéñòâèÿ òð¸õ ïðåïàðàòîâ — ðåìàíòàäèíà,

ðèáàâèðèíà è òðèàçàâèðèíà — íà ðåïðîäóêöèþ

âèðóñîâ ãðèïïà À â ìîíîñëîéíûõ è ñóñïåíçèîí-

íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÷åëîâåêà in vitro, à òàêæå

îöåíêà âîçäåéñòâèÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ íà ñòèìó-

ëèðîâàííóþ âèðóñîì ãðèïïà ïðîëèôåðàöèþ êëå-

òîê è âèðóñ-èíäóöèðîâàííûé àïîïòîç.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñû ãðèïïà. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû âèðóñ ãðèïïà ïòèö

ïîäòèïà H5N1 À/Êóðèöà/Êóðãàí/5/05; âèðóñ «êëàññè÷åñêî-

ãî»ãðèïïà ñâèíåé ïîäòèïà H1N1 A/Ñâèíüÿ/1976/31; âèðóñû

ãðèïïà ÷åëîâåêà ïîäòèïà H1N1v (ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà)

À/Êàëèôîðíèÿ/07/09, À/Ñ.-Ïåòåðáóðã/05/09, ïîäòèïà Í1N1

(ñåçîííîãî ãðèïïà) À/Áðèñáåí/59/07 è âèðóñ ãðèïïà ïîäòèïà

Í3N2 À/Áðèñáåí/10/07 èç ìóçåÿ âèðóñîâ ãðèïïà ÔÃÁÓ ÍÈÈ

ãðèïïà Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ.

Âèðóñû ïîääåðæèâàëè çàðàæåíèåì â àëëàíòîèñíóþ ïî-

ëîñòü 9—11-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ. ×åðåç 48—72 ÷ àëëàí-

òîèñíóþ æèäêîñòü ñîáèðàëè, ðàçëèâàëè íà àëèêâîòû è çàìîðà-

æèâàëè íà -70°Ñ. Òèòðû âèðóñîâ îïðåäåëÿëè â êëåòêàõ ÌDÑÊ

ïî öèòîïàòè÷åñêîìó äåéñòâèþ è â ÐÃÀ ñ ýðèòîöèòàìè êóð [2].

Êëåòî÷íûå ëèíèè. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëåòî÷íûå ëè-

íèè èç Êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ ëèíèé ÍÈÈ ãðèïïà. Ìîíî-

ñëîéíûå êëåòî÷íûå ëèíèè — À-549 (ïåðåâèâàåìàÿ ëèíèÿ

êëåòîê êàðöèíîìû ë¸ãêîãî ÷åëîâåêà), ECV-304 (ïåðåâèâàå-

ìàÿ ëèíèÿ êëåòîê ýíäîòåëèÿ ÷åëîâåêà) è ÔËÝ× (äèïëîèäíûå

ôèáðîáëàñòû ë¸ãêèõ ýìáðèîíà ÷åëîâåêà) ïåðåñåâàëè íà 6—7

ñóòêè â ñðåäå àëüôà ÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì 2% ôåòàëüíîé ýìá-

ðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè êîðîâ (ô. ñ.). Ñóñïåíçèîííûå ïåðåâè-

âàåìûå êëåòî÷íûå ëèíèè ÷åëîâåêà — Jurkat (Ò-ëèìôîáëàñ-

òû), NC-37 (Â-ëèìôîáëàñòû) è U-937 (ãèñòèîöèòàðíàÿ

ëèìôîìà) ïåðåñåâàëè êàæäûå 5—7 ñóòêè â ñðåäå RPMI-1640 ñ

äîáàâëåíèåì 2% ô. ñ. Âñå êëåòî÷íûå ëèíèè êóëüòèâèðîâàëè

áåç àíòèáèîòèêîâ. Ïèòàòåëüíûå ñðåäû è ñûâîðîòêè ïîëó÷àëè

â ôèðìå «ÁÈÎËÎÒ» (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).

Çàðàæåíèå ìîíîñëîéíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. Çàðàæåíèå ìî-

íîñëîéíûõ êóëüòóð âèðóñàìè ãðèïïà ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûì

ìåòîäîì, êàê îïèñàíî ðàíåå [3]. Èíôåêöèîííóþ äîçó çàðàæå-

íèÿ ðàññ÷èòûâàëè èñõîäÿ èç òèòðîâ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñ-

òè âèðóñîâ â êóëüòóðå êëåòîê MDCK.

Çàðàæåíèå ñóñïåíçèîííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. Äëÿ èçó÷åíèÿ

âëèÿíèÿ âèðóñà íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê è èíäóêöèþ àïîï-

òîçà çàðàæåíèå ñóñïåíçèîííûõ êëåòîê âèðóñîì ïðîâîäèëè,

êàê îïèñàíî ðàíåå [1]. 

Îïðåäåëåíèå àïîïòîçà. Îïðåäåëåíèå èíäåêñà àïîïòîçà

ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì îêðàøèâàíèÿ ÿäåð êðàñè-

òåëåì Hoechst-33258 c ïîñëåäóþùèì ïîäñ÷¸òîì íîðìàëü-

íûõ è äåãðàäèðóþùèõ ÿäåð â 10 ïîëÿõ çðåíèÿ, êîòîðûé îïè-

ñàí â ðàáîòå [1].

Ìåòîä èììóíîôëóîðåñöåíöèè (ÌÔÀ) ñ ïðèìåíåíèåì ìîíî-
êëîíàëüíûõ àíòèòåë (ÌÊÀ). Èñïîëüçîâàëè íåïðÿìîé ÌÔÀ ñ

ÌÊÀ ê íóêëåîïðîòåèíó (ÍÏ) âèðóñà ãðèïïà, ïîëó÷åííûìè â

ÔÃÁÓ ÍÈÈ ãðèïïà Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, êàê îïèñàíî â

ðàáîòå [3].

Àíòèâèðóñíûå ïðåïàðàòû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû òðè àí-

òèâèðóñíûõ ïðåïàðàòà: ðåìàíòàäèí (Sigma, Ãåðìàíèÿ), ðèáà-

âèðèí (ICN, ÑØÀ), òðèàçàâèðèí (ïîëó÷åí èç èíñòèòóòà îðãà-

íè÷åñêîãî ñèíòåçà Óðàëüñêîãî îòäåëåíèÿ ÐÀÍ)[4]. 

Öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå è ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü

ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè ìåòîäàìè, ïðèâåä¸ííûìè â ðàáîòå [3].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà. Îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ

ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì MS Office Exñel 2007 è Statistica 6.0.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ìîíîñëîéíûå êóëüòóðû êëåòîê ÷åëîâåêà. Ðå-

çóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ èíôåêöèîííîé

àêòèâíîñòè âèðóñîâ ãðèïïà ïòèö, ñâèíåé è ÷åëîâå-

êà ïîêàçàëè, ÷òî âî âñåõ èññëåäóåìûõ ìîíîñëîéíûõ

êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ îòìå÷àëñÿ íåâûñîêèé óðîâåíü

ðåïðîäóêöèè âèðóñîâ ãðèïïà À. Íàèáîëåå ïåðìèñ-

ñèâíûìè îêàçàëèñü êëåòêè ýíäîòåëèàëüíîãî ïðî-

èñõîæäåíèÿ, â êîòîðûõ ðåïðîäóêöèÿ âèðóñîâ ãðèï-

ïà ïòè÷üåãî è ÷åëîâå÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (çà

èñêëþ÷åíèåì âèðóñîâ ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà)

áûëà âûøå, ÷åì íà êëåòêàõ êàðöèíîìû ë¸ãêèõ è

äèïëîèäíûõ ôèáðîáëàñòàõ ÷åëîâåêà (2—3 lg

ÒÖÄ50/0,1 ìë íà êëåòêàõ ýíäîòåëèàëüíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ è íå áîëåå 2 lg ÒÖÄ50/0,1 ìë íà êëåòêàõ

êàðöèíîìû ë¸ãêîãî è ôèáðîáëàñòàõ ë¸ãêîãî). Ïðè

ýòîì ðåïðîäóêöèÿ âèðóñîâ ãðèïïà ñâèíåé è âèðó-

ñîâ ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà âî âñåõ òð¸õ êóëüòóðàõ

áûëà èëè î÷åíü íèçêîé (íå áîëåå 1 lg ÒÖÄ50/0,1 ìë),

èëè æå ïðèçíàêîâ öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

(ÖÏÄ) è ãåìàããëþòèíàöèè íå îòìå÷àëîñü. 

Ïîñêîëüêó èíôåêöèîííàÿ àêòèâíîñòü âèðóñîâ

ãðèïïà â êóëüòóðàõ êëåòîê ÷åëîâåêà áûëà íèçêîé,

ïðåäâàðèòåëüíàÿ îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñò-

âèÿ ïðåïàðàòîâ áûëà ïðîâåäåíà íà ìîäåëüíîé

êóëüòóðå MDCK (òàáë. 1). Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòèðî-

âàíèÿ áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî âèðóñû ïàíäåìè÷å-

ñêîãî ãðèïïà (H1N1)v è âèðóñ À/Áðèñáåí/10/07

(H3N2) ðåçèñòåíòíû ê ðåìàíòàäèíó. Âèðóñû ãðèï-

ïà ïòèö (À/H5N1), ñâèíåé (À/H1N1) è ñåçîííûå

âèðóñû ãðèïïà ÷åëîâåêà (À/H1N1) ÷óâñòâèòåëüíû

ê ðåìàíòàäèíó (10 ìêã/ìë). Âñå òåñòèðóåìûå âèðó-

ñû ÷óâñòâèòåëüíû ê ðèáàâèðèíó (100 ìêã/ìë), îä-

íàêî äàííûé ïðåïàðàò îáëàäàë áîëåå ñëàáîé ïðî-

òèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ðåìàíòàäèíîì. Òðèàçàâèðèí (50 ìêã/ìë) in vitro íå

ïîäàâëÿë ðåïðîäóêöèþ íè îäíîãî èç òåñòèðóåìûõ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2011, 56; 11—1212

Íàèìåíîâàíèå âèðóñà Èíôåêöèîííàÿ àêòèâíîñòü Èíôåêöèîííàÿ àêòèâíîñòü â ïðèñóòñòâèè ïðîòèâîâèðóñíîãî
(êîíòðîëü) lg ÒÖÄ50/0,1 ìë ïðåïàðàòà lg ÒÖÄ50/0,1 ìë

ðåìàíòàäèí ðèáàâèðèí òðèàçàâèðèí

À/Áðèñáåí/10/07* (H3N2) 6,8 6,3 3,4 6,8

À/Áðèñáåí/59/07 (H1N1) 6,0 3,0 3,0 6,0

À/Êóðèöà/Êóðãàí/5/05 (H5N1) 6,3 4,0 4,2 6,2

À/Êàëèôîðíèÿ/ 07/09* (H1N1)v 4,9 4,5 3,2 5,0

À/Ñ.-Ïåòåðáóðã/5/09*(H1N1)v 4,5 4,5 3,0 4,5

À/Ñâèíüÿ1976/31 (H1N1) 5,0 4,5 3,0 5,0

ТТааббллииццаа  11..  Чувствительность исследуемых вирусов к антивирусным препаратам на клеточной линии МDСК

ППррииммееччааннииее.. * — ремантадинорезистентные штаммы.



âèðóñîâ, õîòÿ åãî ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå in vivo
îïèñàíî â ëèòåðàòóðå [4].

Â ðàáîòå èçó÷àëè ñèíòåç è ðàñïðåäåëåíèå âè-

ðóñíîãî áåëêà ÍÏ â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ñ ïîìîùüþ

ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, ïîëó÷åííûõ ê ÍÏ âè-

ðóñà ãðèïïà À (H3N2), êîòîðûå âñëåäñòâèå êîí-

ñåðâàòèâíîñòè íóêëåîïðîòåèíà ñåëåêòèâíî è ñ

âûñîêîé àôôèííîñòüþ ñâÿçûâàþòñÿ ñ ÍÏ ðàçíûõ

ñóáòèïîâ âèðóñà ãðèïïà À è ïîýòîìó èñïîëüçóþò-

ñÿ â äèàãíîñòè÷åñêèõ íàáîðàõ. 

Âî âñåõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà (äèïëîèäíûå ôèáðîáëà-

ñòû, ïíåâìîöèòû è ýíäîòåëèé) ÷åðåç 20—21 ÷àñ ïîñëå

çàðàæåíèÿ êëåòîê âûñîêèìè äîçàìè âñåõ èññëåäóå-

ìûõ âèðóñîâ (100—1000 äîç) îòìå÷àëñÿ äîñòàòî÷íî

çàìåòíûé óðîâåíü ñèíòåçà ÍÏ âñåõ âèðóñîâ. Ïîçäíåå

ïîÿâëÿëèñü ïðèçíàêè öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

âèðóñîâ â âèäå ðàçðåæåíèÿ ìîíîñëîÿ. Ñïåöèôè÷åñ-

êîå ñâå÷åíèå ÍÏ âèðóñà ãðèïïà À îòìå÷àëîñü â ýòè

ñðîêè, â îñíîâíîì, â öèòîïëàçìå, (ñòåïåíü ñâå÷åíèÿ â

ïðåäåëàõ 30—50%), ðåæå ñâåòèëèñü ÿäðà êëåòîê è

î÷åíü ðåäêî íàáëþäàëîñü ïåðèíóêëåàðíîå ñâå÷åíèå â

âèäå îáîäêà ÿäåðíîé ìåìáðàíû, ÷òî óêàçûâàåò íà òî,

÷òî òðàíñëîêàöèÿ ÍÏ èç ÿäðà â öèòîïëàçìó â ýòîò ïå-

ðèîä âðåìåíè óæå ïðîèçîøëà (ðèñ. 1).

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå ïðèâåä¸ííûå â

òàáë. 2, â êëåòêàõ À-549 è ECV-304 ðåìàíòàäèí îêà-

çûâàë çàìåòíîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ñèíòåç

ÍÏ ïðàêòè÷åñêè âñåõ âèðóñîâ, î ÷åì ñâèäåòåëüñò-

âóåò ïîäàâëåíèå ñâå÷åíèÿ öèòîïëàçìû (çà èñêëþ-

÷åíèåì ðåìàíòàäèíîóñòîé÷èâîãî âèðóñà ïàíäåìè-

÷åñêîãî ãðèïïà À/ÑÏá/5/09 â êëåòêàõ À-549). Â

êëåòêàõ ÔËÝ× ðåìàíòàäèí ïîäàâëÿë ñèíòåç ÍÏ

÷óâñòâèòåëüíûõ âèðóñîâ, íî íå âëèÿë íà óñòîé÷è-

âûé ê ðåìàíòàäèíó âèðóñ À/Êàëèôîðíèÿ/07/09

(H1N1)v è ñëàáî÷óâñòâèòåëüíûé âèðóñ À/Ñâè-

íüÿ/1976/31 (H1N1), õîòÿ ñâå÷åíèå öèòîïëàçìû â

êëåòêàõ, çàðàæ¸ííûõ óñòîé÷èâûì ê ðåìàíòàäèíó

âèðóñîì À/ÑÏá/5/09 (H1N1)v, áûëî ñíèæåíî.

Â êëåòêàõ À-549 è ECV-304 â ïðèñóòñòâèè ðè-

áàâèðèíà íàáëþäàëîñü íå òîëüêî ñíèæåíèå ñâå-

÷åíèÿ öèòîïëàçìû, íî è íàëè÷èå ÿäåðíîãî è ïå-

ðèíóêëåàðíîãî ñâå÷åíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

ïîäàâëåíèè òðàíñëîêàöèè âèðóñíûõ ÍÏ èç ÿäðà â

öèòîïëàçìó. Â êëåòêàõ ÔËÝ× ðèáàâèðèí î÷åíü

ñëàáî ïîäàâëÿë ñâå÷åíèå ÍÏ ïàíäåìè÷åñêèõ âè-

ðóñîâ À/Êàëèôîðíèÿ/07/09 è À/ÑÏá/5/09, è íå

îòìå÷åíî âëèÿíèÿ ðèáàâèðèíà íà ñèíòåç ÍÏ âè-

ðóñîâ ãðèïïà ïòèö (À/H5N1/Êóðèöà/Êóð-

ãàí/5/05) è ñâèíåé (À/H1N1/Ñâèíüÿ/1976/31).

Äåéñòâèå òðèàçàâèðèíà áûëî ñõîäíûì âî âñåõ

êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ïðè çàðàæåíèè âñåìè âèðóñà-

ìè è ïðîÿâëÿëîñü, â îñíîâíîì, â ñíèæåíèè

òðàíñëîêàöèè ÍÏ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñâå÷å-

íèå ÿäåð, è èçðåäêà ïåðèíóêëåàðíîãî ïðîñòðàí-

ñòâà, ïðè îäíîâðåìåííîì íåçíà÷èòåëüíîì ïîäàâ-

ëåíèè ñâå÷åíèÿ â öèòîïëàçìå.

Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåìàíòàäèí

îêàçûâàë èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ñèíòåç è
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РРиисс..  11..  Иммунофлюоресцентное окрашивание кле�
ток ФЛЭЧ с использованием МКА против НП вируса
гриппа.
а — контроль клеток; б — свечение ядра; в — свечение
цитоплазмы; г — свечение ядерной мембраны.



òðàíñëîêàöèþ ÍÏ íå òîëüêî ÷óâñòâèòåëüíûõ ê íåìó

âèðóñîâ ãðèïïà (À/H1N1/Áðèñáåí/59/07, À/H5N1/

Êóðèöà/Êóðãàí/5/05), íî è óñòîé÷èâûõ, ê êîòîðûì

îòíîñÿòñÿ âèðóñû ñâèíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïîäîá-

íûé ýôôåêò îòìå÷åí è ïî îòíîøåíèþ ê òðèàçàâèðè-

íó, êîòîðûé ïðè îòñóòñòâèè èíãèáèðóþùåãî äåéñò-

âèÿ â îòíîøåíèè ÖÏÄ è ÃÀ âñåõ âèðóñîâ,

ïîêàçàííîãî íà êëåòêàõ ÌDÑÊ, òàêæå îêàçûâàë çà-

ìåòíîå ïîäàâëåíèå íà ñèíòåç è ðàñïðåäåëåíèå ÍÏ.

Íàèáîëåå ñèëüíî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ðå-

ìàíòàäèíà è ðèáàâèðèíà ïðîÿâèëîñü â êëåòêàõ À-

549 è ECV-304, íàèìåíüøèé ýôôåêò ïðîÿâëÿëñÿ

â êëåòêàõ ÔËÝ×, òîãäà êàê äåéñòâèå òðèàçàâèðè-

íà áûëî ñõîäíûì âî âñåõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ. Ñëå-

äóåò îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî èíãèáèðóþùåå äåéñò-

âèå ðèáàâèðèíà è òðèàçàâèðèíà ïðîÿâëÿëîñü íå

òîëüêî â âèäå ïîäàâëåíèÿ îáùåãî ñâå÷åíèÿ êëåò-

êè, íî è â âèäå çàäåðæêè ïåðåõîäà ÍÏ èç ÿäðà â

öèòîïëàçìó, íà ÷òî óêàçûâàëî ñâå÷åíèå ÿäðà èëè

ïåðèíóêëåàðíîå ñâå÷åíèå â âèäå îáîäêà (òàáë. 2).

Âî âñåõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ åùå äî ïîÿâëåíèÿ

ïåðâûõ ïðèçíàêîâ öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

(÷åðåç18—20 ÷àñîâ ïðè âûñîêèõ äîçàõ çàðàæå-

íèÿ), îêðàøèâàíèå ñ ïîìîùüþ êðàñèòåëÿ

Hoechst-33258 îáíàðóæèâàëî èíäóêöèþ äåãðàäà-

öèè õðîìàòèíà (àïîïòîç), êîòîðûé íàèáîëåå ÿðêî

ïðîÿâëÿëñÿ â êëåòî÷íîé ëèíèè ïíåâìîöèòîâ ÷å-

ëîâåêà À-549. Îïðåäåëåíèå àïîïòîçà â ýòîé êëå-

òî÷íîé ëèíèè, çàðàæ¸ííîé èññëåäóåìûìè âèðó-

ñàìè, ïîêàçàëî àêòèâíîå âëèÿíèå âñåõ ïðåïàðàòîâ

íà ýòîò ïðîöåññ. Ðåìàíòàäèí è òðèàçàâèðèí ïðî-

ÿâèëè èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà èíäóêöèþ âè-

ðóñàìè àïîïòîçà , òîãäà êàê ðèáàâèðèí, íàîáîðîò,

çíà÷èòåëüíî óñèëèâàë àïîïòîç â çàðàæ¸ííûõ âè-

ðóñàìè êëåòêàõ À-549 (ðèñ. 2).

Ñóñïåíçèîííûå ãåìîáëàñòîèäíûå êëåòî÷íûå ëè-
íèè. Êàê áûëî ïîêàçàíî íàìè ðàíåå, âñå èññëåäóå-

ìûå âèðóñû ãðèïïà À ïðè î÷åíü íèçêèõ äîçàõ çàðà-

æåíèÿ (1—10 äîç) îáëàäàëè ñïîñîáíîñòüþ
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РРиисс..  22..  Влияние противовирусных препаратов на ин�
дукцию апоптоза вирусами гриппа А в клеточной
линии А�549.
ППррииммееччааннииее.. Контроль — клетки, заражённые виру-
сом гриппа, без препаратов; Rm — в присутствии ре-
мантадина в среде; Rb — в присутствии рибавирина в
среде; Tz — в присутствии триазавирина в среде.



ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ãåìîáëàñòî-

çîâ è èíäóöèðîâàòü â íèõ àïîïòîç, ñ íåçíà÷èòåëüíû-

ìè îòëè÷èÿìè â ñòåïåíè âîçäåéñòâèÿ, â çàâèñèìîñòè

îò ñóáòèïîâîé è øòàììîâîé ïðèíàäëåæíîñòè [1].

Â íàøèõ îïûòàõ âèðóñû ãðèïïà À/Áðèñ-

áåí/59/07 (H1N1) è À/ÑÏá/05/09 (H1N1)v ïîêà-

çàëè ñõîäíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ñòèìóëÿ-

öèè ïðîëèôåðàöèè è èíäóêöèè àïîïòîçà â

êëåòêàõ Jurkat, NC-37 è U-937.

Âñå òðè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòà — ðåìàíòàäèí

(10 ìêã/ìë), ðèáàâèðèí (50 ìêã/ìë) è òðèàçàâèðèí

(25 ìêã/ìë) îêàçûâàëè çàìåòíîå èíãèáèðóþùåå

âîçäåéñòâèå íà ñòèìóëèðîâàííóþ âèðóñàìè â ýòèõ

êëåòêàõ ïðîëèôåðàöèþ è àïîïòîç. Èñêëþ÷åíèåì

ÿâèëèñü ìîíîöèòàðíûå êëåòêè ãèñòèîöèòàðíîé

ëèìôîìû U-937, ñòèìóëèðîâàííóþ âèðóñàìè ïðî-

ëèôåðàöèþ êîòîðûõ íå ïîäàâëÿë òðèàçàâèðèí. Ðå-

ìàíòàäèí è òðèàçàâèðèí ïîäàâëÿëè âèðóñ-èíäóöè-

ðîâàííûé àïîïòîç âî âñåõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, â òî

âðåìÿ êàê ðèáàâèðèí åãî óñèëèâàë (òàáë. 3) òàêæå,

êàê è â ìîíîñëîéíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî èññëåäîâàííûå íàìè ïðåïàðàòû, êàê â ñëó÷àå

ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì âèðóñîâ, òàê è íå îáíàðó-

æèâøèõ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðè èññëå-

äîâàíèè in vitro íà êëåòêàõ ÌDÑÊ, ïðîÿâëÿþò èí-

ãèáèðóþùèå (èëè ñòèìóëèðóþùèå) ýôôåêòû ïðè

èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ êëåòî÷íûõ òåñò-ñèñòåì. 

Ýòî ïðîÿâëÿëîñü, ïðåæäå âñåãî, â ïîäàâëåíèè

ñèíòåçà ÍÏ è åãî òðàíñëîêàöèè èç ÿäðà â öèòîïëàç-

ìó. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî î÷åíü ìíîãèå ôàêòîðû

ñïîñîáíû ïîâëèÿòü íà ñèíòåç è ðàñïðåäåëåíèå ýòîãî

âèðóñíîãî áåëêà. Ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà â

êëåòêó è îñâîáîæäåíèÿ â ýíäîñîìå îò ïîâåðõíîñò-

íûõ áåëêîâ, ïðîèñõîäèò áûñòðûé ïåðåõîä âèðóñíî-

ãî ðèáîíóêëåîïðîòåèíà (vRNP) èç öèòîçîëÿ â íóê-

ëåîïëàçìó ÷åðåç ÿäåðíûå ïîðû, ãäå ïðîèñõîäèò ðåï-

ëèêàöèÿ ãåíîìíûõ ñåãìåíòîâ è ñèíòåç âèðóñ-ñïåöè-

ôè÷åñêèõ ìÐÍÊ [5]. Âèðóñíûé ÍÏ è áåëêè

ïîëèìåðàçû ñèíòåçèðóþòÿ de novo â öèòîïëàçìå, à

çàòåì òðàíñïîðòèðóþòñÿ â êëåòî÷íîå ÿäðî, ãäå îíè

ñîáèðàþòñÿ â ðèáîíóêëåîïðîòåèí, êîòîðûé ïîçæå

òðàíñëîöèðóåòñÿ â öèòîïëàçìó äëÿ ïîñëåäóþùåé

ñáîðêè âèðóñíûõ ÷àñòèö íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå è

âûõîäà èç êëåòêè ïóò¸ì ïî÷êîâàíèÿ. Íà ÿäåðíóþ è

öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ëîêàëèçàöèþ íóêëåîïðîòåèíà

âëèÿþò ìíîãî÷èñëåííûå ôàêòîðû è, ïðåæäå âñåãî,

ýòîò ïðîöåññ ðåãóëèðóþò ñèãíàëû, íàõîäÿùèåñÿ â ñà-

ìîì ÍÏ [6—8], ñèãíàëû ÿäåðíîãî ýêñïîðòà â âèðóñ-

íîì áåëêå NEP (NS2) è âèðóñíûé áåëîê Ì1 [6—8].

Êðîìå ýòîãî, âëèÿíèå íà òðàíñëîêàöèþ ÍÏ îêàçû-

âàåò ïëîòíîñòü ìîíîñëîÿ çàðàæ¸ííûõ êëåòîê è àê-

òèâíîñòü êëåòî÷íûõ ïðîòåèíêèíàç [9], ñïîñîáíîñòü

ÍÏ è ðèáîíóåëåîïðîòåèíà îáðàçîâûâàòü êîìïëåê-

ñû ñ àêòèíîâûìè ôèëàìåíòàìè öèòîñêåëåòà [10], à

èìïîðò áåëêà èç öèòîïëàçìû â ÿäðî çàâèñèò îò ñòå-

ïåíè êîíôîðìàöèîííîé çðåëîñòè âíîâü ñèíòåçèðó-

åìîãî ÍÏ [11]. Ïîäîáíàÿ ñèñòåìà ñèãíàëîâ è ôàêòî-

ðîâ, ðåãóëèðóþùèõ ÿäåðíî-öèòîïëàçìåííûé

òðàíñïîðò ÍÏ, åãî âçàèìîîòíîøåíèå êàê ñ âèðóñ-

íûìè, òàê è ñ êëåòî÷íûìè áåëêàìè â ïðîöåññå èí-

ôåêöèîííîãî öèêëà, ïðåäñòàâëÿåò öåëûé êîìïëåêñ

ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ìèøåíÿìè âîçäåéñò-

âèÿ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ.

Äðóãîé ýôôåêò, îêàçûâàåìûé èññëåäóåìûìè

ïðåïàðàòàìè, ýòî âëèÿíèå íà èíäóöèðóåìûé âè-

ðóñàìè àïîïòîç â çàðàæ¸ííûõ êëåòêàõ. Íàìè ïî-

êàçàíî, ÷òî ðåìàíòàäèí è òðèàçàâèðèí ïîäàâëÿëè

àïîïòîç, â òî âðåìÿ êàê ðèáàâèðèí åãî çíà÷èòåëü-

íî óñèëèâàë. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ

àäàìàíòàíà, áëîêèðóþùèå ðàçäåâàíèå âèðóñà, èí-

ãèáèðóþò âèðóñ-èíäóöèðîâàííûé àïîïòîç [12].
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Âèðóñ ãðèïïà À Ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê (% îò êîíòðîëÿ) Èíäåêñ àïîïòîçà
áåç ïðåïàðàòà Rm Rb Tz áåç ïðåïàðàòà Rm Rb Tz

Jurkat
À/Áðèñáåí/10/07 152±7,2 102±3,2 89±4,7 131±5,3 29±1,2 17±1,0 39±2,3 18±1,0

À/Áðèñáåí/59/07 142±8,6 116±4,1 118±7 107±6,7 25±0,9 19±0,9 29±2,5 15±1,3

À/Ñ.Ïåòåðáóðã/5/09 157±6,9 128±8,9 118±11,3 112±5,6 30±2,1 14±0,6 41±2,2 14±0,8

À/Êàëèôîðíèÿ/7/09 152±5,3 147±5,9 84±3,4 107±5,9 32±2,5 19±1,7 43±1,9 20±1,5

À/Ñâèíüÿ/1976/31 196±9,1 81±6,7 93±5,4 142±9,3 35±1,8 14±1,3 39±2,1 16±1,1

NC-37
À/Áðèñáåí/10/07 144±7,3 102±8,2 106±7,6 96±7,6 27±2,2 6±0,2 42±2,5 5±0,4

À/Áðèñáåí/59/07 135±3,6 109±9,8 108±6,3 111±8,4 9±0,7 5±0,3 27±1,3 1,7±0,1

À/Ñ.Ïåòåðáóðã/5/09 168±4,9 118±4,7 108±9,9 119±8,6 22±1,2 5±0,8 40±3,6 4±0,3

À/Êàëèôîðíèÿ/7/09 136±4,1 96±4,9 93±5,3 116±7,2 25±1,6 8±0,7 36±2,7 9±0,3

À/Ñâèíüÿ/1976/31 155±6,4 101±6 108±7,1 113±9,1 21±0,8 9±0,4 29±1,7 6±0,2

U-937
À/Áðèñáåí/10/07 323±19,7 153±13,8 189±11,3 319±20,7 29±2,3 8±0,5 39±3,1 7±0,2

À/Áðèñáåí/59/07 267±16 210±12,1 222±15,2 269±21,6 25±1,5 6±0,5 38±1,5 9±0,6

À/Ñ.Ïåòåðáóðã/5/09 313±14,9 256±21,8 203±16,2 315±22 31±1,9 4±0,2 35±2,8 7±0,6

À/Êàëèôîðíèÿ/7/09 221±15,4 105±4,7 169±9,8 207±16,6 19±1,1 3±0,3 28±1,7 4±0,2

À/Ñâèíüÿ/1976/31 296±14,8 203±15,4 211±10,6 284±25,6 26±1,2 8±0,6 42±3,5 6±0,4

ТТааббллииццаа  33..  Влияние ремантадина, рибавирина и триазавирина на пролиферацию и апоптоз гемобластоид�
ных клеток человека, заражённых вирусами гриппа А 

ППррииммееччааннииее.. Сокращения см. в рис. 2.



Ìåõàíèçì àíòèâèðóñíîãî äåéñòâèÿ ðèáàâèðèíà

çàêëþ÷àåòñÿ âî âíóòðèêëåòî÷íîì ïðåâðàùåíèè

ïðåïàðàòà â ðèáàâèðèí-5-ôîñôàò, èíãèáèðóþùèé

àêòèâíîñòü èíîçèí-5-ìîíîôîñôàòäåãèäðîãåíàçû, à

òàêæå â óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà êñàíòîçèí-ìîíî-

ôîñôàòà è ãóàíîçèí-ìîíîôîñôàòà â èíôèöèðîâàí-

íûõ êëåòêàõ. Ýòî ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ ñèíòåçà

êñàíòîçèëîâîé êèñëîòû è, â ñâîþ î÷åðåäü, óãíåòàåò

ñèíòåç ÐÍÊ è ÄÍÊ íà ñòàäèè ðåïëèêàöèè [13]. Òà-

êîå âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà ñîñòàâ ïóëà ïóðèíîâûõ

íóêëåîçèäîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ íå òîëüêî ïðåêðàùå-

íèåì ðåïðîäóêöèè âèðóñà [14], íî è âëèÿíèåì íà

ìåòàáîëèçì êëåòêè-õîçÿèíà, ÷òî âûðàæàåòñÿ â èí-

ãèáèöèè âèðóñ-èíäóöèðîâàíîé ïðîëèôåðàöèè êëå-

òîê è ñòèìóëÿöèè àïîïòîçà â çàðàæ¸ííûõ âèðóñîì

êëåòêàõ. Êàê èçâåñòíî, ðèáàâèðèí ÿâëÿåòñÿ ìîù-

íûì èíäóêòîðîì àïîïòîçà â ðàêîâûõ êëåòêàõ è ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ íåêîòîðûìè àâòîðàìè êàê ïîòåíöè-

àëüíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò [15].

Äàííûå ïî âîçäåéñòâèþ òðèàçàâèðèíà íà

àïîïòîç â ëèòåðàòóðå ïîêà íå âñòðå÷àþòñÿ, îäíàêî

íàøè ýêñïåðèìåíòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ýòîò ïðåïà-

ðàò îáëàäàåò èíãèáèðóþùèì âîçäåéñòâèåì â îòíî-

øåíèè âèðóñîâ ãðèïïà À, èíäóöèðóþùèõ àïîïòîç.

Ó÷èòûâàÿ òîò îãðîìíûé âêëàä, êîòîðûé âíîñÿò

Ò- è Â-ëèìôîöèòû, ìîíîöèòû äðóãèå êëåòêè êðîâè

â ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ âèðóñàìè

ãðèïïà À, íàìè áûë ðàçðàáîòàí ìåòîäè÷åñêèé ïîä-

õîä, ïîçâîëÿþùèé îöåíèòü åùå îäíó ñòîðîíó âçàè-

ìîîòíîøåíèé âèðóñà ãðèïïà À è êëåòîê ãåìîáëàñ-

òîçîâ: ýòî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò, ïðîèçâîäèìûé

çàðàæåíèåì íèçêèìè äîçàìè âèðóñà íà ïðîëèôåðà-

öèþ êëåòîê è èíäóêöèþ â íèõ àïîïòîçà [1].

Èçó÷åíèå âîçäåéñòâèÿ àíòèâèðóñíûõ ïðåïàðà-

òîâ òàêæå îáíàðóæèëî âëèÿíèå íà ýòó ñòîðîíó âçà-

èìîäåéñòâèÿ âèðóñîâ è ãåìîáëàñòîèäíûõ êëåòîê,

êîòîðîå, â îñíîâíîì, âûðàæàëîñü â èíãèáèöèè

ñòèìóëèðîâàííîé âèðóñîì ïðîëèôåðàöèè êëåòîê è

èíäóöèðóåìîãî â íèõ àïîïòîçà. Èñêëþ÷åíèåì ÿâè-

ëèñü êëåòêè, èìåþùèå ïðîèñõîæäåíèå èç ìîíîöè-

òîâ, íà ñòèìóëèðîâàííóþ âèðóñîì ïðîëèôåðàöèþ

êîòîðûõ òðèàçàâèðèí íå îêàçûâàë âîçäåéñòâèÿ.

Êðîìå ýòîãî, ðèáàâèðèí, êàê è â ìîíîñëîéíûõ êëå-

òî÷íûõ ëèíèÿõ, óñèëèâàë èíäóöèðîâàííûé âèðó-

ñîì àïîïòîç êëåòîê ãåìîáëàñòîçîâ.

Çàêëþ÷åíèå
Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ìîãóò èìåòü

ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå, çàêëþ÷àþùååñÿ â òîì, ÷òî

âñå èññëåäîâàííûå íàìè ïðåïàðàòû ìîãóò âûçû-

âàòü ïîëîæèòåëüíûé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò, äà-

æå ïðè âûñîêèõ äîçàõ èíôåêöèè êëåòîê ÷åëîâåêà

ðåçèñòåíòíûìè âèðóñàìè. Áîëåå òîãî, èíãèáèðóþ-

ùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ íå îáÿçàòåëüíî äîëæíî

ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîäàâëåíèåì ðåïðîäóêöèè âèðóñà

íà êëåòêàõ ÌDÑÊ, ò. ê. ëåæàùèå â îñíîâå èõ äåé-

ñòâèÿ ìåõàíèçìû ìîãóò èìåòü äðóãèå ìèøåíè.

Ðàçðàáîòàííàÿ íàìè êëåòî÷íàÿ ìîäåëü íà îñíî-

âå ãåìîáëàñòîèäíûõ êëåòîê, îñíîâàííàÿ íà ñòèìó-

ëèðóþùåì äåéñòâèè íèçêèõ äîç âèðóñà íà ïðîëè-

ôåðàöèþ è àïîïòîç êëåòîê, òîëüêî ïîäòâåðæäàåò

îïàñíîñòü, âûçûâàåìóþ ãðèïïîçíîé èíôåêöèåé,

äàæå â ë¸ãêîé ôîðìå, íà âîçíèêíîâåíèå ëèìôî-

ëåéêîçîâ è îáîñòðåíèå ïîñëå ðåìèññèè. Èññëåäóå-

ìûå ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû ðåìàíòàäèí è

òðèàçàâèðèí ñïîñîáíû îêàçàòü ïîëîæèòåëüíûé

ýôôåêò ó ïîäîáíûõ áîëüíûõ. Îñîáåííî èíòåðåñåí

ïðåïàðàò ðèáàâèðèí, çíà÷èòåëüíî óñèëèâàþùèé

àïîïòîç â çàðàæ¸ííûõ âèðóñîì ãðèïïà êëåòêàõ, ÷òî

ïîäòâåðæäàåò åãî ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò,

îïèñàííûé â ëèòåðàòóðå [15].

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ

òåñò-ñèñòåì in vitro ïðè èññëåäîâàíèè ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìîãóò îáíàðóæèòü íî-

âûå ñòîðîíû âçàèìîîòíîøåíèé âèðóñà è êëåòêè.
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