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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ãðèïï ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàí¸ííóþ è îïàñíóþ èíôåêöèþ èç âñåõ ðåñïè-

ðàòîðíûõ âèðóñíûõ ïàòîëîãèé ÷åëîâåêà. Åæåãîä-

íî ýïèäåìèè ãðèïïà ïðèâîäÿò ê áîëüøîìó ÷èñëó

çàáîëåâøèõ, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëüøåé îïàñíî-

ñòè ïîäâåðãàþòñÿ ïàöèåíòû èç ãðóïï ðèñêà: äåòè,

ïîæèëûå, áåðåìåííûå æåíùèíû è ëèöà ñ èììó-

íîäåôèöèòàìè ëþáîé ýòèîëîãèè [1]. Ñèìïòîìû

ãðèïïà âêëþ÷àþò âûñîêóþ òåìïåðàòóðó è ëèõî-

ðàäêó, ãîëîâíóþ áîëü, èíòîêñèêàöèîííûé ñèíä-

ðîì. Â ñëó÷àÿõ òÿæ¸ëîãî ãðèïïà îòìå÷àåòñÿ ïðè-

ñîåäèíåíèå âòîðè÷íîé áàêòåðèàëüíîé èíôåê-

öèè, ðàçâèâàåòñÿ öèòîêèíîâûé øòîðì, ìíîãî-

÷èñëåííûå âíóòðåííèå ãåìîððàãèè, âêëþ÷àÿ ãå-

ìîððàãè÷åñêèé îò¸ê ë¸ãêèõ, îò¸ê ìîçãà è çà÷àñ-

òóþ íàáëþäàåòñÿ ëåòàëüíûé èñõîä [2].

Âèðóñ ãðèïïà ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó

Orthomyxoviridae. Âèðèîíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

ñôåðè÷åñêèå èëè ôèëàìåíòîçíûå ÷àñòèöû äèà-

ìåòðîì 80–100 íì. Ãåíîì âèðóñà ïðåäñòàâëåí

ñåãìåíòèðîâàííîé îäíîöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ íåãà-

òèâíîé ïîëÿðíîñòè. Ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ â

êëåòêó è «ðàçäåâàíèÿ» âèðèîíà ñåãìåíòû ãåíîìà

ïîïàäàþò â öèòîïëàçìó, ãäå âèðóñíàÿ ïîëèìåðàçà

îñóùåñòâëÿåò òðàíñêðèïöèþ è ðåïëèêàöèþ

âÐÍÊ. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóþòñÿ ìîëåêóëû âèðóñ-

ñïåöèôè÷åñêîé ìàòðè÷íîé ÐÍÊ (ìÐÍÊ) è êîì-

ïëåìåíòàðíîé ÐÍÊ (êÐÍÊ), ñîîòâåòñòâåííî. Íà

ìàòðèöå êÐÍÊ âïîñëåäñòâèè ñèíòåçèðóåòñÿ öåïü

âÐÍÊ, âõîäÿùàÿ çàòåì â ñîñòàâ âèðèîíîâ ïîòîì-

ñòâà. ìÐÍÊ òðàíñëèðóåòñÿ ïðè ïîìîùè êëåòî÷-

íûõ ìåõàíèçìîâ ñ îáðàçîâàíèåì ñòðóêòóðíûõ è

íåñòðóêòóðíûõ áåëêîâ, ïåðâûå èç êîòîðûõ îáðà-

çóþò âèðèîíû ïîòîìñòâà, à ïîñëåäíèå èãðàþò

âàæíûå ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè â õîäå æèçíåííî-

ãî öèêëà âèðóñà.

Îñíîâíûì ñïîñîáîì êîíòðîëÿ ãðèïïîçíîé

èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ âàêöèíàöèÿ. Òåì íå ìåíåå,

îñîáåííîñòè ãåíîìà è ìåõàíèçìîâ ðåïëèêàöèè

âèðóñà ãðèïïà äàþò âîçìîæíîñòü áûñòðîãî íà-

êîïëåíèÿ ìóòàöèé. Ýòî ïðèâîäèò ê ñåëåêöèè âà-

ðèàíòîâ, íå ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèòåëàì, âûðà-

áîòàííûì íà èñõîäíûé âèðóñ ïîñëå âàêöèíàöèè.

Òàêàÿ ñïîñîáíîñòü ïðèâîäèò ê óñêîëüçàíèþ îò

ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà, àíòèãåííîìó

äðåéôó âèðóñà è îáúÿñíÿåò, ïî÷åìó øòàììîâûé

ñîñòàâ âàêöèí òðåáóåò åæåãîäíîãî îáíîâëåíèÿ

[3]. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò ãðóïïû ëèö ñ ïðîòè-

âîïîêàçàíèÿìè ê âàêöèíàöèè, ñ íåäîñòàòî÷íî

Íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûå óñïåõè â îáëàñòè âàêöèíàöèè è òåðàïèè, ãðèïï îñòà¸òñÿ ïëîõî êîíòðîëèðóåìîé èíôåêöèåé ñ âû-
ñîêîé çàáîëåâàåìîñòüþ è ñìåðòíîñòüþ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè èçó÷åíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü èíäóêòîðà èí-
òåðôåðîíà Êàãîöåëà íà ìîäåëè ëåòàëüíîé ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ó ìûøåé. Ïîêàçàíî, ÷òî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðè-
ìåíåíèå Êàãîöåëà ïðèâîäèò ê äîçîçàâèñèìîìó ñíèæåíèþ ñïåöèôè÷åñêîé ñìåðòíîñòè è ïîäàâëåíèþ ðåïðîäóêöèè âèðóñà â
òêàíè ë¸ãêèõ. Ýôôåêò Êàãîöåëà áûë ñòàòèñòè÷åñêè èäåíòè÷åí ýôôåêòó ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ — àðáèäîëó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðèïïîçíàÿ èíôåêöèÿ, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, Êàãîöåë.

Despite the obvious advances in vaccination and therapy, influenza remains a poorly controlled infection with high morbidity and
mortality. This study examined the antiviral activity of interferon inducer Kagocel on a mouse model of lethal influenza pneumo-
nia. It has been shown that the therapeutic and prophylactic use of Kagocel leads to a dose-dependent decrease in specific mortal-
ity and suppression of virus reproduction in lung tissue. The effect of Kagocel was statistically identical to the effect of the refer-
ence drug — Arbidol (umifenovir).

Keywords: experimental lethal influenza infection, antiviral activity, Kagocel.
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ýôôåêòèâíûì èììóííûì îòâåòîì. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ

õèìèîòåðàïèÿ ñòàíîâèòñÿ åäèíñòâåííûì ñïîñî-

áîì êàê ïðåäîòâðàùåíèÿ çàáîëåâàíèÿ êîíêðåò-

íîãî ÷åëîâåêà, òàê è ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãðèïïà â

ïîïóëÿöèè â öåëîì.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äëÿ òåðàïèè ãðèïïà èñ-

ïîëüçóþòñÿ ïðåïàðàòû òð¸õ ãðóïï. Ýòî ïðåïàðàòû

àäàìàíòàíîâîãî ðÿäà — ðåìàíòàäèí (a-ìåòèë-1-

àäàìàíòèë-ìåòèëàìèíà ãèäðîõëîðèä) è àìàíòà-

äèí (1-àìèíîàäàìàíòàí) [4]. Äðóãîé ìèøåíüþ

äëÿ ëåêàðñòâåííîãî âìåøàòåëüñòâà ÿâëÿåòñÿ âè-

ðóñíàÿ íåéðàìèíèäàçà — ôåðìåíò, íåîáõîäèìûé

äëÿ íîðìàëüíîãî ïî÷êîâàíèÿ âèðóñíûõ ÷àñòèö è

ïðîÿâëåíèÿ èíôåêöèîííûõ ñâîéñòâ âèðóñà ãðèï-

ïà, ïðîòèâ êîòîðîé ýôôåêòèâíû íåéðàìèíèäàç-

íûå èíãèáèòîðû — çàíàìèâèð (Ðåëåíçà®), îñåëü-

òàìèâèð (Òàìèôëþ®) [5], ïåðàìèâèð [6] è ëàíè-

íàìèâèð (Àâèãàí®) [7]. Â 2018 ã. FDA îäîáðèëà

íîâûé ïðåïàðàò — áàëîêñàâèð ìàðáîêñèë (Êñîô-

ëþçà®), èíãèáèðóþùèé ïîëèìåðàçíûé êîìïëåêñ

âèðóñà ãðèïïà [8]. Â Ðîññèè è ðÿäå äðóãèõ ñòðàí

èñïîëüçóåòñÿ áëîêàòîð âèðóñíîãî ãåìàããëþòèíè-

íà Àðáèäîë® [9].

Â îòíîøåíèè ãðóïïû ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòà-

íà ìîæíî îòìåòèòü ñðàâíèòåëüíî âûñîêóþ òîê-

ñè÷íîñòü, óçêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ (ïðåïàðàòû àê-

òèâíû ïðîòèâ ãðèïïà À, íî íå ïðîòèâ ãðèïïà Â) è

áûñòðîå ôîðìèðîâàíèå óñòîé÷èâîñòè âèðóñà ê

ïðåïàðàòàì. Äëÿ èíãèáèòîðîâ íåéðàìèíèäàçû

õàðàêòåðíû ôîðìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè âèðó-

ñîâ è âûñîêàÿ ñòîèìîñòü ñèíòåçà, ÷òî äåëàåò ýòè

ïðåïàðàòû ìåíåå äîñòóïíûìè äëÿ øèðîêîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ. Òî æå ìîæíî ñêàçàòü è î áàëîêñàâè-

ðå, óñòîé÷èâîñòü âèðóñà ê êîòîðîìó óæå îòìå÷åíà

ó äåòåé [10].

Ôîðìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè âèðóñà îñî-

áåííî áûñòðî ïðîèñõîäèò íà ôîíå ïðîôèëàêòè-

÷åñêîãî èëè äëèòåëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðè-

¸ìà õèìèîïðåïàðàòîâ ëèöàìè ñ îñëàáëåííîé èì-

ìóííîé ñèñòåìîé [11]. Â ýòîé ñâÿçè äëÿ ýôôåê-

òèâíîé ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà öåëåñî-

îáðàçíî ïðèìåíÿòü ïðåïàðàòû, íåïðÿìîãî äåéñò-

âèÿ, äåéñòâóþùèå îïîñðåäîâàííî ÷åðåç ñèñòåìó

âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà. Ýòî ñîçäà¸ò íåñïåöè-

ôè÷åñêèé áàðüåð äëÿ âèðóñà íà ñàìûõ ðàííèõ ñòà-

äèÿõ èíôåêöèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü çà-

áîëåâàíèå èëè îáëåã÷èòü åãî òå÷åíèå è ñîêðàòèòü

ñðîê, à òàêæå èçáåãíóòü îñëîæíåíèé. Îäíèì èç

ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ, øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â

Ðîññèè è ñòðàíàõ ÑÍÃ, ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàò Êàãî-

öåë® — ñîïîëèìåð ïðèðîäíîãî ïîëèôåíîëà ãîñ-

ñèïîëà ñ êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé, èíäóöèðó-

þùèé âûðàáîòêó èíòåðôåðîíîâ [12]. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ïðîòåêòèâíîé

àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Êàãîöåë íà ìîäåëè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ëåòàëüíîé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè

ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñû è êëåòêè. Â ðàáîòå áûë èñïîëüçîâàí âèðóñ ãðèïïà

A/California/07/09 (H1N1)pdm09 èç êîëëåêöèè âèðóñíûõ

øòàììîâ ÍÈÈÝÌ èì. Ïàñòåðà. Âèðóñ íàêàïëèâàëè â àëëàí-

òîèñíîé ïîëîñòè 10–12-äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ (ïòèöå-

ôàáðèêà «Ñêâîðèöû» Ëîìîíîñîâñêîãî ð-íà Ëåíèíãðàäñêîé

îáëàñòè) â òå÷åíèå 48 ÷ ïðè 36°Ñ. Òèòðîâàíèå èíôåêöèîííîé

àêòèâíîñòè âèðóñà ïðîâîäèëè â êóëüòóðå êëåòîê MDCK

(ATCC CCL-34).

Æèâîòíûå. Áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé (ñàìîê) ìàññîé

16–18 ã (âîçðàñò —  5–6 íåä.) ïîëó÷àëè èç ïèòîìíèêà «Ðàïïî-

ëîâî» (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáë.). Ñóáñòàíöèþ Êàãîöåëà ââîäèëè

ïåðîðàëüíî â îáú¸ìå 0,2 ìë îäèí ðàç â äåíü â äîçå 24, 48 èëè

60 ìã/êã/ñóò. â ñëåäóþùåì ðåæèìå: çà 24 ÷ è çà 1 ÷ äî èíôèöè-

ðîâàíèÿ âèðóñîì, ÷åðåç 1, 2, 3, 4 è 5 äíåé ïîñëå çàðàæåíèÿ. Â

êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè àðáèäîë® è

îñåëüòàìèâèðà ôîñôàò (Òàìèôëþ®). Àðáèäîë® èñïîëüçîâà-

ëè â äîçèðîâêå 130 ìã/êã/ñóò. ïî òîé æå ñõåìå, ÷òî è Êàãîöåë,

Òàìèôëþ ââîäèëè ïåðîðàëüíî â äîçå 20 ìã/êã/ñóò. îäèí ðàç â

äåíü â òå÷åíèå 5 ñóò., íà÷èíàÿ ñî äíÿ èíôèöèðîâàíèÿ.

Â êàæäóþ ãðóïïó îïûòà âêëþ÷àëè 30 æèâîòíûõ. Íà 3-è

ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ïî 10 æèâîòíûõ èç êàæäîé

ãðóïïû óìåðùâëÿëè, èçîëèðîâàëè ë¸ãêèå è èñïîëüçîâàëè

äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñà â òêàíè.

Íàáëþäåíèå çà îñòàâøèìèñÿ æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â òå-

÷åíèå 14 äíåé ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Åæåäíåâíî ôèêñèðî-

âàëè ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ â êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóï-

ïàõ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ â êàæäîé ãðóïïå ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ïðîöåíò ñìåðòíîñòè (îòíîøåíèå ÷èñëà ïàâøèõ

æèâîòíûõ ê îáùåìó ÷èñëó çàðàæ¸ííûõ æèâîòíûõ â ãðóïïå) è

èíäåêñ çàùèòû (îòíîøåíèå ðàçíèöû ïðîöåíòîâ ñìåðòíîñòè

â êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïàõ ê ïðîöåíòó ñìåðòíîñòè â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå).

Òèòðîâàíèå âèðóñà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíôåêöèîííîãî òè-

òðà âèðóñà ë¸ãêèå æèâîòíûõ ãîìîãåíèçèðîâàëè â äåñÿòèêðàò-

íîì îáú¸ìå ñòåðèëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ôîñôàòíîãî áóôå-

ðà è ãîòîâèëè èç ãîìîãåíàòîâ ñåðèþ äåñÿòèêðàòíûõ ðàçâåäå-

íèé (10-1–10-6) íà òîì æå áóôåðå. Ïðè îïðåäåëåíèè òèòðà âèðó-

ñà èñïîëüçîâàëè êóëüòóðó êëåòîê MDCK, âûðàùåííûõ íà 96-

ëóíî÷íûõ ïàíåëÿõ íà ñðåäå ÌÅÌ. Êëåòêè çàðàæàëè ñåðèéíû-

ìè äåñÿòèêðàòíûìè ðàçâåäåíèÿìè ãîìîãåíàòîâ îò 10-1 äî 10-7 è

èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå â òå÷åíèå 96 ÷. Ïî îêîí÷àíèè ñðî-

êà èíêóáàöèè êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü (0,1 ìë) ïåðåíîñèëè â

ëóíêè ïëàíøåòîâ ñ êðóãëûì äíîì è äîáàâëÿëè ðàâíûé îáú¸ì

1% êóðèíûõ ýðèòðîöèòîâ. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè ïðè êîì-

íàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå ÷àñà, ïîñëå ÷åãî ó÷èòûâàëè ðå-

çóëüòàòû ãåìàããëþòèíàöèè. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàí-

íûõ ïðè ïîìîùè ìåòîäà Ðèäà è Ìåí÷à ðàññ÷èòûâàëè òèòð âè-

ðóñà, êîòîðûé âûðàæàëè â äåñÿòè÷íûõ ëîãàðèôìàõ 50% òêàíå-

âîé öèòîòîêñè÷åñêîé èíôåêöèîííîé äîçû (lg TCID50). Î ïðî-

òèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ñóäèëè ïî ñíèæåíèþ

èíôåêöèîííîãî òèòðà âèðóñà.

Àíàëèç äàííûõ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû GraphPad Prism 2.0. Àíàëèç âû-

æèâàåìîñòè ïðîâîäèëè ïóò¸ì ïîñòðîåíèÿ êðèâûõ âûæèâàåìî-

ñòè ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà Êàïëàíà–Ìàéåðà. Ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ëîã-ðàíãîâûì

òåñòîì (Ìàíòåë–Êîêñ)  ñ ïîñëåäóþùèì ïîïàðíûì ñðàâíåíèåì

ìåòîäîì Ãåõàíà–Áðåñëîó–Âèëêîêñîíà. Ñðàâíåíèå ïîêàçàòå-

ëåé ñîäåðæàíèÿ òèòðà âèðóñà â ë¸ãêèõ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ANOVA è ïîñëåäóþùèì ïîïàðíûì ñðàâíåíèåì ñ

ïðèìåíåíèåì êðèòåðèÿ Òüþêè. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè

ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè  p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ ó èíôè-

öèðîâàííûõ ìûøåé áûëè òèïè÷íûìè äëÿ ãðèï-

ïîçíîé èíôåêöèè. Îíè âêëþ÷àëè: çàòðóäí¸ííîå
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äûõàíèå, àòàêñèþ, òðåìîð,

à òàêæå ñíèæåíèå ïîòðåá-

ëåíèÿ êîðìà è âîäû. Íå-

ñïåöèôè÷åñêîé ñìåðòíîñ-

òè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ îòìå-

÷åíî íå áûëî. Ïîëó÷åííûå

äàííûå ïî äèíàìèêå ñìåðò-

íîñòè æèâîòíûõ â êîí-

òðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóï-

ïàõ ñóììèðîâàíû â òàáë. 1 è

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâ-

ëåííûõ äàííûõ, çàðàæåíèå

ìûøåé âèðóñîì ãðèïïà

ïðèâîäèëî ê ñïåöèôè÷åñ-

êîé ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ,

íà÷èíàÿ ñ 3-õ ñóòîê ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ. Ê 15-ì

ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà ãè-

áåëü æèâîòíûõ â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå (ïëàöåáî) ñîñòà-

âèëà 85%. Ïðèìåíåíèå ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòà Òàìè-

ôëþ â äîçå 20 ìã/êã/ñóò ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ

ñìåðòíîñòè äî 5% (èíäåêñ çàùèòû 94,1%,

p<0,0001), Àðáèäîëà â äîçå 130 ìã/êã/ñóò. — äî 40%

(ÈÇ=52,9%, p=0,0004 ). Íà ôîíå ââåäåíèÿ Êàãîöå-

ëà âî âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå èíäåêñà çàùèòû ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî. Òàê, èíäåêñ çàøèòû

ïðè ââåäåíèè Êàãîöåëà â äîçå 60 ìã/êã/ñóò. ñîñòà-

âèë 47,1% (p=0,0007), ïðè äîçå 36 ìã/êã/ñóò. —

35,3% (p=0,0470). Â äîçèðîâêå 24 ìã/êã/ñóò. ïðåïà-

ðàò òàêæå ïðîÿâëÿë ïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü, îä-

íàêî îòëè÷èÿ îò ãðóïïû ïëàöåáî ïðè ýòîì íå äî-

ñòèãàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ âåëè÷èí.

Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû ïðè

ïîìîùè èçó÷åíèÿ òèòðîâ âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ

æèâîòíûõ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë. 2.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ,

èñïîëüçîâàííûé âèðóñ ãðèïïà ýôôåêòèâíî ðàç-

ìíîæàëñÿ â ë¸ãêèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, äî-

ñòèãàÿ ÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ èíôåê-

öèîííîãî òèòðà 6,1 lg TCID50/20 ìã. Èñïîëüçîâà-

íèå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ Òàìèôëþ ïðèâîäèëî ê

ñíèæåíèþ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñà íà

2,4 ïîðÿäêà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðàíåå ïîëó÷åííûì

äàííûì î ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàííîãî âè-

ðóñà ê îñåëüòàìèâèðó. Ïðèìåíåíèå Àðáèäîëà

òàêæå ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ïîäàâëåíèþ âè-

ðóñíîé ðåïðîäóêöèè íà 1,0 lg TCID50. Êàãîöåë âî

âñåõ èññëåäîâàííûõ äîçàõ (60, 36 è 24 ìã/êã/ñóò.),

êàê è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-
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Кривые Каплана–Мейера для анализа динамики гибели белых мышей в

ходе летальной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа

A/California/07/09 (H1N1)pdm09 при использовании химиопрепаратов.

Таблица 1. Показатели гибели животных в ходе летальной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом

гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09 в условиях применения химиопрепаратов

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — различия с контрольной группой достоверны при уровне доверительной веро�
ятности p<0,05.

Ïðåïàðàò Ñìåðòíîñòü, % Èíäåêñ çàùèòû, % P
Êàãîöåë 24 ìã/êã/ñóò. 15/20 (75%) 11,8 0,1620

Êàãîöåë 36 ìã/êã/ñóò. 12/20 (55%) 35,3 0,0470

Êàãîöåë 60 ìã/êã/ñóò. 9/20 (45%) 47,1 0,0007

Àðáèäîë 130 ìã/êã/ñóò. 8/20 (40%) 52,9 0,0004

Òàìèôëþ 20 ìã/êã/ñóò. 1/20 (5%) 94,1 <0,0001

Ïëàöåáî 17/20 (85%) — 1,0000

Таблица 2. Инфекционные титры вируса гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09 в ткани лёгких мышей при

гриппозной пневмонии в условиях применения химиопрепаратов

Ïðåïàðàò Òèòð âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ, lg TCID50/20 ìã (M±SE, n=10)
Êàãîöåë 24 ìã/êã/ñóò. 5,6±0,2 (p=0,0426)*

Êàãîöåë 36 ìã/êã/ñóò. 5,4±0,2 (p=0,0223)*

Êàãîöåë 60 ìã/êã/ñóò. 5,3±0,3 (p=0,0276)*

Àðáèäîë 130 ìã/êã/ñóò. 5,1±0,3 (p=0,0036)*

Òàìèôëþ 20 ìã/êã/ñóò. 3,7±0,7 (p=0,0051)*

Ïëàöåáî 6,1±0,1
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âåðíî ñíèæàë àêòèâíîñòü âèðóñà íà 0,8; 0,7 è 0,5

ïîðÿäêà, ñîîòâåòñòâåííî.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ëå-

÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå Êàãîöåëà

íà ìîäåëè ëåòàëüíîé ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ó

ìûøåé ïðèâîäèò ê äîçîçàâèñèìîìó ñíèæåíèþ

ñïåöèôè÷åñêîé ñìåðòíîñòè è ïîäàâëåíèþ ðåïðî-

äóêöèè âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ. Ïðè ýòîì ýôôåêò

Êàãîöåëà áûë ñòàòèñòè÷åñêè èäåíòè÷åí ýôôåêòó

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ — Àðáèäîëó.

Îñíîâíîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Êàãîöåëà, êàê

ïîëèìåðíîãî ëåêàðñòâà, ðåàëèçóåòñÿ â çíà÷èòåëü-

íîé ìåðå çà ñ÷¸ò âîçäåéñòâèÿ íà èììóííûå ìåõà-

íèçìû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè (ÑÎ) æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ). Êàãîöåë âçàèìîäåéñòâóåò

ñ èììóíîöèòàìè ÑÎ ÆÊÒ, â êîòîðîé ñîñðåäîòî-

÷åíî îêîëî 70% èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê òå-

ëà ÷åëîâåêà. Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ïðåïàðà-

òà Êàãîöåë íå ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì, òàê êàê òî÷êîé

ïðèëîæåíèÿ ïðåïàðàòà íå ÿâëÿþòñÿ áåëêè âèðó-

ñîâ. Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå îáóñëîâëåíî ñïî-

ñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü è âîññòàíàâëèâàòü

ñèíòåç ñîáñòâåííûõ ÈÔÍ â óñëîâèÿõ èììóíîñó-

ïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ âèðóñîâ. Ýòà

îñîáåííîñòü îáåñïå÷èâàåò óíèâåðñàëüíîñòü äåé-

ñòâèÿ — ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü ðàçâèòèå ðàçíûõ

âèðóñîâ êàê âîçáóäèòåëåé ãðèïïà è îñòðûõ ðåñïè-

ðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé (ÎÐÂÈ) äðóãîé

ýòèîëîãèè, òàê è âèðóñîâ ãåðïåñà [13]. Ýòî ïðèâî-

äèò ê ðàçâèòèþ íåñïåöèôè÷åñêîãî ïðîòèâîâè-

ðóñíîãî îòâåòà, ïðåïÿòñòâóþùåãî èíôèöèðîâà-

íèþ è ðàííèì ñòàäèÿì ðàñïðîñòðàíåíèÿ âèðóñà â

îðãàíèçìå. Îòñóòñòâèå ýòèîëîãè÷åñêîé ñïåöè-

ôè÷íîñòè òàêîãî îòâåòà îáóñëîâëèâàåò àêòèâ-

íîñòü Êàãîöåëà â îòíîøåíèè ìíîãèõ âîçáóäèòå-

ëåé ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé. Ýòî îò-

ëè÷àåò åãî îò ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ïðÿ-

ìîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ, òàêèõ êàê Òàìèôëþ,

Ðåëåíçà è äð. Óíèâåðñàëüíîñòü ðåàêöèé âðîæä¸í-

íîãî èììóíèòåòà èñêëþ÷àåò òàêæå âûðàáîòêó ðå-

çèñòåíòíîñòè âèðóñà ê ïðåïàðàòó, ïîñêîëüêó åãî

äåéñòâèå íàïðàâëåíî íå íà âèðóñíóþ ìèøåíü, à

íà ñòèìóëÿöèþ íåñïåöèôè÷åñêèõ èììóííûõ ðå-

àêöèé îðãàíèçìà.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîì èññëåäîâàíèè áûëà

ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü Êàãîöåëà íà ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ëåòàëüíîé ïíåâìîíèè ó

ìûøåé, âûçâàííîé ãðèïïîçíîé âèðóñíîé èíôåê-

öèåé ïðè èñïîëüçîâàíèè ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè-

÷åñêîé ñõåìå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ

ðàíåå ïîëó÷åííûìè ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé îá ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ Êàãî-

öåëà êàê ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì êóðñå, òàê è äëÿ

ëå÷åíèÿ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé [14–25].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàíåå ïîëó÷åííûå

äàííûå î ïîâûøåíèè ýôôåêòèâíîñòè Êàãîöåëà

â êîìáèíàöèè ñ ýòèîòðîïíûìè ñðåäñòâàìè òå-

ðàïèè ãðèïïà â êëèíèêå ïîçâîëÿþò ïðîãíîçè-

ðîâàòü ïîäîáíûå ýôôåêòû â èññëåäîâàíèÿõ íà

æèâîòíûõ [26].
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