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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Òÿæ¸ëûé îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé ñèíäðîì —

êîðîíàâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ

ñêîðîòå÷íûì ðàçâèòèåì çàáîëåâàíèÿ. Áîëåçíü

íà÷èíàåòñÿ ñ ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû, ãîëîâíîé

áîëè, ñëàáîñòè, â ðÿäå ñëó÷àåâ îòìå÷åíû ñèìïòî-

ìû ïîðàæåíèÿ âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé [1, 2].

Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñâèäåòåëüñòâó-

åò î òîì, ÷òî â òå÷åíèå ïåðâûõ äíåé çàáîëåâàíèÿ

÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ ëèìôîïåíèÿ è òðîìáîöèòîïå-

íèÿ, à òàêæå ïîâûøåíèå ðÿäà áèîõèìè÷åñêèõ ïî-

êàçàòåëåé â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ (êðåàòèí-

ôîñôîêèíàçà, ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà, àìèíîòðàíñ-

ôåðàçà) [2, 3]. 

Ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè ýòîãî çàáî-

ëåâàíèÿ îòñóòñòâóþò. Áûëè ïîïûòêè ëå÷åíèÿ ïà-

öèåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèáèîòèêîâ (àçèòðî-

ìèöèí, äîêñèöèêëèí, ýðèòðîìèöèí, ðèôàìïè-

öèí, ëåâîôëîêñàöèí è òåòðàöèêëèí), à òàêæå ñ ïî-

ìîùüþ ìíîãî÷èñëåííûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðå-

ïàðàòîâ (ðèáàâèðèí, ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäíûå

ïðåïàðàòû, ÷åëîâå÷åñêèå èíòåðôåðîíû) [4–9]. 

Òàêèì îáðàçîì, ñïåöèàëèñòàìè âûÿâëåí

î÷åíü óçêèé êðóã ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè ÒÎÐÑ íà ýòàïå äîêëè-

íè÷åñêîé îöåíêè èõ ýôôåêòèâíîñòè (in vitro)

[9–11]. Â ïîñëåäíèå ãîäû âûÿâèëè åù¸ îäèí êî-

ðîíàâèðóñ — âîçáóäèòåëü çàáîëåâàíèÿ áëèæíåâî-

ñòî÷íîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà (MERS) [12].

Ïîýòîìó àêòóàëüíîñòü ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ ìå-

äèöèíñêèõ ñðåäñòâ çàùèòû íàñåëåíèÿ ÐÔ â îòíî-

øåíèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ íåñîìíåííà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ òÿæ¸ëîãî îñòðîãî

ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà, øòàìì ÑîÄ, âûäåëåííûé ñïåöèà-

ëèñòàìè ÂÖ ÍÈÈÌ (íûíå ÔÃÁÓ «48 Öåíòðàëüíûé íàó÷íî-

Ýôôåêòèâíîñòü Ðèáàâèðèíà® îöåíèâàëè ïî äîñòîâåðíîñòè ñíèæåíèÿ òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è êîýôôèöèåíòó ëå-
÷åáíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ íà ïèêå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ðàññ÷èòàííûõ ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì: íàêîïëåíèþ
âèðóñà â ë¸ãêèõ, ñíèæåíèþ ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ, ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè èçìåíåíèé êîëè÷åñòâåííîé è êà÷åñòâåí-
íîé õàðàêòåðèñòèêè áåëîé êðîâè, ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè èçìåíåíèé áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè. Ðèáàâèðèí®

íàèáîëåå ýôôåêòèâåí ïðè ïðèìåíåíèè åãî ïî ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè â äîçå 20 ìã/êã (êîýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî
äåéñòâèÿ 70%); â äîçå 40 ìã/êã — ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå (êîýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ 60%). Óâåëè÷å-
íèå äîçû Ðèáàâèðèíà® íå ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ðèáàâèðèí®, òÿæ¸ëûé îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé ñèíäðîì, ïðîôèëàêòèêà, êîýôôèöèåíò ëå÷åáíîãî
äåéñòâèÿ.

The effectiveness of Ribavirin® was evaluated by the certainty of disease severity reduction and the coefficient of therapeutic action
of drugs at the peak of the pathological process calculated by the following indicators: accumulation of the virus in the lungs, lung
damage degree reduction, reduction observed in the severity of changes in the quantitative and qualitative characteristics of white
blood, as well as the severity of changes in biochemical blood parameters. Ribavirin® is most effective when used according to the
emergency prevention regimen at a dose of 20 mg/kg (therapeutic action coefficient — 70%); at a dose of 40 mg/kg according to
the therapeutic and prophylactic regimen (therapeutic action coefficient — 60%). Increasing the dose of Ribavirin® did not con-
tribute to the therapeutic effectiveness of the drug.

Keywords: Ribavirin®, severe acute respiratory syndrome, prevention, therapeutic action coefficient.
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èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò») èç íîñîãëîòî÷íîãî ñìûâà áîëü-

íîãî ÒÎÐÑ èç Áëàãîâåùåíñêà [13]. Õðàíèëñÿ ïðè òåìïåðàòóðå

ìèíóñ (70,0±1,0)°Ñ â ëèîôèëèçèðîâàííîì âèäå.

Êóëüòóðà êëåòîê. Èñïîëüçîâàíà ïåðåâèâàåìàÿ êóëüòóðà

êëåòîê ïî÷åê çåë¸íûõ ìàðòûøåê — Vero E6. Â êà÷åñòâå ñðåäû

ïîääåðæàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïîëóñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó (ÏÑ-4)

íà ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåðæàùóþ 2% ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðî-

ãàòîãî ñêîòà, ñîîòâåòñòâåííî. 

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Ðèáàâèðèí® — ïðåïàðàò (1-β-D-

ðèáîôóðàíîçèë-1,2,4-òðèàçîë-3-êàðáîêñàìèä) ïðîèçâîäñòâà

Dragon Hwa ChemPharm Co. Limited, ñåðèÿ 20031110. Ïåðåä

ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàò ðàñòâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-

òâîðå. Ðèáàâèðèí ââîäèëè ïî ñõåìàì: ïðîôèëàêòèêè, ëå÷åá-

íî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé, ëå÷åáíîé.

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå. Èñïîëüçîâàíû ñèðèéñêèå õî-

ìÿêè ìàññîé 40–60 ã. Æèâîòíûõ çàðàæàëè ïåðîðàëüíî â äîçå

5,0 lg ÁÎÅ. Ñðàçó ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ æèâîòíûì âñåõ

ãðóïï ââîäèëè ëèíêîìèöèí â äîçå 103 åä. âíóòðèìûøå÷íî [8].

Íàáëþäåíèå çà èíôèöèðîâàííûìè æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â

òå÷åíèå 21 ñóò, êîíòðîëèðîâàëè êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè çàáî-

ëåâàíèÿ, ãèáåëü æèâîòíûõ. Íà 2-, 4-, 6- è 10-å ñóòêè ó èíôè-

öèðîâàííûõ æèâîòíûõ òîòàëüíî îòáèðàëè êðîâü äëÿ ïðîâåäå-

íèÿ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Òîêñè÷íîñòü èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè íà íå-

èíôèöèðîâàííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêàõ. 

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè Ðèáàâèðèíà®

îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ðóêîâîäñòâà ÌÇ

ÐÔ [14].

Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ÿâëÿëèñü

ïîêàçàòåëè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ âèðóñà â ë¸ãêèõ (�lg)

è óðîâíÿ ëåéêîöèòîçà, íîðìàëèçàöèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé êðîâè (àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà — ÀëÀÒ, àñïàðòàòàìèíî-

òðàíñôåðàçà — ÀñÀÒ, êðåàòèíôîñôîêèíàçà — ÊÔÊ, ëàêòàòäåãè-

äðîãåíàçû — ËÄÃ, ìî÷åâèíà è êðåàòèíèí) è ëåéêîãðàììû [15].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Îñíîâíûìè ïîêàçàòåëÿìè îöåíêè ýôôåêòèâ-

íîñòè Ðèáàâèðèíà® â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ôîðìû ÒÎÐÑ ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ÿâëÿëèñü:

ïîäàâëåíèå íàêîïëåíèÿ âèðóñà â îðãàíå-ìèøåíè

(ë¸ãêîì), ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âíóò-

ðåííèõ îðãàíîâ, áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè,

âëèÿíèå íà äèíàìèêó èçìåíåíèÿ ñóììàðíîãî ïóëà

ëåéêîöèòîâ è ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû. 

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåê-

òèâíîñòè Ðèáàâèðèíà® ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðåïàðàò

â äîçå, ñîñòàâëÿþùåé 1/4 îò ðàâíîýôôåêòèâíîé

äëÿ ÷åëîâåêà [3] (20 ìã/êã, âíóòðèìûøå÷íî), íàè-

áîëåå ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ðàçìíîæåíèå âèðóñà

â ë¸ãêèõ ïðè ïðèìåíåíèè åãî ïî ñõåìå ýêñòðåííîé

ïðîôèëàêòèêè (+1,+24,+…+120 ÷). Â íà÷àëüíûå

ñðîêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ êîíöåíòðàöèÿ âèðó-

ñà â ë¸ãêèõ ñîñòàâëÿëà âñåãî 1,0 lg ÁÎÅ/ìë è äàæå

íà ïèêå èíôåêöèè ïîäàâëåíèå ðåïðîäóêöèè âèðó-

ñà áûëî çíà÷èòåëüíûì — 2,4 lg. Ïðè äâóêðàòíîì

ââåäåíèè Ðèáàâèðèíà® ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõå-

ìå ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò àêòèâíî ïîäàâëÿåò ðå-

ïðîäóêöèþ âèðóñà â ïåðâûå äíè ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ (�1,9 lg), äàëåå åãî ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ. Ïî-âèäèìîìó,

äâóêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â íèçêîé êîíöåí-

òðàöèè íåäîñòàòî÷íî äëÿ êóïèðîâàíèÿ èíôåêöèè.

Ââåäåíèå Ðèáàâèðèíà® â èññëåäóåìîé êîí-

öåíòðàöèè ïî ëå÷åáíîé ñõåìå ïðàêòè÷åñêè íå ïî-

äàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ âèðóñà ÒÎÐÑ íà ïðîòÿæå-

íèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ, ëèøü íà ïèêå èí-

ôåêöèè îòìå÷åíî íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîí-

öåíòðàöèè âèðóñà â ë¸ãêèõ èíôèöèðîâàííûõ æè-

âîòíûõ (�1,4 lg).

Óâåëè÷åíèå äîçû ïðåïàðàòà íå ñïîñîáñòâîâà-

ëî áîëåå ýôôåêòèâíîìó ïîäàâëåíèþ ðåïðîäóê-

öèè âèðóñà â ë¸ãêèõ.

Ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå èí-

ôèöèðîâàííûõ è ëå÷åííûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ

ïîêàçàëî, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè Ðèáàâèðèíà®

âíóòðèìûøå÷íî â äîçå 20 ìã/êã ïî ëå÷åáíî-ïðî-

ôèëàêòè÷åñêîé è ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìàì â

ë¸ãêèõ îïûòíûõ ãðóïï òàê æå, êàê è ó êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû æèâîòíûõ, íà 4-å ñóòêè ïîñëå çàðà-

æåíèÿ íàáëþäàþòñÿ òî÷å÷íûå î÷àãè âîñïàëåíèÿ

è êðîâîèçëèÿíèÿ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå —

ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ æèâîòíûõ; ïðè ëå÷åíèè — ó

25%. Íà 6-å ñóòêè — ïîðàæåíèÿ ë¸ãî÷íîé òêàíè

ó âñåõ ëå÷åííûõ æèâîòíûõ áûëè ìåíåå âûðàæå-

íû, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ. Ê

10-ì ñóòêàì íàáëþäåíèÿ ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ ó ëå-

÷åííûõ æèâîòíûõ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàëè. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå Ðèáàâèðè-

íà® â äîçå 20 ìã/êã â êà÷åñòâå ìîíîïðåïàðàòà ïî

ñõåìå ïðîôèëàêòèêè è ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè

ñíèæàåò òÿæåñòü òå÷åíèÿ èíôåêöèè ïî ïîêàçàòåëþ

ÊÔÊ (òàáë. 1). Ëå÷åáíûé ýôôåêò ýòîãî ïðåïàðàòà

ïî ïîêàçàòåëþ ÊÔÊ áûë ãîðàçäî ìåíåå âûðàæåí.

Çíà÷èìóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî íîðìàëèçàöèè

ïîêàçàòåëÿ ËÄÃ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåê-

öèè ÒÎÐÑ ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ âûÿâèë ïðåïàðàò

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 1—222

Таблица 1. Влияние Рибавирина® на динамику изменения активности креатинфосфокиназы и лактатдегид�

рогеназы в сыворотке крови сирийских хомяков, перорально инфицированных вирусом ТОРС, штамм СоД

Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Ñóòî÷íàÿ äîçà Ïîêàçàòåëü Àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
ïðåïàðàòà, ìã/êã 2-å ñóòêè 4-å ñóòêè 6-å ñóòêè 10-å ñóòêè

-24,-1 0,39±0,02 1,26±0,03 0,58±0,02 0,49±0,02

+1,+24,+…+120 0,45±0,02 0,94±0,02 0,39±0,03 0,41±0,01

+24,+…+144 1,03±0,03 0,85±0,04 0,80±0,02 0,78±0,06

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 1,27±0,04 2,12±0,03 1,16±0,05 1,22±0,02

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 0,44±0,03 0,39±0,02 0,48±0,01 0,50±0,04

-24,-1 243±9 1063±18 707±36 650±22

+1,+24,+…+120 545±15 1090±20 714±24 602±14

+24,+…+144 1241±12 961±13 645±15 577±22

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 1915±56 1447±54 1805±55 1803±15

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 405±32 402±15 409±13 399±18

Êðåàòèíôîñôî-

êèíàçà,

Õ±σõ,

ìêêàò/ë

Ëàêòàòäåãèäðî-

ãåíàçà,

Õ±σõ,

ÌÅ/ë

20

20
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Ñóòî÷íàÿ äîçà Ïîêàçàòåëü Àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
ïðåïàðàòà, ìã/êã 2-å ñóòêè 4-å ñóòêè 6-å ñóòêè 10-å ñóòêè

-24,-1 0,62±0,04 0,62±0,02 0,67±0,01 0,68±0,01

+1,+24,+…+120 0,54±0,02 0,75±0,02 0,67±0,02 0,67±0,02

+24,+…+144 1,04±0,09 1,10±0,06 0,83±0,01 0,81±0,02

-72,-48,-24,-1 0,91±0,02 0,85±0,09 0,88±0,02 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 0,56±0,02 0,4±0,04 0,62±0,05 Íä

-72,-48,-24,-1 1,32±0,05 1,19±0,6 1,01±0,08 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 1,15±0,04 0,85±0,07 0,95±0,05 Íä

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 1,44±0,18 2,53±0,05 2,01±0,03 2,32±0,04

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 0,65±0,08 0,66±0,08 0,69±0,05 0,70±0,02

-24,-1 0,93±0,03 0,72±0,02 0,53±0,01 0,60±0,02

+1,+24,+…+120 0,78±0,02 0,90±0,03 0,52±0,06 0,59±0,01

+24,+…+144 1,59±0,14 1,00±0,07 0,87±0,07 0,85±0,05

-72,-48,-24,-1 1,01±0,03 0,90±0,6 0,95±0,05 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 0,54±0,05 0,25±0,02 0,66±0,06 Íä

-72,-48,-24,-1 1,54±0,09 1,15±0,,07 1,22±0,04 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 0,75±0,02 0,31±0,06 0,54±0,05 Íä

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 2,14±0,09 2,62±0,04 1,85±0,06 2,23±0,07

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 0,71±0,09 0,73±0,09 0,71±0,06 0,74±0,02

Ðèáàâèðèí® ïðè ââåäåíèè åãî âíóòðèìûøå÷íî

ïðè ñóòî÷íîé äîçå 20 ìã/êã (ñì. òàáë. 1). Ïðè÷¸ì,

íîðìàëèçàöèÿ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ïðî-

õîäèëà ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà êàê ïî ïðîôèëàê-

òè÷åñêîé ñõåìå (ââåäåíèå ïðåïàðàòà äî èíôèöè-

ðîâàíèÿ), òàê è ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè

(ââåäåíèå ïðåïàðàòà ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àêòèâíîñòü ËÄÃ â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëàñü äàæå ïðè ïðèìåíå-

íèè Ðèáàâèðèíà® ïî ëå÷åáíîé ñõåìå. 

Âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â ïðîöåññå íîðìà-

ëèçàöèè ïîêàçàòåëÿ àìèíîòðàíñôåðàç ïðè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè ÒÎÐÑ ó ñèðèéñêèõ õî-

ìÿêîâ âûÿâèë Ðèáàâèðèí® ïðè ââåäåíèè åãî âíó-

òðèìûøå÷íî (ñóòî÷íàÿ äîçà 20 ìã/êã). 

Ïðè ïðîôèëàêòèêå è ýêñòðåííîé ïðîôèëàê-

òèêå ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè ÒÎÐÑ ó ñè-

ðèéñêèõ õîìÿêîâ Ðèáàâèðèíîì® ïîêàçàòåëè àê-

òèâíîñòè àìèíîòðàíñôåðàç ñîîòâåòñòâîâàëè

óðîâíþ òàêîâûõ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 2).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àêòèâíîñòü àìèíîòðàíñ-

ôåðàç â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëàñü äàæå

ïðè ïðèìåíåíèè Ðèáàâèðèíà® ïî ëå÷åáíîé ñõå-

ìå (â 2,5–3,0 ðàçà). Âìåñòå ñ òåì, êîýôôèöèåíò

äå Ðèòèñà ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè Ðèáàâè-

ðèíà® ñíèæàëñÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåáëàãî-

ïîëó÷íîì ñîñòîÿíèè ïå÷åíè. Ýòî ÿâëåíèå áûëî

õàðàêòåðíî äëÿ íåèíôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ,

ïðèíèìàâøèõ Ðèáàâèðèí®. Ñëåäîâàòåëüíî, íå-

çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîýôôèöèåíòà äå Ðèòè-

ñà ìîæåò áûòü âûçâàíî òîêñè÷åñêèì âëèÿíèåì

ñàìîãî ïðåïàðàòà.

Ïðè ïðîôèëàêòèêå è ýêñòðåííîé ïðîôèëàê-

òèêå ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèè ÒÎÐÑ ó ñè-

ðèéñêèõ õîìÿêîâ ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí® ïîêà-

çàòåëè êðåàòèíèíà ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò

òàêîâûõ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 3).

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå èíôè-

öèðîâàííûì æèâîòíûì Ðèáàâèðèíà® âíóòðèìû-

øå÷íî â äîçå 20 ìã/êã ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé è ëå-

÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìàì ñóùåñòâåííî

ñíèæàåò óðîâåíü ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè

ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ. Íà ïèêå èíôåêöèè êîíöåíò-

ðàöèÿ ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå ëå÷åííûõ æèâîòíûõ

ïðåâûøàëà òàêîâîé ïîêàçàòåëü äëÿ èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ âñåãî â 1,4 ðàçà è ê 6-ì ñóòêàì íàáëþ-

äåíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëà íîðìå (ñì. òàáë. 3). Ïðè

ïðèìåíåíèè Ðèáàâèðèíà® ïî ëå÷åáíîé ñõåìå

ýòîò ïîêàçàòåëü áûë çíà÷èòåëüíî âûøå íîðìû,

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó íåëå÷åí-

íûõ æèâîòíûõ.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè Ðèáàâèðèíà® (20 ìã/êã)

ïî ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå â íà÷àëüíîé ôàçå çà-

áîëåâàíèÿ íàáëþäàëè ëåéêîïåíèþ, êîòîðàÿ íà

ïèêå èíôåêöèè ñìåíÿëàñü ëåéêîöèòîçîì è ê òåð-

ìèíàëüíîé ôàçå íàáëþäåíèÿ ïðàêòè÷åñêè ñîîò-

âåòñòâîâàëà íîðìå. Êàê ïðàâèëî, ó æèâîòíûõ ïðè

âîñïàëåíèè ë¸ãêèõ íà÷àëüíûé ïåðèîä áîëåçíè õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ ëåéêîïåíèåé, ïðè îñëîæíåíèÿõ —

ëåéêîöèòîçîì [16]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïî îïðå-

äåëåíèþ êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ â êðîâè æèâîò-

íûõ îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï õîðîøî ñîãëà-

ñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîãî

îáñëåäîâàíèÿ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïî ñòåïåíè âûðàæåííî-

ñòè ëåéêîöèòîçà ìîæíî ñóäèòü î ðåàêòèâíîñòè

îðãàíèçìà ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ. Âûðà-

æåííûé ëåéêîöèòîç ñâèäåòåëüñòâóåò, êàê ïðàâè-

ëî, î õîðîøåé ðåàêòèâíîé ñïîñîáíîñòè îðãàíèç-

ìà. Îäíàêî è ïðè çíà÷èòåëüíûõ ëåéêîöèòîçàõ íå

âñåãäà ïðîãíîç ìîæåò áûòü áëàãîïðèÿòíûì, òàê

êàê ñîñòîÿíèå æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ è ñèñ-

òåì ìîæåò áûòü íåóäîâëåòâîðèòåëüíûì. Ïîýòîìó

íàðÿäó ñ îïðåäåëåíèåì êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ

Таблица 2. Влияние Рибавирина® на динамику изменения активности аланинаминотрансферазы и аспартат�

аминотрансферазы в сыворотке крови сирийских хомяков, перорально инфицированных вирусом ТОРС,

штамм СоД
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Ñõåìà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Ñóòî÷íàÿ äîçà Ïîêàçàòåëü Àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
ïðåïàðàòà, ìã/êã 2-å ñóòêè 4-å ñóòêè 6-å ñóòêè 10-å ñóòêè

-24,-1 179,1±0,1 193,8±0,6 191,0±0,2 189,2±0,3

+1,+24,+…+120 183,0±0,2 190,4±0,4 180,4±0,4 179,6±0,2

+24,+…+144 221,0±0,9 201,4±1,2 220,0±0,2 189,9±0,6

-72,-48,-24,-1 177,2±1,1 164,9±0,8 188,2±0,6 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 165,2±0,2 166,6±0,6 191,2±0,5 Íä

-72,-48,-24,-1 174,3±0,9 171,1±0,6 187,1±0,4 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 159,6±0,6 166,4±0,4 169,4±0,9 Íä

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 210,0±1,0 255,7±1,0 247,9±0,3 213,5±0,5

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 184,5±0,4 181,2±0,8 180,2±0,2 180,5±0,5

-24,-1 4,1±0,3 7,8±0,2 6,4±0,3 6,0±0,2

+1,+24,+…+120 5,6±0,2 7,7±0,4 6,5±0,3 6,3±0,3

+24,+…+144 8,4±0,2 7,9±0,4 8,8±0,6 7,9±0,6

-72,-48,-24,-1 7,9±0,3 8,7±0,3 8,2±0,5 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 7,7±0,2 7,0±0,5 7,4±0,6 Íä

-72,-48,-24,-1 8,8±0,4 9,2±0,4 9,6±0,2 Íä

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 7,6±0,2 7,5±0,5 7,0±0,3 Íä

Êîíòðîëü (èíôèöèðîâàííûå) 8,5±0,2 9,1±0,6 10,8±0,3 11,8±0,4

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå) 5,9±0,1 5,4±0,3 5,6±0,1 5,7±0,1

óäåëÿþò áîëüøîå âíèìàíèå ñîîòíîøåíèþ ðàç-

ëè÷íûõ ãðóïï êëåòîê â ëåéêîöèòàðíîì ïóëå —

ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëå êðîâè.

Äëÿ êðîâè çäîðîâûõ æèâîòíûõ õàðàêòåðíî íà-

ëè÷èå â íåé áîëåå èëè ìåíåå çðåëûõ ôîðìåííûõ

ýëåìåíòîâ. Ñäâèã âëåâî, êîãäà â êðîâè ïîÿâëÿþò-

ñÿ ìîëîäûå ôîðìû íåéòðîôèëîâ, ñâèäåòåëüñòâó-

åò î íåáëàãîïðèÿòíûõ èçìåíåíèÿõ. Òàêèì îáðà-

çîì, àíàëèç ëåéêîãðàììû ÿâëÿåòñÿ öåííåéøèì

ìåòîäîì êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Â ëåéêî-

ãðàììå íåðåäêî îáíàðóæèâàþòñÿ òàêèå èçìåíå-

íèÿ, êîòîðûå âîçíèêàþò çàäîëãî äî ïðîÿâëåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ è óêàçûâà-

þò íà ñåðü¸çíûå ñäâèãè â òå÷åíèè ðàçâèâàþùåãî-

ñÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â îðãàíèçìå. Îäíà-

êî ïðè îöåíêå ëåéêîãðàììû íåîáõîäèìî ïðèíè-

ìàòü âî âíèìàíèå âñå å¸ êîìïîíåíòû.

Àíàëèç ëåéêîãðàììû êðîâè ñèðèéñêèõ õîìÿ-

êîâ, ïåðîðàëüíî èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì

ÒÎÐÑ, ïîêàçûâàåò, ÷òî ñ ðàçâèòèåì èíôåêöèè ó

æèâîòíûõ íàáëþäàåòñÿ îòíîñèòåëüíûé íåéòðî-

ôèëåç (ïðè÷¸ì, ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå êàê ñåã-

ìåíòîÿäåðíûõ, òàê è ïàëî÷êîÿäåðíûõ ôîðì). 

Îòìå÷åíî ïîÿâëåíèå íà ïèêå èíôåêöèè ìî-

ëîäûõ ôîðì íåéòðîôèëîâ. Èíäåêñ ñäâèãà (ÈÑ)

äëÿ èíòàêòíûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ñîñòàâèë 0,11,

äëÿ èíôèöèðîâàííûõ (íà ïèêå èíôåêöèè) —

0,24. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ëåé-

êîãðàììû âëåâî, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ìíîãèõ òÿ-

æ¸ëûõ èíôåêöèé, êîãäà óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà

íåéòðîôèëîâ ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì çà ñ÷¸ò óâå-

ëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ïàëî÷êîÿäåðíûõ è þíûõ

ôîðì. Êðîìå òîãî, îòìå÷àëè ñ 4-õ ñóòîê ñíèæåíèå

îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ.

Ïðè ïðèìåíåíèè Ðèáàâèðèíà® (20 ìã/êã) ïî

ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå áûëî îòìå÷åíî óãíåòå-

íèå ãðàíóëîïîýçà è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ëèì-

ôîöèòîâ íà ðàííåé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ (4–6-å

ñóòêè ïîñëå çàðàæåíèÿ). Ê 10-ì ñóòêàì íàáëþäàëè

çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôè-

ëîâ (ÈÑ=1,05) è ñíèæåíèå ëèìôîöèòàðíîé ôðàê-

öèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíîì ñíèæå-

íèè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ýêñòðåííîé ïðî-

ôèëàêòèêå ÒÎÐÑ ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ ïðåïàðà-

òîì Ðèáàâèðèí® îòìå÷åíî óãíåòåíèå ãðàíóëîöè-

òàðíîé ôðàêöèè ëåéêîöèòîâ, çíà÷èòåëüíîå óâå-

ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ â ðàííèé ïåðèîä

ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè

óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ êàê ïàëî÷-

êîÿäåðíûõ, òàê è ñåãìåíòîÿäåðíûõ, ïðè ýòîì çíà-

÷åíèå ÈÑ ñîñòàâëÿëî 0,52. Ïðè ëå÷åáíîì ïðèìå-

íåíèè ïðåïàðàòà Ðèáàâèðèí® îòìå÷åíû íåçíà÷è-

òåëüíûå êîëåáàíèÿ íåéòðîôèëîâ, óâåëè÷åíèå êî-

ëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëèì-

ôîöèòîç, êàê ïðàâèëî, íàñòóïàåò â ïåðèîä âûçäî-

ðîâëåíèÿ. Ïîñòèíôåêöèîííûé ëèìôîöèòîç, ïî-

âèäèìîìó, ñâÿçàí ñ ïîâûøåíèåì ôóíêöèè ëèì-

ôàòè÷åñêîé ñèñòåìû èëè, ïðàâèëüíåå ñêàçàòü, ñ

ïîíèæåíèåì ôóíêöèè ìèåëîèäíîé ñèñòåìû.

Ó áîëüíûõ ÒÎÐÑ ñ 3 ïî 14-å ñóòêè çàáîëåâà-

íèÿ îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ

öèòîêèíà — ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè [1–3]. Áû-

ëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû ïî îöåíêå óðîâíÿ

ÔÍÎ â ñûâîðîòêàõ êðîâè ëå÷åíûõ è èíòàêòíûõ

ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì òåñò-

íàáîðîâ äëÿ îöåíêè óðîâíÿ ÔÍÎ, ñïåöèôè÷íûõ

äëÿ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ, íàìè áûëè èñïîëüçîâà-

íû íàáîðû, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ îöåíêè óðîâíÿ

ýòîãî öèòîêèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ÷åëîâåêà. Óðî-

âåíü ÔÍÎ â ñûâîðîòêå çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ñîñòà-

âèë 18 ïêã/ìë (íîðìà — íå âûøå 50 ïêã/ìë), ó èí-

òàêòíûõ ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ — 2 ïêã/ìë.

Ó ñèðèéñêèõ õîìÿêîâ, ïåðîðàëüíî èíôèöè-

ðîâàííûõ âèðóñîì ÒÎÐÑ, óðîâåíü ÔÍÎ â ñûâî-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ðîòêå êðîâè êîëåáàëñÿ îò 26 äî 41 ïêã /ìë. Ïðè

èñïîëüçîâàíèè Ðèáàâèðèíà® ïî ñõåìàì ïðîôè-

ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííûõ

ðàçëè÷èé óðîâíÿ ÔÍÎ â ñûâîðîòêå êðîâè îïûò-

íûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï æèâîòíûõ. Ïðè ïðèìå-

íåíèè ïðåïàðàòà ïî ñõåìå ýêñòðåííîé ïðîôèëàê-

òèêè îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ ÔÍÎ â 2 ðàçà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå

âûñîêîì óðîâíå ÔÍÎ â ñûâîðîòêå êðîâè ñèðèé-

ñêèõ õîìÿêîâ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ÒÎÐÑ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè è ëå÷åíûìè æèâîòíûìè.

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðà-

òîâ íà òÿæåñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ÒÎÐÑ ó ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðîâåëè ðåéòèíãîâóþ

îöåíêó ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñëåäóþùèõ ïîêà-

çàòåëåé: óðîâåíü íàêîïëåíèÿ âèðóñà â ë¸ãêèõ;

ñòåïåíü ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèõ èçìåíåíèé âíóò-

ðåííèõ îðãàíîâ; êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ; èçìåíå-

íèÿ â ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëå êðîâè; èçìåíåíèå

ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ÊÔÊ, ËÄÃ, ÀñÀÒ,

ÀëÀÒ; èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû è êðå-

àòèíèíà. Ìàêñèìàëüíàÿ âûðàæåííîñòü êàæäîãî èç

óêàçàííûõ ïðèçíàêîâ íà ïèêå èíôåêöèè (4–6 ñóò)

îöåíèâàëàñü â 4 áàëëà [3]. 

Ïðèìåíåíèå Ðèáàâèðèíà® â äîçå 20 ìã/êã ïî

ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå ñ âåðîÿòíîñòüþ 95%

ñíèæàåò òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ íà 55%; ïî ñõåìå

ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè — ñ âåðîÿòíîñòüþ 99%

íà 70% (òàáë. 4). Óâåëè÷åíèå äîçû Ðèáàâèðèíà®

íå ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ ïðîòåêòèâíîé

ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà.

Ïðåïàðàò ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí äëÿ ïðè-

ìåíåíèÿ â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî ïðåïàðàòà ýòè-

îòðîïíîé òåðàïèè â íà÷àëüíîé ôàçå ðàçâèòèÿ  òÿ-

æ¸ëîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà.

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî

ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.

Ñóòî÷íàÿ äîçà Ñõåìà Àíàëèç òÿæåñòè òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà
ïðåïàðàòà ïðèìåíåíèÿ íà ïèêå èíôåêöèè â òå÷åíèè âñåãî 

ïðåïàðàòà ñóììà èíäåêñ êîýôôèöèåíò ñðîêà íàáëþäåíèÿ
áàëëîâ òÿæåñòè ëå÷åáíîãî çíà÷åíèå óðîâåíü

çàáîëåâàíèÿ äåéñòâèÿ, % êðèòåðèÿ çíà÷èìîñòè
çíàêîâ ëå÷åáíîé 

ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòà, ð

20 ìã/êã -24 ÷, -1 ÷ 18 0,450 55,0 9/10 0,05

+1,+24,+…+96 12 0,300 70,0 10/10 0,01

+24,+…+96 21 0,525 47,5 8/10 Äîî

40 ìã/êã -72,-48,-24,-2 20 0,500 50,0 9/10 0,05

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 16 0,400 60,0 9/10 0,05

80 ìã/êã -72,-48,-24,-2 22 0,550 45,0 8/10 Äîî

-72,-48,-24,+2, +24,…+96 20 0,500 50,0 9/10 0,05

Êîíòðîëü — 40 1,000 — 0/1 —

(èíôèöèðîâàííûå)
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рийских хомяков, перорально инфицированных вирусом ТОРС, штамм СоД

Примечание. Доо — достоверные отличия отсутствуют.
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